
PATENTE DE INVENCION 

su - 2? 58 789 ____

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL 
ACIDO HIDRATROPAICO

MERCK PATENT GESELLSCHAFT MIT BESCHRXNKTER HAFTUNG 
entidad alemana, residente en Darmstadt, República 
Federal Alemana

La invención se refiere a nuevos derivados 
del ácido hidratropaico de fórmula general I

R^ - -O-C ( CH^ ) -COOR***

1  ̂ pen la que R significa H ó R^, R significa Ral, fenilo,
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4-Hal-fenilo, 4-Hal-fenoxi, 4-Há!l-*fenoximetilo, 1 ,2,3,4- 
tetrahidro-l-naftilo, 1-pirrilo, piperidino, isoindolino,
1,2,3,4-tetrahidroquinolino ) 1)2,3,4-tetrahidro-4-quinolilo 

6 1-metil-l ,2,3,4-t etrahidro-4-quiinolilo, R^ significa al- 
quilo con 1 - 4  átomos dé carbbnó, $-acetamidoetilo, 1-me- 
til-4-pipéridilo Ó 2,3-dihidrbxipropilo y Hal significa F,
C1 6 Br, asi como a sus sales fisiológicamente compatibles 
con ácidos o bases.

La invención tiene por objeto poner a dispo­
sición nuevas sustancias que se puedan emplear como medica­
mentos.

Se ha descubierto que las mencionadas sustan­
cias de fórmula I y sus sales, con buena compatibilidad, po­
seen excelentes propiedades reductoras del nivel de coles­
terina, reductores del nivel de triglicéridos, reductoras 
del nivel del ácido úrico e inductor de la enzima hepática.
El efecto reductor del nivel de colesterina se 'puede deter- ' 
minar, por ejemplo, en el suero de ratas según el método de 
Levine et al. (Automation in Analytical Chemistry, Techni-
con Symposium 1967, Mediad, New York, páginas 25 - 28), j

!
el efecto reductor del nivel de triglicéridos según el méto-! 

do de Noble y Campbell (Clin. Chem. 16 (1970), págs. 166 - 
170). -

Los compuestos de fórmula I y sus sales fisio 
lógicamente compatibles se pueden emplear, por lo tanto, co_ '
mo medicamentos y también como productos intermedios para la !

. ' . . . i
obtención de otros medicamentos. . . .  ¡

El objeto de la invención son compuestos de 
fórmula I,así como sus sales fisiológicamente compatibles.

En los compuestos de fórmula I significa el
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1 5restD R preferentemente H, el resto R^ significa preferen­

temente metilo, etilo, 2-acetamidóetilo, l-metil-4-piperi- 

dilo 6 2,3-dihidroxipropilo. puede significar además n- 
propilo, isopropilo, n-butilo, isbbutilo, sec.butilo 6 tere-* 

butilo. Hal significa preferentemente 01. Por lo tanto, en­
tre aquellos grupos en la definición del resto R^ que contie 
nen un átomo de Hal tienen preferencia las que contienen 
cloro, asi 01, 4-clorofenilo, 4-clorofenoxi y 4-clorofenoxi- 
metilo. En detalle, R significa preferentemente 01, 4-clo- 

. rofenilo, 4-clorofenoxi, 4-clorofenoximetilo, 1,2,3,4-tetra- 
hidroquinolino, l,2,3,4-tetrahidro-4-quinolilo ó 1-metil- 

1,2,3)4-tetrahidro-4-quinolilo.

Tienen especial preferencia aquellos compues­
tos de fórmula I en los cuales como fninimo. uno de los res- 
tos R , R y/o R^ tiene uno de los significados preferentes 
anteriormente indicados.

Algunos de estos grupos prefereni.es de com-
i

puestos se puedepbaracterizar por las fórmulas parciales j 
la a Ig, que corresponden a la fórmula I y donde los restos ¡ 
no definidos con más detalle tienen el significado indicado ¡ 
en la fórmula I, donde, sin embargo, !
en la R^ significa metilo, etilo, 2-acetamidoetilo, 1-me- 

til-4-piperidilo ó 2,3-dihidroxipropilo;
en Ib R^ significa metilo o etilo;

2 * en Ic R significa Cl, 4-clorofenilo, 4-clorofenoxi, ¡
4-clorofenoximetilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolino, j
l,2,3,4-tetrahidro-4-quinolilo ó l-metil-1,2,3,4-,
tetrahidro-4-quinolilo;

2en Id R significa 4-clorofenoxi, 4-clorofenoximetilo,
isoindolino, 1,2,3,4-tetrahidroquinolino, 1 ,2,3,4-'
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te trahidro-4-quinolilo ó l-metil-'l,2,;^4-tetrahi- 

dro-4-qulnolilo;
en le significa metilo, etilo, 2-acetamidoetiló, 1-me- 

til-4-piperidilo 6 2,3-dihidroxipropilo y
2R significa 4-clorofenoxi, 4-clorofenoximetilo, 
isoindolino, 1,2,3,4-te.trahidroquinolino, 1 ,2,3;4- 

tetrahidro-4-quinolilo 6 1-metil-l,2,3)4-tetrahi- 
dro-4-quinolilo;
2en If R significa 1-metil-l,2,3,4-tetrahidro-4-quinolilo;
ien Ig R* significa H.

Objeto de la invención es, además, un proce­

dimiento para la obtención de los compuestos de fórmula I 
asi como de sus sales fisiológicamente compatibles, que se 
caracteriza porque un fenol de fórmula II

se hace reaccionar con un compuesto de fórmula III

X-C(CH^)(C^)-C00R^ . III

donde X significa Cl, Br, I, OH ó OH esterificado, ó porque j 
un compuesto de fórmula IV !

0-CH(C^H^)-C00R^ IV

se trata con un agente de metilación, ó porque un compues­
to de fórmula V

. O-CKCH^XCgH^-Z V

donde Z significa un grupo carboxilo funcionalmente modifi­
cado, pero que sin embargo es distinto a COOR***, se trata con 
un agente solvolizante, y porque, en caso dado, en un com-
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puesto obtenido, de fórmula I, el resto R se transforma 
por tratamiento con medios esterificadores, reosterificado- 

res o solvolizantés en otro resto ii\ y/o un compuesto ob­
tenido, de fórmula 1 , se transforma mediante tratamiento con 
un ácido o bien una base en una de sus sales fisiológica­

mente compatibles, o un compuesto de fórmula I se libera de 
una de sus sales mediante tratamiento con un ácido o bián 
una base.

En las fórmulas II a V tienen R*** y los 
significados indicados más arriba.en la fórmula I.

X significa preferentemente 01 ó Br; este res 
to puede significar, además de OH libre ;e I,sin embargo tam- 

bián, por ejemplo, alquilsulfoniloxi, especialmente con 1 

a 6 átomos de carbono (por ejemplo, metanosulfoniloxi), 

arilsulfoniloxi, especialmente con 6 a 10 átomos de carbo- j 
no (por ejemplo, bencenosulfoniloxi, p-toluenosulfoniloxi,

)
1- ó 2-naftalinsulfoniloxi) ó aciloxi, especialmente con 1

a 7 átomos de carbono (por ejemplo, ácetoxi ó benzoiloxi). {
i

Los compuestos de fórmula I se pueden obte- i
ner según métodos en si conocidos, descritos en la litera- j!
tura. !

1

25

Preferentemente se obtienen por reacción de j 
los fenoles II con los derivados del ácido hidratropaico j 
III. Los fenoles II son por regla general conocidos, por } 
ejemplo, por la publicación alemana 21 12 272; se pueden 
obtener según métodos en si conocidos, por ejemplo, por di­

sociación de sus metiléteres (correspondientes a la fórmula .
' !II, pero con OCH^ en lugar de OH) con HBr.. Los compuestos j

III son en su mayor parte conocidos; sé pueden obtener se- '
!

gún métodos conocidos por la.literatura. El fenol II se pue-30



de transformar aquí primeramente en una sal, especialmente 
en una sal metálica, por ejemplo, en una sal de metal alca­
lino, preferentemente una nal de Li, Na 6 K. Para la forma­
ción de la sal se puede hacer reaccionar el fenol con un 
reactivo formador de la sal metálica, por ejemplo, con un 
metal alcalino, tal como Na, un hidruro de metal alcalino ó 
una amida de metal alcalino, tal como LiH, NaH, NaNH/, ó 
KNHg, un alcoholato de metal alcalino, tal como metilato, 
etilato o terc.butilato de sodio o potasio, un compuesto 
organometálico, tal como butillitio, fenillitio o fenilsodio. 
un hidróxido, carbonato o bicarbonato de metal, tal como 
hidróxido, carbonato o bicarbonato de litio, sodio, potasio 
o calcio. La obtención del fenolato se efectúa conveniente­
mente en presencia de un disolvente, por ejemplo, de un hi­
drocarburo, tal como hexano, benceno, tolueno ó xileno, de 
un áter, tal como dietiléter, diisopropiláter, tetrahidrofu- 
rano (THF), dioxano o dietilenglicoldimetilóter, de una ami­

da, tal como dimetilformamida (DMF) ó hexametilfosforotria- 
mida (IIMPT), de un alcohol, tal como metanol ó etanol, de u- 
na cetona, tal como acetona o butanona, o tambián de una moja 
cía de disolventes. El fenol II,. o bién una sal del mismo, 
se hace reaccionar con el compuesto III preferentemente en 
presencia de un diluyante, por ejemplo, del disolvente que 
se empleó para la obtención de la sal, pero que, sin embar­
go, se puede sustituir por otro disolvente o diluir con.uno 
de estos. La reacción se efectúa por regla general a tempe­
raturas entre -20 y 150°, preferentemente entre 20 y 120°, 
con especial conveniencia a la temperatura de ebullición del 
disolvente. Se puede realizar bajo un gas inerte, por ejem­
plo, nitrógeno. El fenolato se puede formar tambián in situ;
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en este caso so pueden hacer reacciunar el fenol 11 y el 
compuesto III entre si en presencia del reactivo formador 

de la sal.
Un método especialmente preferente consiste 

en hervir los compuestos II y IIÍ (X = C1 ó Br, R*̂  CH^ 6 

CgH^) junto con una solución alcohólica (por ejemplo, eta- 

nólica) de alcoholato sódico durante 2 .a H horas.
¡

También es posible hacer reaccionar un fenol 
II libre con un derivado de ácido hídroxi de fórmula III 
(X «= OH), preferentemente en presencia de un agente de con­
densación. Como agentes de condensación son adecuados, por 
ejemplo, los catalizadores de deshidratación, por ejemplo, 

los ácidos minerales, tales como el ácido sulfúrico o el 
ácido fosfórico, además, el cloruro p-toluenosulfonilico, el 

Í.M. arsénico, .1 ácido béric, NaHSO^ é KHSO^, además, los 
carbonatos diarilicos (por ejemplo, carbonato dífenilico), 
los carbonatos dialquilicos (por ejemplo, carbonato dimetí­
lico o dietilico) o las carbodiimidas (poc ejemplo, diciclo- 
hexilcarbodiimida). Cuando un ácido sirvo como agente de con­
densación se realiza la reacción convenientemente con un ex- 
ceso de este ácido sin la adición de un ulterior disolvente 
a temperaturas entre unos 0 y unos 100°, preferentemente 
entre 50 y 60°. Sin embargo, también se pueden agregar dilu- 
yentes, tales como por ejemplo, benceno, tolueno o dioxano. ! 
Con un áster de ácido carbónico se trabaja preferentemente 

a una temperatura mas alta, convenientemente entre unos 100 

y unos 210°, especialmente entre 180 y 200°, pudiéndose agre-j 

gar, si se dezea, un catalizador de reestorificación, tal } 
como carbonato sódico o potásico o metilato sódico.

Los derivados del ácido hidrátropaico I se ob-
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tienen, además, por metilación de ios correspondientes deri­

vados del ácido fenilacático IV. ^stos derivados del ácido 
fenilacático son í)or regía general conocidos; se obtienen; 

por ejemplo, por,reacción de los fenoles II con compuestos 
de fórmula H r--CHX-COOR*** bajo las condiciones indicadas
para la reacción de los compuestos II con los compuestos III, 

Para la metilación IV son adecuados, como 

agentes de metilación, por ejemplo^ el cloruro, bromuro, io- 

duro, p-toluenosulfonato de metilo o también el sulfato di- 
metilico. Antes de la metilación se transforman los compues­
tos IV convenientemente en sus derivados metálicos, por e- 

jemplo, por reacción con un alcoholato tal como etilato de 
sodio o terc.,butilato de potasio, en un hidruro, tal como 
hidruro sódico, una amida, tal como amida sódica ó diisopro- 
pilamida de litio, un compuesto organometálico, tal Como n- 

butil-Li ó un metal, tal como sodio (por ejemplo, en amonia­
co liquidó), üsta transformación se efectúa convenientemen­
te en un disolvente inerte, por ejemplo, en un alcohol tal 
como metanol, etahol ó terc.butanol, en un éter, tal como 
dietiléter, en úna amida tal como DMF ó HMPT ó en un hidro-r 
carburo, tal como benceno, además también en mezclas de es­
tos disolventes. La reacción con el agente de metilación se 
realiza convenientemente a continuación en la misma mezcla
de reacción. Las temperaturas de reacción se encuentran, por

o - 'regla general, entre i¿nos -20 y 1120 , preferentemente entre¡
unos 0 y 80°. Los tiempos de reacción se encuentran prefo- [
rentemente entre 1 y 48 horas. i

Los derivados del ácido hidratropaicó I se
obtienen, además, por solvólisis (preferentemente hidrólisis]
de otros derivados del ácido hidirotropaico de fórmula V.
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En estos signifiqa Z especialmente uno de los 
restos siguientes (donde los grupos a disociar R' y R" pue­
den ser restos de clase arbitraria y, por ejemplo, signifi­
car en cada caso alquilo con preferentemente 1 - 4  átomos 
de carbono, pudiendo ser iguales o diferentes y conjuntamen­
te se por ejemplo, también tetrametileno o pentametileno, 
en caso dado interrumpidos por 0): CHal^; COOR"'(donde R"' 
puede ser un resto distinto a R , especialmente alquilo con 
5 a 12 átomos de carbono 6 un resto alquilo arbitrariamente 
sustituido, que sin embargo sea distinto a R^); C(0R')^; 
COOacilo ¿Ronde acilo significa el resto de un ácido carbo- 
xilico con hasta 25 átomos de carbono, preferentemente un 
resto acilico correspondiente al ácido hidratropaico (I) 
de fármula

R ^ - ^ -  0-0(CH^)(C^)-C0-J7;

CN;, CONHg; CONHR'; CONR'R"; CONHOH; C(0H)=N0H; CONHNHg;
CON^; C(0R')-NH; C(NHg).NNHg; C(NUNH2).NH;, CSOH; CSOR'; 
UíJNHg; CSNHR' ,6 OSNR'R". Preferentemente Z significa un gru­
po nltrilo o amida de ácido. Los compuestos V se obtienen, 
por ejemplo, por reacción de los fenoles II con compuestos 
de fórmula X-C(CH^)(CgH^)-Z segán los métodos arriba indicad- 
dos.

Una hidrólisis de los compuestos de fórmula ¡ 
V se puede efectuar en medio ácido o alcalino a temperaturas ' 
entre unos -20° y 300°, preferentemente a la temperatura de 
ebullición del disolvente seleccionado. Como catalizadores ¡ 
ácidos son adecuados, por ejemplo, el ácido clorhídrico, sul­
fúrico, fosfórico o bromhidrico; como catalizadores básicos 
se emplean convenientemente el hidróxido sódico, potásico o



10

5

10

15

20

25

cálcico, el carbonato sódico o potásico. Como disolvente se 

selecciona preferentemente agua, alcoholes inferiores, tales 
como metanol o etanol, éteres, talés borne THF ó,dioxano, ami­
das, tales como DMF, nitrilos, tales como acetotitrilo, sul- 
fonas, tales como tebrametilensulfona o mezclas de estos di­
solventes, especialmente las mezclas conteniendo agua. La hi 
drólisis preferente de los nitrilos (V, Z=CN) 6 de las ami­

das de ácido (V), ZuCON^, CONHR' 6 ÍIONR'H") se efectúa con­
venientemente en medio ácido (por ejemplo, con ácido acéti- 
co/ácido clorhídrico) 6 medio alcalino (por ejemplo, con ál­
cali alcohólico).

Con ayuda de métodos solvóliticos se logra
1 X

también la obtención de los ásteres de fórmula I (R = R^). 
Por ejemplo, los nitrilos V (Z = CN) se pueden transformar 
por reacción con ácido clorhídrico alcohólico en los corres­
pondientes hidrocloruros de iminoalquiléter y estos por hi­
drólisis parcial en los ásteres de alquilo correspondientes.

En caso deseado se puede transformar en un 
compuesto obtenido de fórmula I segón los métodos descritos ¡ 
en ía literatura, el resto R , por esterificación, reesreri- 

ficación o solvólisis en otro resto R***.
Por ejemplo es posible esterificar un ácido ¡ 

óbtenido de fórmula I (R*** - H) con el alcohol correspondien- }
x !

te de fórmula R^OH, convenientemente en presencia de un áci-* j 
do inorgánibo u orgánico, tal como HC1, HBr, HJ, 82̂ 0̂ , -}
H^PO^, ácido triflúoracático, ácido bencenosulfónico ó áci­
do p-toluenosulfónico ó de un intercambiador de iones ácido, 
en caso dado en presencia.de.un disolvente inerte, tal como 
benceno, tolueno o xileno a temperaturas entre 0° y preferen­
temente la temperatura de ebullición. El alcohol se emplea
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preferentemente en exceso. Los ásteres se pueden obtener 
también por adición de los ácidos carboxilicos I (R a H) 

a definas (por ejemplo, isobutileno) 6 por reaccién de .los 
ácidos carboxilicos con diazoalcanos, por ejemplo, diazometa 

no. Además, los ásteres se.pueden obtener por reacción de 
las sales metálicas de los ácidos I (R - H), preferentemen 

te las sales de metal alcalino, de plomo o de plata, cpn los 
haluros de fórmula lrHal o con los correspondientes clorosul-- 
fitos de fórmula R^OSOCl, descomponiéndose a continuación 
térmicamente los productos de adición obtenidos. La esteri- 

ficación se puede realizar también en varias etapas. Por 
ejemplo,' del ácido I (R - H) se puede preparar primeramente 

el haluro de ácido correspondiente, por ejemplo, el cloruro 
del ácido y este reaccionar con el alcohol R?OH, en caso 
dado en presencia de un catalizador ácido o básico.

Además, los ásteres deseados de fórmula I
1 X(R * R*j se pueden obtener por reestehificación, especial­

mente por reacción de otros ásteres con un áxceso del alco­

hol correspondiente o por reacción de los ácidos carboxi- 

líeos I (R = H) con otros ásteres arbitrarios del alcohol 
correspondiente (preferentemente alcanoatos, donde el resto 
alcanoilo tiene hasta 4 átomos de carbono), especialmente en 
presencia de catalizadores básicos o ácidos, por ejemplo, 
etilato de sodio o ácido sulfúrico, y a temperaturas entre 
0° y preferentemente la temperatura de ebullición.

Además, es^posible, en un compuesto obtenido
'' 1 -de fórmula I, transformar el resto R mediante tratamiento ¡ 

con-agentes solvolizantes, en otro resto R , especialmente 
saponificar un áster obtenido de fórmula I (R*** = R^) al áci­

do correspondiente 1 (R^ - H). La solvólisis o bien la sapo-
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nificación se puodo efectuar según uno do los métodos indi­

cados mas arriba para la solvólisis de los compuestos de fór 
muía V. Preferentemente se saponifican los ásteres mediahte 
tratamiento con soluciones de alcali alcohólicas, por ejem­
plo hidroxido potásico etanólico, a temperaturas entre unos 

20 y 120°, preferentemente bajo la temperatura de ebullicióú. 
Un compuesto básico de fórmula I se puede 

transformar con un ácido en la correspondiente sal de adi­
ción de ácido. Para esta reacción entran aquellos ácidos en 
consideración que suministran sales fisiológicamente, compati­

bles. Asi son adecuados los ácidos orgánicos b inorgánicos, 
por ejemplo, los ácidos carbóxílicos o sulfinicos alifáti­
cos, aliciclicos, aralifáticos, aromáticos o heterociclicos, 
mono- o polibásicos, tales como el ácido fórmico, ácido acé­
tico, ácido propiónico, ácido pivalinico, ácido dietllacéti- 
co, ácido malóico, ácido succinico, ácido pimélico, ácido 
fumárico, ácido maléico, ácido láctico, ácido tartárico, 

ácido málico, ácidCB aminocarboxilicos, ácido suífamínico, 
ácido benzoicb, ácido salicilico,'ácido fenilpropionico, áci­
do cítrico, ácido glucónico, ácido ascorbico, ácido nicotí- 
nico, ácido isonicotinico, ácido metanosulfónico, ácido eta- 
nodisulfónico, ácido 2-hidroxietanosulfónico, ácido p-tolue- 

nosulfónico, ácidos naftalinmono- y-disulfónicos, ácido sul­
fúrico, ácido nítrico, hidrácidos halogenados, tales como 
i,id. ,l.rhídric. í í.id. br.nhid,id„, 6 á.id.= f.sfdridc. ¡ 

. tales como el ácido ortofosfórico. i
Por otra parte, los ácidos de fórmula .1 (R̂ * = 

H) se pueden transformar por reacción con una base en una 
de sus sales de matal o bien amónicas fisiológicamente com­
patibles. Como sales entran especialmente en consideración



13

3

10

í

15

20

25

30

las sales de sodio, potasio, magnesio, calcio y amonio, ade­
más, las sales amónicas sustituidas, tales co'mo, por ejem­
plo, las sales dimetil-, dietil- y diisopropilamónicas, mo- 

noetanol-, dietanol- y trietanolamónicas, ciclohexilamíni- 
cas, diciclohexilamónicas y dibenciletilendiámÓnicas.

Por otra parte, los compuestos de fórmula I 

se pueden liberar de sus sales do adición de ácido mediante 
tratamiento con bases fuertes, o bien de sus sales metálicas 
y amónicas mediante tratamiento con ácidos.

Los compuestos de fórmula I pueden contener 
uno o varios centros de asimetría y se presentan generalmen­
te en forma racómioa. Los racematos se pueden separar con 

ayuda de los métodos conocidos, tal y como se indican en la 
literatura, en sus antípodas ópticos. Además, naturalmente 
es posible obtener los compuestos ópticamente activos según 
los métodos descritos empleando compuestos de partida que ya 
sean ópticamente activos.

Los compuestos de fórmula I y/o en su caso las 
sales fisiológicamente compatibles se pueden emplear en mez­

cla con excipientes medicinales sólidos, líquidos y/o semi- 
liquidos como medicamento en la medicina humana o Veterina­
ria. Cómo sustancias excipiente entran en consideración aque­
llas sustancias orgánicas o inorgánicas que son adecuadas 
para aplicación parenteral, enteral o topical y que no reac­
cionen con los nuevos compuestos, tales como, por ejemplo, 
agua, aceites vegetales, alcoholes bencílicos, polietilengli- 

col, gelatina, lactosa, fécula, estearato de magnesio, talco, 
vaselina, colesterina. Para la aplicación parenteral sirven 
especialmente las soluciones, preferentemente las soluciones 

oleginosas o acuosas, asi como las suspensiones, emulsiones ó
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implantados. Para la aplicación enteral son. adecuadas las 
tabletas, grageas, cápsulas, jarabes, zumos o supositorios, 
para la aplicación topical los ungüontos, cremas o polvos. 
Los preparados in&icados pueden estar, en caso dado, esteri­

lizados o contener adyuvantes, tales como lubricantes, agen­

tes de conservación, de estabilización o de humectación, 
emulsionantes, sales para influencias ,1a presión osmótica, 
sistancias de tampón, colorantes, áazónahtes y/o aromatizan^ 

tes.
Las sustancias se emplean preferentemente en 

dosificaciones entre 10 y 1000 mg por unidad de dosifica­
ción. La dosificación diaria se encuentra preferentemente 
entre 0,2 y 20 mg/kg de peso corporal. Se da preferencia a 

la aplicación oral.

Ejemplo 1
a) Una solución de 4,6 g de sodio en 140 cc de
met anol se mezcla con 27)55 g*de hidrocloruro de 1-metil- 
4-(4-hidroxifenil)-1 ,2,3,4-t etrahidro quinolina. Se agita 
durante 30 minutos a 20°, se gotean entonces 25)7 g de 2- ¡
bromo-2-fenilpropionato de etilo y la mezcla se hierve a con4 
tinuación durante 4 horas. Después de evaporar se mezcla el 
residuo con agua y se extrae con cloroformo. De la fase or­
gánica se obtiene el 2-fenil-2-/4-(1-metil-1,2,3)4-t etrahi- í' t
dro-4-quinolil)-fenoxi7-propionato de etilo,como aceite ama­

rillo; ni^ 1,5733.
^ ' - i

En forma análoga se obtiene de 4-fluorfenol, ¡
4-clorofenol, 4-bromofenol, 4-hidroxidifenilo, 4'-fluor-4-
hidroxidifenilo, 4'-cloro-4-hidroxidifenilo, 4'-bromo-4-hi-
droxidif.eniío, 4' -fluor-4-hidroxidifeniléter, 4'-cloro-4-hi-
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droxidifeniláter, 4'-bromo-4-hidroxidifonilótor, 4-(4-fluor- 

fenoximetil)-fenol, 4-(4-clorofenoximetil)-fenol, 4-(4-bro- 

mofenoximetil)-fenol, 4-(l,2,3,4-tetrahidro-l-naftil)-fenol,
1- (4-hidroxifenil)-pirrol, l-(4-Íiidro^ifenil)-piperidina,
2- (4-hidroxifenil)-isoindolina, l-(4-hidroxifenil)-l,2,3,4- 

tetrahidroquinolina 6 bien 4-(4-hidroxifenil)-l,2,3,4-tetra- 
hidroquinolina, mediante reacción con 2-bromo-2-fenilpropio- 
nato de etilo: el
2-fenil-2-(4-fluorf enoxi)-propionato de etilo, 
2-fenil-2-(4-clorofenoxi)-propionato de etilo, n^ 1,5497, 
2-fenil-2-(4-bromofenoxi)-propionato de etilo, 

2-fenil-2-(4-fenilfenoxi)-propionato de etilo, p.f. 88 - 89°, 
2-feniÍ-2-¿5-(4-fluorfenil)-fenoxi/-propionato de etilo, 
2-fenil-2-/4-(4-clorofenil)-fenoxi/-propionato de etilo, p.

f. 92 - 93°,
2-fenil-2-¿4-(4-bromofenil)-fenoxi/-propionato de etilo,
2-fenil-2-/3-(4-fluorfenoxi)-fenoxi/-propionato de etilo,
2-fenil-2-¿4-(4-clorofenoxi)-fenoxi7-propíonato de etilo,

2̂0

2-fenil-2-Z4-(4-bromofenoxi)-fenoxi/-propionato de etilo, 
2-fenil-2-/4-(4-fluorfenoximetil)-fenoxi7-propionato de eti­

lo,
2-fenil-2-74-(4-clorofenoximetil)-fenoxi/-propionato de eti­

lo,
. 2-fénil-2-/4-(4-bromofenoximetil)-fenoxi7-prbpionato de eti­

lo, j
t

2-f enil-2-/^-(l,2,3,4-tetrahidro-l-naftil)-fenoxi/-propio- ¡

nato de etilo,
2-fenil-2-/4-(1-pirril)-fenoxi/-propionato de etilo, 

p.f. 66 - 67°,
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2-fenil-2-(4-piperidinofenoxi)-propionaLo de etilo, 

2-fenil-2-(4-isoindolinofenoxi)-propionato de etilo, p. f.

108 - 110°,

2-fenil-2-/4-(l,2,3,4-tetrahidroquinolino)-fenoxi/-propiona- 
to dé etilo,' f
2-fenil-2-/4-(l,2,3,4-tetrahidro-4-^quinolil )-f ehoxi/-pro-

20pionato de etilo, n^ 1,6127.

b) 10 g de 2-fenil-2-¿4-(l-metil-l,2,3,4-tetra-
. hidro-4-quinolil)-fenoxi/-propionáto de etilo se hierven 

con 10 g de KOH en 100 cc de etanol durante 3 horas. Se eva­
pora, se mezcla con agua, se extrae con éter y se agrega 
ácido clorhídrico hasta un pH de 5. El ácido 2-fenil-2-/4- 
(1-metil-l ,2,3,4-te t rahidro-4-quinolil )-f enoxj¡J7-propiónico 
obtenido (denominado a continuación como Ih) se separa por 
succión. P.f.- 172°. Sal aiclohexilamínica, p*f. 190 - 192°; 

sal sódica, p.f. 257 - 260°.
En forma análoga se obtiene por saponifica­

ción.de los ásteres de etilo correspondientes: el j
ácido 2-fenil-2-(4-fluorfenoxi)-propiónico; sal ciclohexil- ! 

am'inica, descomposición a 216 - 218°; !
ácido 2-fenil-2-(4-clorofenoxi)-propiónico, p.f. 101 - 102°; 
ácido 2-fenil-2-(4-bromofenoxi.)-propiónico; 
ácido 2-fenil-2-(4-fenilfenoxi)-propiónico, p.f. 125 - 127°; 
ácido 2-fenil-2-/4-(4-fluorfenil)-fenoxi/-propiónico; j

ácido 2-fenil-2-/4-(4-clorofenil)-fenoxi/-propiónico, p.f.

127°,
ácido 2-fenil-2-/3— (4-bromofenil)-fenoxi/-propiónico; 
ácido 2-fenil-2-/4-(4-fluorfenoxi)-fenoxi7-propiónico; 
ácido 2-fenil-2-/^-(4-clorofenoxi)-fenoxi/Lpropiónico, p.f.

- l 6 -
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1 1 3 - 115°; ' '
ácido 2-fenil-2-/4-(4-bromofenoxi)-fenoxi/-pi'opiónico; 

ázido 2-fenil-2-/4-(4-fluorfenoximetil)-fenoxi7-propiónico; 
ácido 2-fenil-2-/4-(4-clorofenoximetil)-fenoxi/-propiónico; 

ácido 2-fenil-2-/4-(4-bromofenoximetil)-fenoxi7-própiónico; 

ácido 2-fenil-2-/4-(l,2,3,4-tetrahidro-l-naftil)-fenoxi7- 

propiónico, sal ciclohexi.laminica, p.f. 195 - 197°;
. ácido 2-fenil-2-/4-(l-pirril)-fenoxi7-propiónico, p.f. 13^ -

133°; - ,
ácido 2-fenil-2-(4-piperidinofenoxi)-propiónico; p.f. 159 -
161°; sal ciclohexilaminica, p.f: 203 - 205°;
ácido 2-fenilr2-/4-(1,2,3,4- 1 etrahidroquinolino)-fenoxi7-
propiónico, sal ciclohexilaminicá, ¿).f. 196 - 198°;
ácido 2-fenil-2-/3-(1,2,3,4-t etrahidro-4-quinolil)-fenoxi7-
propiónico; sal ciclohexilaminica, p.f. 184 - 185°; sal
sádica, p.f. 240 - 243°.

í !.
c) Una mezcla de 3,87 g del ácido Ih, 1,1 cc
de cloruro tionilico y 50 cc de benceno se hierve durante 2 

horas. Se evapora^ el residuo se disuelve en 15 cc de DMF y 
esta solución se agrega, bajo enfriamiento con hielo, en el : 
plazo de 1 hora a una solución de 1,03 g de N-(2-hidroxietilJ 

acetamida en una mezcla de 11 cc de DMF y 1,6 g de piridina. 
Se agita durante 24 horas a 20°, la mezcla se vierte en agua 
de hielo, se extrae con éter, la fase etérica se lava con ¡ 
ácido clorhídrico diluido y se seca. Después de evaporar, 
disolver el producto en bruto en cloroformo/acetato de etilo 

24:1 y filtrar a través de gel de sílice se obtiene el 2-fe- 
nil-2-/4-(l-metil-l,2,3,4-tetrahidro-4-quinolil)-.fenoxt7-PX'o-,' 

pionato de (2-acetamidoetilo). !
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En forma análoga so cbLionon do loo ácidos correspondien­

tes: el
2-fenil-2-(4-fluorfenoxi)-propionato de (2-acetamidoetilo;), 
2-fenil-2-(4-clorofenoxi)-propionato de (2-acetamidoetilo), 
2-fenil-2-(4-bromofenoxi)-propionáto de (2-acetdmidoetilo), 
2-fenil-2-(4-fenilfenoxi)-propionato de (2-acetamidoetilo), 
2-fenil-2-/4-(4-fluorfenil)-fenoxi/-propionato de (2-aceta­
midoetilo),

2-fenil-2-/4-(4-clorofenil)-fenoxi/-propionato de (2-aceta- 

midoetilo),
2-fenil-2-/4-(4-bromofenil)-fenox^7-propionato de (2-aceta­

midoetilo),
2-fenil-2-¿4-(4-fluorfenoxi)-'fenoxi7-propionato ¿Le (2-ace-

tamidoetilo),
2-fenil-2-¿4-(4-clorofenoxi)-fenoxi/-propionato de (2-ace­

tamidoetilo), aceite, n ^  1 ,5638;
2-fenil-2-/4-(4-bromofenoxi)-fenoxi/-propionato de (2-ace­

tamidoetilo),
2-fenil-2-/4-(4-fluorfenoximetil)-fenoxi7-propionato de (2- 
acetamidoetiio),

2-fpnil-2-/4-(4-clorofenoximetil)-fenoxi/-propionato de (2- 
ace^amidoetilo),
2-feniÍ-2-/4-(4-bromofenoximetil)-f§noxi/-propionato de (2- 

acetamidoetilo),
2-fenil-2-/4r(l,2,3,4-tetrahidro-l-naftil)-fenoxi/-propio-

nato dé (2-acetamidoetilo), i
i

2-fenil-2-/4-(l-pirril)-fenoxi/-propionato de (2-acetamido- ;
. - ¡

etilo),
2-fenil-2-(4-piperidinofenoxi)-propionato de (2-ace!t^amido- 
etilo).,
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2-fenil^4-isoindolinofenoxi)-propionato de (2-acetamido- 
etilo),

2-íianll-3̂ 4-( 1,2,3,4-tetrahidroquinolino)-fonoxi/-propiona bo' 
da (2-acetamidoetilo),
2-fa3Ü-2^).-(i ,2,3,4-t etrahidro-4-quinolil )-fenoxi/-propiona- 
to de (2-acetamidoetilo).

d) Una mezcla de 3,87 g del ácido Ib, 3 g de 1-
metil-4-hidroxipiperidina, 2,3 g de diciclohexilcarbodiimida 
y 35 ce de THF absoluto se deja reposar durante la noche a 
20°. Se filtra, el filtrado se mezcla con agua y se extrae 
con acetato de etilo. Después de secar y evaporar se disuel­
ve el producto en bruto en cloroformo y se filtra a través 
de gel de sílice. Se obtiene el 2-fenil-¿3— (1-metil-l,2,3,4- 
tetrahidro-4-quinolil)-fenoxi/-propionato de (l-metil-4-pi_ 
peridilo).

- En forma análoga se obtienen de los ácidos
correspondientes: el ,
2-fenil-2-(4-fluorfenoxi)-propionato de (l-metil-4-piperi- 
dilo),
2-fenil-2-(4-dorofenoxi)-propionato de (l-metil-4-piperidi- 

lo),
2-fenil-2-(4-bromofenoxi)-propionato de (l-metil-4-piperi- 
dilo),
2-fenil-2-(4-fenilfenoxi)-propionato de (l-metil-4-piperidir- 

lo),
2-fenil-2-/4-(4-fluorfenil)-fenoxi7-propionato de (1-metil- 

4-piperidilo),
2-fenil-2-/4-(4-clorofenil)-fenoxi/-propionato de (1-metil- 

4-piperidiío),
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2-fenil-2-/4-(4rbromofenil)-fenoxí^-própionato ¿g (i-nnetil-

4-piperidilo),

2-fenil-2-/4-(4-fluorfenoxi)-fenoxi7-propionato de (1-metil- 

4-piperidilo), :
2-fenil-2-/4-(4-clorofenoxi)-fenoxi^7-propionato de (1-metil-

PO4-piperidilo)^ n^ 1,5716,
2-fenil-2-/4-(4-bromofenoxi)-fenoxi7-propionato de (1-metil- 
4-piperidilo),

2-fenil-2-/^— (4-fluorfenoximetil)-fenoxi7-propionato de (1- 
metil-4-piperidilo),

2-fenil-2-/4-(4-clorofenoximetil)-fenoxí/-propionato de (1- 

metil-4-piperidilo),
2-fenil-2-/4-(4-bromofenoX3.metil)-fenoxi/-propionato de (1- 

metil-4-piperidilo),
2-fenil-2-¿4-(l,2,3,4-tetrahidro-l-naftil)-fenoxi7-propiona- 

to de (í-metil-4-piperidilo),
2-fenil-2-/4-(l-pii*ril)-fenoxi7-propionato de (l-metil-4- 

piperidilo),
2-fenil-2-(4-piperidindfenoxí)-propionato de (l-metil-4-pi- 

peridilo),
2-fenil-2-(4-isoindolinofenoxi)-propionato de (l-metil-4- 

piperidilo),
2-fenil-2-/4-(l,2,3,4-tetrahidroquinolino)-fenoxi/-propio- 

nato de (l-metil-4-piperidilo),
2-fenil-2-/4-(l,2,3,4-tetrahidro-4-quinolil)-fenoxi7-propio- 

nato de (l-metil-4-piperidilo).

e) Se disuelven 0,23 g de sodio.en 25 cc de eta- j 
nol, se agregah 3!87 g del ácido Ih y después 30 cc de HMPT j 
y lentamente se separa a una temperatura del baño de 130°
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por destilación el etanol. Después de agregar 0,8 cc de 3- 
cloro-propandiol se auhionta la temperatura a 160" y se man­
tiene durante 7 hpras. Oe vierte sobro agua do hielo, no 
Extrae con éter, se seca, se evapora y se obtiene el 2-fenil- 
2-¿4-(1-métil-l,2^3,4-t etrahidro-4-quinolil)-fenoxi/-propio- 

nato de (2,3-dihidropropilo).
En forma análoga se obtiene de los ácidos 

correspondientes: el
2-fenil-2-(4-fluorfenoxi)-propionato de (2,3-dihidroxipropi- 

1°)* ,
2-fenil-2-(4-clorofenoxi)-propionato de (2,3-dihidroxipropi- 

lo),
2-fenil-2-(4-bromofenoxi)-propionato de (2,3-dihidroxipropi- 
lo),
2-fenil-2-(4-fenilfenoxi)-propionato de (2,3-?dihidroxipro- 

pilo), . = . ,
2-fenil-2-/4-(4-fluorfenil)-fenoxi/-propionato de (2,3-dihi- 

droxipropilo),
2-fenil-2-/4-(4-clorofenil)-fenoxi/-propionato de (2,3-dihi- 

droxipropilo),
2-fenil-2-/4-^(4-bromofenil)-fenoxi7-propionato de (2,3-dihi- 
droxipropilo),
2-fenil-2-/4-(4-fluorf^-enoxi)-fenoxi/-propionato de (2,3- 
dihidroxipropilo),
2-fenil-2-¿^-(4-cíorofenoxi)-fenoxi/-propionatq de (2,3- 
dihidroxipropilo),
2-fenil-2-/4-(4-bromofenoxi)-fenox^7-propionato de (2,3- 
dihi.droxipropilo),
2-fenil-2-/4-(4-fluorfenoximetil)-fénoxi7-propionato de (2,3- 
dihidroxipropilo),
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2-fenil-2-/3-(4-clorofenoximetil)*-fenoxi/-propionato de 

(2,3-dihidroxipropilo),
2-fenil-2-/4-(4-bromofenoximetil)-fenoxi/-propionato de 

(2,3-dihidroxipropilo),
2-fenil-2-/4-(l, 2,3,4-tetrah-*idro-*l-naf til )-fenoxi^-propio- 
nato de (2,3-dihidroxipropilo),
2-fenil-2-¿4-(1-pirril)-fenoxi/-propionato de (2,3-dihidro-

10

xipropilo),
2-fenil-2-(4-piperidinofenoxi)'-propionato de (2,3-dihidroxi­

propilo),
2-fenil-2-(4-isoindolinofenoxi)-propionato de (2,3-dihidro- 

xipúropilo),
2-fenil-2-¿4-(1,2,3,4-tetrahidro quinolino)-f&noxi7-propio- 
nato de (2,3-dihidroxipropilo),
2-fenil-2-/3— (1,2,3,4-tetrahidro-4-quinolilo)-fenoxi7-pro- 
pionato.de (2,3-dihidroxipropilo).

Ejemplo 2 ' ;
2,39 g de l-metil-4-(4-hidroxifenil)-l,2,3,4- 

tetrahidro-quinolina se agregan a una suspensión de 0,24 g 
20 de NaH en 20 oc de dimetilacetamida, Se agita duranbe una 

hora a 20°, después de agregar 2,6 g de 2-bromo-2-fenilpro- 
pionato de etilo se mantiene durante 20 horas a 90°, se en­
fria, se mezcla con agua y se extrae con éter. La solución 
etérica se lava dos veces con lejía sódica diluida y después

!
25 de secar se evapora. Se obtiene el éster de etilo del Ih. ¡!

Ejemplo 3

Una mezcla de 2,39 g de l-metil-4-(4-hidroxi- 
fenil)—1,2,3,4—tetrahidroquinolina y 0,23 g de sodio en 50 ct
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de xileno se hierve durante 3 horas. Se deja enfriar a 20°, 
se agregan 2,57 8 de 2-bromo-2-fénilpropionato de etilo en 

10 ce de xileno, la suspensión se agita durante 6 horas bajo 

el calor de ebullición, se enfria y se agregan 2 cc de eta- 

nol. El precipitado inorgánico se separa por filtración, el 
filtrado se evapora, el residuo se recoge en éter, la solu­
ción se lava con solución de NaHCO^ y solución saturada de 
NaCl, se seca sobre MgSO^ y se evapora. Se obtiene el áster 
de erilo del Ih.

Ejemplo 4

A una mezcla de 2,39 g de l-metil-4-(4-hidro-j
¡

xifenil)-l,2,3,4-tetrahidroquinolina y 1,94 g de 2-hidroxi- ¡ 

2-fenil-propionato de etilo se le agregan 1,3 g de ácido ! 
sulfúrico y la mezcla de reacción se agita durante 2 horas 
a 50 - 60°. Después de enfriar se mezcla con agua, se agre­
ga lejía sódica diluida hasta un pH de 8 y la fase acuosa 
se extrae con éter. Se seca, se evapora y se obtiene el
áster de etilo dól Ih. }

i-

Ejemplo 5
a) 2,39 g de 1-metil-4-(4-hidroxifenil)-l,2,3,4-
tetrahidroquinolina se disuelven en 20 cc de acetona. Bajo 
agitación se agregan 0,4 g de NaOH y después, bajo agitación j 
y ebullición, gota a gota, 2,29 g de ácido 2-bromo-2-fenil- ¡ 
propiónico en 6 cc de acetona, so agita aún durante una ho­
ra a % °  y se deja reposar durante 24 horas. La acetona se ¡
separa por destilación, el residuo se disuelve en 100 cc de 
agua, la solución se lava varias veces con éter y se acidi­

fica con HC1 hasta un pR de 4. Se obtiene el ácido Ih.
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b) 1 g de Ih se disuelven en 20 cc de éter y go­

ta a gota se mezcla con solución etérica de diazometano has­
ta que se mantenga el color amarillo. Después de evaporar se! 
obtiene el éster del Ih como aceite.

c) 1 g de Ih se disuelve en 40 cc de écido clor­

hídrico etanélico saturado, se deja reposar durante 12 ho­
ras a 20°, se hierve durante 2 horas y se evapora. El resi­

duo se disuelve en agua, la solución acuosa se ajusta con 
lejía sódica diluida a un pH de 8 y se extrae con acetato 

de etilo, ^e seca, se evapora y se obtiene el éster de eti­

lo del Ih?

Ejemplo 6
Una mezcla de 0,78 g de NaNHg y 3,73 g de 

ácido 2-fenil-2-¿4-(1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-4-quinolil)- 
fenoxi/-acético en 30 cc de THF se calienta lentamente bajo 

agitación a 70°. Se enfria a 20°, se agregan 20 cc de HMPT, 
se enfria a 0° y a 0° se gotean 1,5 g de ioduro metílico. A 
continuación se calienta durante 2 horas, bajo agitación, a 

70°. Se evapora y se obtiene, después de la elaboración 

usual, el ácido Ih.

&jemRl<?..j!
A -40° se disuelven 50 mg de nitrato de hie­

rro (II) y a continuación, bajo agitación, 2,3 g de Na en 
100 cc de amoniaco liquido. Después de agitar durante dos 
horas se agregan 3,54 g de 2-fenil-2-/4-(1-metil-l,2,3,4-
tetrahidro-4-quinolil)-fenoxi/-acetonitrilo, se agita aún

durante 30 minutos y entonces se gotean 19,2 cc de sulfato
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dimetilico en el plazo de una horai. La mezcla no sigue agi­
tando durante la ñocha a -5')° y despulo ao mezcla, gola a 

gota, con otros 10 cc de sulfato dimetilico. Uóspuós de eva­

porar el amoniaco se mezcla el rosiduo con agua y se extrae 
5 con éter. El 2-fenil-2-/4-(l-metil-l,2,3,4-tetrahidro-4-qui- 

nolil)-fenoxi7-propionitrilo en bruto obtenido después de 

evaporar el éter se hierve con 3 6 de KOH en 30 cc de eta- 
nol y 3 cc de agua durante 40 horas. Se evapora, se mezcla 
con agua, se extrae con éter, se agrega ácido clorhídrico 

10 hasta un pH de 5 y se obtiene el ácido Ih.

Ejemplo 8

1 g de 2-fenil-2-/4-(l-mctil-l,2,3,4-tetruhi- 

dro-4-quinolil)-fenoxi/-propionitrilo se hierve cpn 6 cc de 
ácido acético y 6 cc de ácido clorhídrico concentrado duran­
te dos horas bajo nitrógeno. Se evapora, se disuelve en NaOH 
diluido, se extrae con éter, se agrega ácido clorhídrico 

hasta un pH de 5 y se obtiene el áciso Ih.

Ejemplo 9
3 g de amida de ácido 2-fenil-2-/4-(l-metil- 

l,2,3,4-tetrahidro-4-quinolil)-fenoxi/-propiónico (obtenible ] 

de l-metil-4-(4-hidroxifenil)-l,2,3,4-tetrahidroquinolina y ! 
amida de ácido 2-bromo-2-fenilpropiánico) y 5 K de KOH se j 
hierven en 100 cc de etanol bajo nitrógeno durante 3 horas.
Se evapora, se mezcla con agua, se extrae con éter, se agre­
ga ácido clorhídrico hasjya un pH de 5 y se obtiene el ácido ; 

Ih.
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Los ejemplos siguientes se refieren a prepara-
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dos farmacéuticos que contienen sustancias activas de fór­
mula general I o bien sus sales fisiológicamente compatibles

Ejemplo A : Tabletas
Una mezcla compuesta de 100 kg dé la sál ci- 

clohexilaminica del ácido íh, 400 kg de lactosa, 120 kg de 
fécula de patata, 20 kg de talco y 10 kg de estearato de 
magnesio.se prensa en la forma usual de manera que se obten­
gan tabletas conteniendo 100 mg de la sustancia activa.

Ejemplo B : Grageas
Análogo al ejemplo A se prensan tabletas que 

a continuación se recubren en la forma usual de un revesti­
miento de azúcar, fécula de maíz, talgo y tragante.

En forma análoga se obtienen tabletas y gra­
geas que contienen uno o varios de las demas sustancias ac­
tivas de fórmula I o bien de sus sales fisiológicamente com­
patibles.

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del 
invento, asi como la manera de realizarlo en la practica, de­
be hacerse constar que las disposiciones anteriormente in­
dicadas son susceptibles de modificaciones d!e detalle en 
cuanto no alteren su principio fundamental. También se hace 
constar que el invento corresponde a una solicitud de paten­
te presentada en la República Federal Alemana con fecha 26 
de noviembre de 1973 bajo el número P 23 58789, acogiéndose
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por lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios 

Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la esen­

cia del referido invento y por lo que se solicita patente de 
Invención por 20 años en España: PROCEDIMIENTO PARA LA OB­

TENCION DE DERIVADOS DEL ACIDO IIIDRATROPAICO, caracterizándo- 
se por lo siguiente:

1. Procedimiento para la obtención de derivados
del ácido hidratropaieo de fórmula general I

R^ 0-C(CH^H^)-COOR'*' I

1 x oen la que R significa H ó R , R significa Hal, fenilo, 
4-Hal-fenilo, 4-Hal-fenoxi, 4-Hal-fenoximetilo, 1,2,3,4- 
tetrahidro-l-naftilo, 1-pirrilo, piperidino, isoindolino, 

1,2,3,4-tetrahidroquinolina, 1,2,314-t etrahidro-4-quinolino, 
ó l-metil-l,2,3t4-tetrahidro-4-quinolilo, R^ significa alqui­
lo con 1 - 4  átomos de carbono, 2-acetamidoetilo, l-metil-4- 
piperidilo ó 2,3-dihidroxipropilo y Hal significa F, CjL ó 
Br, asi como sus sales fisiológicamente compatibles con áci­
dos o bases, caracterizado porque un fenol de fórmula II

2 OH II

Pdonde R tiene el significado indicado en la fórmula I, se 
hace reaccionar con un compuesto de fórmula III

X-C(CH^)(C^)-COOR^* III.'

donde X significa Cl, Br, I, OH u Oh estorificado y R^ tie­
ne el significado indicado en la fórmula I, o porque un com­
puesto de fórmula IV

R2_7j\. 0-CH(Ĉ Ĥ )-COOR-*- IV



28

T 2donde R y R tienen el significado indicado en la fórmula 
I, se trata con un ogente do motilación, o por-fu: un compues­

to de fórmula V

0-C(CH^)(CgH^)-Z V

$

15

donde Z significa un grupo carboxilo funcionalmente modifi-
1 2cado, pero que sin embargo es distinto a COOR , R tiene el. 

significado indicado en la fórmula I, se trata con un agen­

te solvolizante y porque, en caso dado, en un compuesto ob­
tenido de fórmula I, el resto R̂ * se transforma por tratamien­
to con medios esterificadores, reesterificadores o solvoli-* 
zantes en otro resto R , y/o un compuesto obtenido, de fór­
mula I, se transforma mediante tratamiento con un ácido o 
bien una base en una de sus sales fisiológicamente compati­
bles, o un compuesto de fórmula I se libera de una de sus sa­
les mediante tratamiento con un ácido o bien una base.

2. Procedimiento para la obtención de derivados
del ácido hidratropaico tal y cómo queda sustancialmente 
descrito en la presente memoria.

20

Esta memoria consta de 28 hojas escritas a 
máquina por una sola cara.

Madrid, - ^ g W .  1974

MERCK PATENT GESELLSCHAFT
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