PATENTE DE INVENCION
. .
3g ~ 2% 58 789

e e
n : ’/7 24 / Z’_/ﬂ

- reion * Wt S -

s

G%[mau’a @edmr/zlwa
' sothe: o

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL
ACIDO HIDRATROPAICO |

Ps . .
Jobicilunle: MERCK PATENT GESELLGCIAFD MIT BESCHRENKTER HAFTUNG
entidad slemana, residente en Darmstadt, kepl@blica

Pederal Alemana

L}

- 3 .
La invencifn se refiere a nuevos derivados

del #cido hidratropaico de férmula general I

2 [~ 1
R -< /> f-o-c(cxi;)@zsgs)-coon

en la yue R* significa H 6 R5; R° significa lal, fenilo,
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'1,2,3,4-tetrah1dr0qu1nol1no, 1,2,;,4—tetrah1dro-47quinolilo

‘mentos,

_ terina, reductoras del nivel de triglicéridos, reductoras

El efecto reductor del nivel de colesterina se puede deter-

_légicamenté compafibles se pueden émblear, por lo tanto, co_

4-Hal-fenilo, 4—Hal-fenox1, 4—Hal~fenox1metllo, 1,2,%,4~

tetrahldro—l-naftilo, 1up1rrzlo, piperidino, is oindollno,

6 1fmetil-1,2,5,4—tetrahédro-ﬂ;quiﬁolilo, Y significa al-
quilo con 1 - 4 jtomos dé~capb5nd! ?—qdetami&oetilo, 1-me-
tii—u-pipériailo 6 2, B-dihidréxibropilo y Hel significa F,
CL é Br, asi como a sus sales flslologlcamente compatlbles
con écldos o bases.

La 1nvencl6n tlene por objeto poner a dispo- |

31c16n nuevas sustanclas que se puedan emplear como medica-
Se ha deseubierto gue las mencionadas sustan-

cias de férmula I y sus éales; con bucna compatibilidad, po-

seen excelentes propiedades reductoras del nivel de coles-

del nivel del 4cido Grico e inductor de la enzima hepdtica.

minar, por ejemplo, en el suero de ratas segﬁn el método de

Levine et al. (Automation in Analytlcal Gheml try, Techni-

con Symposium 1967, Medlad, New York, péginas 25 - 28),

el efecto reductor del nivel de triglicéridos seglin el méto-

i
!
\ |
do de Noble y Campbell (Clin. Chem. 16 (1970), pégs. 166 -
170). ;

Los compuestos de ‘férmula I y sus sales fisio

mo medlcamentos y también como productos 1ntermedlos para laE

obtenclén de otros medicamentos.

férmula I,asi como sus sales fisioldgicamente compatibles.

[

El objeto de la invencién son compuestos de E
|

|

~ En los compueétos de férmula I significa el
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‘dilo‘é'2,3—dihidr6xipropilo. R3 puede significar ademds n-

. rofenilo, 4-clorofenoxi, 4-clorofenoximetilo, l,2,3,4~tetré—

30

restd Rt preferentemente H, el resto'R5 significa preferen-

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

propilo, isopropilo, n-butilo, isbbutilo, sec.butilo & tercs
butilo, Hal significa preferentemente Cl. Por lo tanto, en-
tre aquellos grupos en la definicién del resto R° que contie
nen un gtomo'de Hal tienen preferéncia las que contienen

cloro, asi Cl, 4-clorofenilo, 4-clorofenoxi y 4—clorofendxi—

metilo. En detslle, R%

significa preferentemente Cl, 4-clo-
hidroquinolino, 1,2,3,4~tetrahidro~4=-quinolilo é l-metil-
1,2,3, 4-tetrah1dro—4~qu1nolllo.

Tienen especial preferencma aquellos compue
tos de férmula I en los cuales como Mminimo. uno de los res-

tos»Rl,

R? y/ovR5 tiene uno de los significados preferentes
anteriormente indicados.

Alpunos de estos grupos preferentes de com-

puestos se puedeytaracterizar por las férmulas parciales i
Ia a Iy, yue corresponden a la fdrmula I‘y donde los restos
no definidos con més detalle tieﬁgn el significado indicado
en la férmula I, donde, sin embargo,

en Ia R’ significa metilo, etilo, 2-acetamidoetilo, l-me-

til=4~piperidilo & 2,3-~dihidroxipropilo;

en Ib R3 significa metilo o etilo; -
2 s . . . !

en Ic R® significa Cl, 4-clorofenilo, 4-clorofenoxi, |
f4-clorofenoximetilo, l,2,3,u-tetrahidroquinolino,é
1,2,3,4-tetrahidro~4-quinolilo 6 L-metilol,2,3,4- |
tetrahidro-4-quinolilo;

en Id R® significa 4-clorofenoxi, 4-clorofenoximetilo,

isoindolino, 1,2,%,4-tetrahidroquinolino, 1,2,3,%4-
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tetrahidro~fequinolilo & l-metil~l,2,:;4—tetrahi-

dro-4~quinolilo;

“en le R3 significa métilo,’etilo, 2-acehumidoeti16,‘l-me~

til-4-piperidilo § 2,3-dihidroxipropilo y

2

R® significa 4-clorofenoxi, 4-clorofenoximetilo,

isoindolino, 1,2,3,4-tetrahidroquinolino, 1,2,3,4~
tetrahidro—4—quinolilo ) l—metii-l,2,3,4;tetrahi—
|  dro-4-quinolilo;
en If R® significa lemebil-l,2,3,4-tetrahidro-4-quinolilo;
1 significas H. ‘
OUbjeto de la invencién'es, ademds, un éroce;
dimiento para la obteneidn de los compuestos de f6rhula 1
asi como de sus sales fisiologicamente compatibles, que se

caracteriza porque un fenol de férmula I

R2—©~ oH , IT

se hace reaccionar con un compuesto de férmula III

I .
X—C(CH;)(CGHs)-COOR ‘ . IIX

donde X significa Gl, Br, I, OH & OH esterificado, 6 porque

un compuesto de férmulas IV

R‘?O 0~CH(CgHg)~COOR™ 1v

se trata con un agente de metilacibén, 6§ porque un compues-

to de férmula V

Ra—Q- 0-C(CH;)(Cglig)=t . V

donde 2 significa un grupo carboxilo funcionalmente modifi-

" cado, perd que sin embargo es distinto a COORl, se trata con

‘un agente solvolizante, y porque, en caso dado, en un com=
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:

puesto obtenido, de férmula I, el resto R' se transforma

‘por tratamiento con medios esterificadores, reesterificado-

res 0 solvolizantés en otro resto Rl, y/0 un compueslo ob-
tenido, de gérmula 1, se tranaforﬁa meﬁiunte tratamiento con
un-.fcido o bien una base en una de sus sales fisiolégica=-

ente compablbles, o un compuesto de férmula I se libera de
una de sus sales medlante tratamlento con un 4cido o bién
una base,

2

En las férmulas II a V tienen R: ¥y RT los

significados indicados més arriba.en la f6ruula I,

X significa'ﬁreférentemehte Cl 6 Br; este reg

to puede significar, ademjs de OH libre e I,sin embargo tam=-
bién, por ejeimplo, alquilsulfoniloxi, especislumente con 1
a.6 &tomos de carbono (por ejemplo, metanosulfoniloxi),
arilsulfoniloxi, especialmente con 6 a 10 Atomos de carbo-
no (por eaemplo, bencenosulfoniloxi, p-toluenosulfoniloxi, -
l- 6§ 2-naftalinsulfoniloxi) 6 aciloxi, especialmente con 1

a 7 &tomos de¢ carbono (p&r ejemp}o, acetoxi o bengbiloxi).

Los compuestos de férmula I se pueden obte-
ner segin métodos en si conocidos, descritos en la litera-—
tura.

Preferentemente se obticnen por reacecibn de
los fenoles II con los derivados del Acido hidratropaico
III. Los fenoles II son por regla gencral cunocidqs, por
ejemplo, por la publicacién alemana 21 12 272; se pueden
obtener s;gﬁn métodos en si conocidos, por ejemplb, por di-
sociacibén de sus metiléteres (coy:espopdientes_a la ?6rmu1a
II, pero con OCH3 en lugar de OH) con HBr., Los compuestos
III son en su mayor parte conocidos; se pueden obtener se-

gin métodos.conocidos por la.literatura., Bl fenol II se pue-
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de trgnsformar aqui primeramente en una sal, especialmente
en una sal metdlica, por ejemplo, en una sal de metal alca-
lino, preférentemente una sal de i, Na 6 K.%Péra la forma-
cibén de la sal se puede haqer reaccionar el fenol con un
reactivo formador de la sal metélika, por ejemplo, con un
metal alcalino, tal como Na, un hidruro de metal alcalino 6
unz amida de metal alcalino, tal como LiH; NaH, NaNH5 6
KNHZ, un alcoholat6 de metal alcaiino, tal como metllato,
etilato o terc butilato de sodio o potasio, un compuesto
organometélico, tal como butillitio, ‘fenillitio o fenilsodio,
un hidr6xido; carbonato o bicarbonato de metal, tal como
hidréxido, carbonato o bicarbonato de litio, sodio, potasio
0 calcio. La obtencién del fenolato se efectia conveniente-
mente en presencia de un disolvente, por ejemplp, de un hi-
drocarbufo,tal como hexano, benceno, tolueno & xileno, de

un &ter, tal como dietiléter, diisopropiléter, tetrahidrofu--
rano (THF), dioxano o dietllenglicoldlmetiléter, de uns ami-
da, tal como dlmetllformamlda (oMF) 6 hexametilfosforotria— |
mida (HMPT), de un alcohol, tal como metanol § etanol, de u-
na cetona, tol como acetona o butanona, o también de una meg
cla de digolventes. ElL fenol II, o bién una sdl del mismo,
se hace reaccionar con el compuesto III preferentemente en
presencia de un diluyente, por ejemplo, del disolvente que
se empled para la oblencidén de la sal, pero que, sin embar-
g0, se puede sustituip por otro disolvente o diluir con;uno
de estos. La reaccidn se'efectda por regla gencral a tempe-
raturas entre ~20 y 150°, preferentemente éntre 20 ¥y 1200,
con especial conveniencia a la temperatura de ebullicién del

disolvente, Be puede realizar bajo un'gas inerte, por-ejem=-

plo, nitrégenoc, EL fenolato se puede [ormar también in situ;
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compuesto III entre si en presencia del reactivo formador

‘de la sal,

,02H5) junto con una solucién alcohdlice (por ejemplo, eta~

 densacidn. Como agentes de condensacién son adecuados, por

los &cidos minerales, tales como el fcido sultdrico o el

‘hexilcarbodiimida), Cuando un Acido sirve como ayente de con-

en este caso se pueden hacer reaccionar el fenol 1L y ol

Un método especislmerte preferente consiste

en hervir los compuestos II y III (X = Cl § Br, gt ='CH3 ]

nélica) de alcoholato s6di¢o.dupénte 2 a 8 horas.
. También es posible hacer reaccionar un fenel
II libre con un derivado de &cido hidroxi de férmule III

(X = OH), preferentemente en presencis de un agente de con-
ejemplo, los caﬁalizadores de déshidratacién, por ejemplo,

cido fosférico, ademds, el cloruro p-toluenosulfonilico, el
fcido arsénico, el écido bérico, NaHS0, § KHSO,, sdemés, los
cérbonatos diarflicos (por eJemplo! carbﬁnatq,difenilico),

lés carbonatos dialquilicos (por ‘ejemplo, carbonato dimetf-

lico o dietf{lico) o las carbodiimidas (por ejemplo, diciclo-

densacibn se realiza la reaccibén convenientemente con un ex-
. 1
ceso de este 8cido sin la adicién de un ulterior disolvente
0
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 éster de Acido carbdnico se trabaja prelerentemente

.-a una temperatura mas alta, convenientemente entre unos 100

Yy unos 2100, especialmente entre 180 y 2000, pudiendosc agre-
sar, si se degea, un catalizador de reesterificacidn, tal }
como carbonato sbédico o potdsico o metilato sbdico. i

Los derivados del §cido hidratropaico I se ob-
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de férmula CGHE-CHX-COOR bajo las condiciones indicadas

‘para la reaccién de los compuestos II con l6s compuestos ITI.

" duro, p-toluenosulfonato de metilo o también el sulfato di-

tos IV convenientemente en sus derivados metdlicos, por e-

_carburo, tal como benceno, ademds también en mezclas de es-

-unos 0 y 80° . Los tiempos de reaccl6n se encuentran prefe-

tienen, ademés, por metilacién de los correspondientes deri~
vados del 8cido fenilacético IV. fistos derivados del fcido
fenllacétlco son por regla general conocidos; se obtienen,

por ejemplo), por. reacclén de los fenoles II con compuestos
1-

Para la metilaciln IV son adecugdos, como

agentes de metilacién, por ejemplo; el cloruro, bromurb, io-
metilico, Antes de la metilacién se transforman los compues-—

jemplo, por reaccién con un slcoholato tal comd ebilato de
sodio o fero%butilato de pétasio, en un hidruro,‘tal como
hidrﬁro sédico, una amida, tal como QmidaA§6aica 8 diisopro-
pilamida de litio, un compuesto'orGanometélico, tal como n-
butil=-Li 4 un metal, tal como sodio (ﬁér eﬁemplo, en amonia-
co liquidbj. Esta trensformacibn se'eféctﬁa convenientemen—
te en un diéolvante inerte, por éjemplo; en un alcohol tal
como metanol, etanol & terc butanol, en un éter, tal como

dletmléter, en una amide tal como DMF 6 HMPT 6 en un hidrow

tos dlsolventes. La reaccién con el agente de metllacl6n se

reallza_convenlentemente a contlnuaclénren ls misma mezcla

de reaccibn. Las temperaturas de reaccién se encuentran, por

regka general, entre ynos -20 y +120°; preférentemente entrez

rentemente entre 1 ¥y 48 horas.

—‘LOS derivados del &cido hidratropaico I se
obtlenen, ademas, por solvol;sms (preferentemente hldréllsls

de otros derlvados del Scido hldrotropalco de férmula V, l
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._En estos significa % e%pecialmente uno de los
restos siguientes (donde 1osbgrupos a disociar R' y R" pue-
den ser restos de clase arbitraria y, por ejemplb, signifi-
car en cada caso alquilo con preferentemente 1 - 4 &tomos
de carbono, pudiendo ser igualeé o difgrentes y conjuntamen-
té se por ejemplo, también tetrametileno o pentametileno,
en casao dado interrumpidos pof 0): CHalB; COOR" ' (donde ﬁ"'
puede sef un resto distinto a Ra, especialmente alquilo con
5 s 12 ftomos de carbono § un resto alquilo arbitrariamente
sustituido, que sin embargo sea distinbo a RB); C(OR')B;
C00acilo /donde acilo sipnifica el resto de un 4cido carbo-
xflico con hasta 25 dtomos de carbono, preferentemente un
resto acf{lico correspondiente sl acido hidratropaico (I)

de férmula

‘ R ,@_ 0-0(CHy) (Cgli5)-C0- 75

CNy CONH,; CONHR'; CONR'R"; CONHOH; C(OH)=NOH; CONHNH,;
CONyj3 C(OR')aNH; C(NI,)=NNHy; C(WHNH,)=NI; . CSOH; CSOR';
USNHE; CSNHR' .6 CSNR'R". Preferentemente % significa un $ru-
po nitrilo o amida de #4cido. Los compuestos V se obtienen,
por ejemplo, por reaccién de los fenoles II con comﬁuestos
de férmula X-C(Cﬁa)(c6ﬂ5)-z segin los métodos arriba indicuw

dos.

_ Una hidrdlisis de los compuestos de férmula
V se puede efectuar en medio &cido olalcélino a temperaturas
entre unos -20° Yy 3000, preferentemente a la temperatura de ,
ebullicidn del disolvente seleccionado, Como catalizadores ;
dcidos son adecuados, por ejemplo, el &cido clorhidrico, sul+

firico, fosférico o bromhidrico; como catalizadores bésicos

se emplean convenientemente el hidrdxido sbdico, potésico o
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- cali alcohélico).

- 1O -

célcico, el carbonato sbédico o potésico. Como disolvente se

selecciona preferentemente agua, alcoholes inferiores, tales
como metanol o etanol, &teres, talés tomo THF 6, dioxano, amis
das, tales como DMF, nitrilos, tales como aéetohitrilo, sul-
fonas, tales como telrametilensulfona o mezclas de estos di-
solventes, especialmente las mezclas conteniendo agua. La hi
drélisis preferente de los nitfilos (V, Z=CN) 6§ de las ami-
das de fcido (V), 2=CONH,, CONHR' & CONR'R") se efectua con-
venientemente en medio fcido (por ejemplo, con cido acéti-

co/cido clorhfdrico) 6 medio alcalino (por ejemplo, con al-

Con ayuda de métodos solvbliticos se logra
también la obtencidén de los ésteres de f6érmula I (Rl = R?).
Por e&émplo, los nitrilos V (2 = CN) se pueden transformar
por reaccidn cén $cido clorhfdrico alcoh&lico en los corres—
pondientes hidrocloruros de iminoalquiléter y estos por hi-
drélisis parcial en los 8steres de alqﬁilo correspondientes.

In caso deseado sc puede transformar en un

compuesto cbtenido de férmula I segin los métodos descritos

L3

: . X L Cos o s .
en la literatura, el resto ™, por esterificacidn, reesveri-

ficacibén o solvblisis en otro resto Rl.
 Por ejemplo es posible esterificar un 4jcido

ébtenido de férmula I (Rl = H) con el alecohol correspondien-

te de férmula R5OH, convenientemente en presencis de un gci-

do inorgéniéo u orgénico, tal como HCLl, HBr, HJ, Hy30,, 5

HBPQ4’ dcido trifluoracético, 4cido bencenosulfénico & &ci-

do-p-folueno§ulf6nico 6 de un intercambiador de iones écido,i
en caso dado en pr;sencia‘de,un disolvente inerte, tal como’!
benceno, tolueno o xileno a temperaturas entre 0° ¥y preferen4

temente la temperatura de ebullicién. ELl alcohol se emnplea
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de férmula I, transformar el resto R mediante tratamiento i

- 1l -

preferentemente en exceso. Los &steres se pueden obtener
también por adicidn de los &cidos carboxflicos I (Rl = H)

a olefinas (por ejemplo, isobutileno) & por reaccibn de .los
écidos carbox{licos con diazoalcanos, por ejemplo, diaéometg
no, Ademés, los 8steres se.pueden obtener por resccidn de
las sales metélicas de los &cidos I (Rl = H), preferentemen
te las éales de metal alcalino, de plomo o de plata, epn los
haluroé de féfmula R3Hal o con los corr65pondientéb clorosul-+
fitos de férmula R5OSOGl, descompbhiéndbhe a continuacién
térmicamente los productos de adicién obtenidos. La esteri-
ficacién se puede realizar también en varias etapas, Por |
ejemplo, del fcido I (Rl = H) se puede preparar primeramente
el haluro de fcido correspondiente, por ejemplo, el cloruro
del 4cido y este reaccionar con el alcohol R?OH, én caso
dado en predéncia de un catalizador &cido o bisico.

Ademés, los ésteres deseados de férmula I

(Rl = Rs) se pueden obtener por peesterificacién, especial~
mente por reaccidn dg'otros &steres con un 8xceso del alco-
hol correspondiente o por reaccién de los &cidos carboxf-
licos I (Rl = H) con otros ésteres arbitrarios del alcohol
correspondiente (preferentemente alcanoatos, donde el resto
alcanoilo tiene hgsta 4 &tomos de carbono), especialmente en
presencia de catalizadores bésicos o écidos; por ejemplo,

etilato de sodio o &cido sulflrico, y a temperaturas entre

o° y preferentementq'la temperatura de ebullicién,

Ademés, es,posible, en un compuesto obtenido

|

con ‘agentes solvolizantes, en otro resto Rl, especialmente

saponificar un éster obtenido de f&rmula I (Rl = R3) al Sci-

do correspondiente I (Rl = H), La solvélisis o bien la sapow

i
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20 b 4 ;200, preferentemente bajo la temperatura de ebullicidil,

cién de &cido. Para esta reaccibén entran aquellos fcidos en

tico, &cido propiénico, &cido pivalfnico, Acido dietilgcéti~

" &cido mélico, Bcidm aminocarboxflicos, 8cido sulfaminico,

nodisulfénico, &cido 2-hidroxietanosulfénico, &cido p-tolue-

. tales como el fcido ortofosférico,

- 12 -

nificacién se puede ofectuar segiin uno do los mStodos indi-
cados mgs arriba para la solvélisis de los compuestos de £ér
ﬁula V. Preferentemente se saponifidan los 8steres mediante
tratamiento con soluciones de alcali alcohblicas, por ejem=-

plo hidroxido potésico etanélico, a temperaturas entre unos

Un compuesto bésico de férmula I se puede

transformar con un icido en la correspondiente sal .de adi-

consideracidén que suministran sales_fisiplégicamente cqmpati—
bles, Asi son.adecuados los écidos-oﬁhénicOS E'ﬂnofgénicos,
por ejemplo, "los acldos carboxi{licos o sulfénlcos allfétl-
cos, allcicllcos, araliffticos, arométlcos L) heterocicllcos,

mono~ o polibsicos, tales como el &cido férmico, &cido acé-

co, fcido maldico,. eido suceinico, &cido pimélico; fcido

fumérice, &cido meléico, &cido lhctico, &cido tartérico,

fcido benzoico, joido salicflico,’ fcido fenilpropionico, &ci-
do citrico, Acido glucbnico, &cido ascorbico, fcido nicoti-

nico, fcido isonicotinico, &cido metanosulfénico, fcido eta-

nosulfénico, &cidos naftalinmono- y-disulfénicos, écldo sul-
fhrico, fcido nitrlco hidrécidos halogenados, tales como

fcido clorhidrico 8 Scido bromhidrico, 6 Scidos fosféricos,

Por otra parte, los &Scidos de férmula I (R
H) se pueden transformar por resccidn con una baue eéen una

] . ! )
de sus sales de matal o bien ambnicas fisiologicamente com-

patibles. Como sales entran especialiente en éonsideraci6n
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‘tratemiento con bases fuertes, o bién de sus sales metélicas

- 13 =

las sales de sodio, potasio, magnesio; caleio y amonio, ade-
més, las sales ambnicas sustituidas, tales como, por ejem-
plo, las eales dimetil-, dietil- y diisopropilambnicas, mo-
noetanol-, dietanol- y trietanolaménicas, ciclohexilaméni-
cas, diciclohexilaménicas y di?enciletilendiémGnicas.

Por otra parte, los compuestos de férmula I

se pueden liberar de sus sales de adicién de Acido mediante

y ambnicas mediante tratamiento con &cidos,

Los compuestos de férmula I pueden contener
uno o verios centros de asimetria y se presentan generalmen-
te en forma racémica, Los racematos se pueden separar con
ayuda de los métodos conocidos, tal y como se indican en la
li;eratura, en sus antipodas Opticos. Adem&s, naturalmente
es posible obtener los compuestos épticamente aﬁtivos seglin
los métodog descritos empleando compuestos de partida que ya
sean Spticamente activos,

| Los_compueétos de férmula I y/o en su caso lag
sales fisiologicamente compgtibles ée pueden emplear en meze
cla con excipientes medicinales sbélidos, liqﬁidos y/o semi-
lfquidos como medicamente en la medicina humana o weterina-
ria. Cbmo sustancias excipiente entran en consideracibén aque-
1las sustancias orgénicas o inorgénicas que son pdecusdas
para aplicacibn parentersl, enteral o topical y que no reac—
cionen con los nuevos compuestos, tales como, por ejemplo,
agus, aceites vegetales, alcoholes bencflicos, polietilenpli-
col, gelatina, lactosa, fécula, estearato de mapgnesio, talco,

vaselina, colesterina., Pars la aplicacidn porenteral sirven

especialmente las soluciones, preferentemente las soluciones

oleginosas'o acuosas, asi como las suspensiones, emulsiones §
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tabletas, rraveas, bépdulas, jarabns, zumos © supoaitorios,

emulsionantes, sales pasra influencias le presidén osmética,

dgsificacioneé entre 10 y 1000 mg por unidad de dosifica~

- ¢ibn. La dosificacién diaria se cncuentra preferentemente

‘durante 30 minutos a 20° » se gotean entonces 25,7 g de 2-

. T
_ residuo con agua y se extrae con cloroformo, De la fase or-

- 14 -

1mplantados. Para la aplmcac16n entersl son. adecundas las

para la aplicacién topical los ungllecntos, cremas o polvos.’
Los preparados infiicados pueden estar, en caso dado, esteri-
lizados o contener adyuvantes, tales como lubricsntes, agen-

tes de conservacién, de estabilizacién o de humectacibn,

sistancias de tampbén, colorantes, dazonahtes y/o aromatizanw
tes,

Liag sustancias se emplean preferentemente en

entre 0,2 y 20 mg/kg de peso corpéral, Se da preferencia a

la agplicacién oral.

Ejemplo 1 '
a) . Una solucién de 4,6 g de sodio en 140 cc de
met anol se mezcla con 27,55 g :de hidrocloruro de l-metil-

4o(4=-hidroxifenil).l,2 3,4-tetrah1dr0qu1n011na. Ge agita

bromo-2-fenilpropionato de etilo y la mequa se hierve a con-

tinuacibén durante 4 horas. Después de evaporar se mezcla el

génica se obtiene el 2-fenil-2=-/A-(l-metil-1,2,3,4-tetrahi-
dro-aqquindiil)-fenoxi]—propionato de etilo, como aceite ama-
rillo; n l 5738.

Dn forma anfiloga se obtlene de 4-fluorfenol ;
4-clorofenol, 4-bromofenol, 4~hidroxidifenilo, 4'-fluoriw l
hidrox;difenilo, 4'~cloro-4-hidroxidifenilo, 4'-bromo-i=hi- %

droxidifenilo, 4'-fluor-4-hidroxidifeniléter, 4'-cloro-i=hi-
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- 2=fenil=2-/f-(4#-fluorfenil )~-fenoxi/~propionato de etilo,

2wfenile2e=/4-(4=bromofenoxi)~fenoxi/-propionato de etilo,

'lo,
.2-rénil-2-[E-(4—bromofen0ximetil)-fenoxi]—prbpionato de eti- |

- 15 =

droxidireniléter,,4'-brqmo-#AhiaLoiidiron;léter, f4e(4mtluor=
:t‘enoximetil)-fenol; 4-(4-cloiofenc;ximetil)-i‘énol, 4—(4~bro-
nofenoximetil)=fenol, 4=(1,2,3,4~etrahidro-l-naftil)-fenol,
1-(4-hidroxifenil)-pirrol, l-(4-hidroxifenil)-piperidina,
2=-(4-hidroxifenil )~-isoindolina, ;-(4—hi&roxifenil)—l,2,3,4—
‘tetrahidroquinolina 8 bien 4-(4-hidroxifenil)-l,2,3,4-tetra~
hidroquiﬁolina, mediante reaceién con 2;broho-2-fenilpropio-
nato de etilo: el

2-fenil-2-(4-fluorf enoxi)—pfopionato-de efilo,
2-fenil;27(4fclorofenoxi)-propiona%o de etilo, ngo 1,5497,
2—fenil-2-(4—bromofenoxi)-propiphato de etilo,

2-fenileg-(4-fenilfenoxi)-propionato de etilo, p.f. 88 - 89°,

2-£enil-2-[ﬁ-(4—clo£of§nil)-fenoxi?—prqpionato de etilo, p.
f. 92 - 93°, - ‘ e
2—fenil-2~Zﬁ-(4~bromo£enil)—fenoxi?—éropionatb de etilo,
2-fenil-2-[4—(4-fluorrenoxi)-fenoxi]—propionato de etilo,
2—renil-2-[ﬁ-(4~clorofenoxi)gfenoxi7-pfopionato de etilo,
n3° 1,577,

2~feni1-2-[ﬁ-(4-fluorfenoximetii)-fenox;7—propionato de eti-

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

lo, : : i
g_fenil_g_lﬁ_(l;z,3,u-tetrahidro-l-naftil)-fenoxi]—propio-
nato de etilo,

 2-fenil-2-/4—-(l-pirril)-fenoxi/-propionato de etilo,

|

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

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

/108 - 110°,

2—fenil-2—[&-(l,2;5,4—tetrahidr0quinolino)-fenoxi]—propiona-'

to dé etilo,

f

2-fenil-2-/i-(1,2,3,4-tetrahidro-4-quinolil )-fenoxi/~pro-

' pionato de‘etilo, ngo 1,6127.

b) 10 g de 2-fenil-2-/A=(l-metil-1,2,3,4=~tetra=

. “hidro-4-quinolil)-fenoxi/-propionato de etilo se hierven

con 10 g de KOH en 100 cc de etanol durahte 3 horas. S¢ eva-
pora, se mezcla con agua, se e%trée con éter y se agrega
&cido clorhfdrico hasta un pH de 5. El &cido 2-fenil-2e/k-
(l-metil-1,2,3,4~tetrahidro-4=-quinolil )-fenoxi/~propidnico
obtenido (denominado a continuacidn como Ih) se separa por
succién, P.f. 172°, Sal aiclohexilamiﬁica, psef. 190 - 1980;
sal sbdica, p.f. 257 - 260°.

| 7 _ En forma andloga se obtiene por saponifica-
cibn de los &steres de etilo correspondientes: el
4cido 2-fenil~2-(4~fluorfenoxi)-propibénico; sal ciclohexil-
ém'inica, &eécompoéicién a 216 - 218°%;
4cido 2-fenil-2-(4—clorofenoxi)-propidnico, p.f. 101 - 102°;
fcido 2-fenil-2-(4-bromofenoxi)-propidnico;
4cido 2-fenii—2-(4—fenilfenoxi)»propiénico, p.f. 125 - 127°;
4cido 2-fenil-2—[ﬁ—(4—fluorfenil)~fehoxi7Lpropiénico;
4cido 2—fenil-2-[ﬁ-(4—clorofepil)-fenox;];propiénico, pefe
127°; " |
fcido 2-fenil-2-/B-(4-bromofenil)-fenoxi/-propiénico;
4cido 2_$enil_2-1h_(Q-fiuorfenoxi)—fenoxi?—propiéniCo;
acido 2;feni1-2-1ﬁ-(4—clorofenoxi)-fenoxi]kpropiéhico, p.fe.

i
H
LN

Wr apemn o s e s———_ s ¢ e 20 %

P
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{. 8cido a-fenll—z-[ﬁ-(l-plrril)-fenox;]~prop16n1co, p.f. 13U -

" séaica, p.f. 240 - 243°,

horas, Se evapora, el residuo se disuelve en 15 cc de DMF y

25

113 - 115%; T ST 3 /
&cido 2-fen11-e~[ﬁ-(4-br0mofenox1)-renoxifuprOplénLco,
seido 2—fen11-2-[@-(4—fluorfenox1met11)—fenox;]—proplénlco,
fcido 2-fenile2-/h-(4=clorofenoximetil )-fenoxi/-propiénico;
Acido E-Ienil;z-lﬁ-(4—bromofenoximetil)-fenoxi]-prépi&nico;
écido 2~ranil—2-[ﬁ-(l 2,3, 4~tetrah1dro-l~naft11)-fenox;?-
propibnico, sal clclohexilaminlca, pef. 195 - 197° §

133%; S

dcido 2—fenil-a-(4—piperidinorenoxi)7§rqpi6nico; p.f. 159 -
161°; sal ciclohexilam{nica, p.f: 203 - 205°;

deido 2ffenilp2—[&-(l,2,3,4-tetrégidqo§uinolino)~fenoxi7-
propiénico, sal ciclohexilamfnicd, p.r, 196 - 198%
écido’2—fenil-2-[ﬁ-(i 2,3, 4—tetrahidro—4—quinolil)-fenoxé]—
proplénico, sal ciclohexilaminica, p f. 184 - 185%; sal

{ !
: “

c) ; Una mezcla de 3,87 g del &cido Ih, 1,1 cc

de cloruro tionilico y 50 cc de benceno se hierve durante 2

esta solucidén se agrega, bajo enfriamiento con hielo, en el
plazo de 1 hora a una solucién de 1,03 g de N-(2-hidroxietil)
acetamida en una mezcla de 1l cc de DMF y 1,6 g de piridina,

be agita durante 24 horas a 200, la mezcla se vierte en agua

de hielo, se extrae con éter, la fase etérica se lava con i
Scido clorhidrico diluido y se seca, De#pués de evaporar, (
disolver el productd en bruto en cloroformo/acetato de etilo;
24:1 y filtrer a través de gel de sflice se obtiene el é-fe_

nil-2-[ﬂ-(1—metil~l,2,5,4-tetrahidfo-4-quinolil)~feﬁoxi7—pr0q

pionato de (2-acetamidoetilo). l
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. En forma anfloga so cblivnen de los ficidos correapondien-

tea;'el '

2-fenil-2-(4~fluorfenoxi)-propionato de (2-acetamidoetilo), -

2-fenil-2-(4=clorofenoxi)~propionato de (2-acetamidoetilo),
Z;fenil-Z;(4—brbmofenoxij-propionaéo &q (é—acetamidoétilo),
2-fenil-2-(4-fenilfenoxi)-propionato de (2§acetamidoetilo),
2—feni142-[h-(4-rluorfenil)-fenox;7-pr0pionato de (2-aceta-
midoetilo), ' ' - '

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

‘midoetilo),

2~fenilg2-[ﬁ-(4-bromofenil)—fenoxi?—propionato de (2-~aceta-

_midoetilo);
2~fenil-2—[a-(u-fluorfenoxi)afenoxi7~pr0piona§o de (2-ace-

tamidoetilo),

2-fenil-2-/4-(4-clorofenoxi)~fenoxi/~-propionato de (2-ace-
tamidoetilo), aceite, n%o 1,5638;

2-fenil~2?[ﬁ-(4—bromofenoxi)Jrenox;7-propiohato de (2-ace-

tamidoetiio),

2;fenil~2-[ﬁ~(4-fluorfenoximeti1)-fenoxi7;propionato de (2-

‘acetamidoetilo),

2-f§nil-2—[ﬂ;(4—clorofenoximetil)-fenoxi]-propionato de (2-
ace%amidoetiloﬁ,
2-fenil-2-/4-(4-bromofenoximetil )=-fénoxi/~propionato de (2~

acetamidoetilo),

. 2-fenil-2-/4-(1,2,3,4~tetrahidro~l-naftil )~fenoxi/-propio~

nato de (2;écétamidoetilo),

2-fenil-2-/L-(l-pirril)-fenoxi/-propionato de (2-acetamido-

etilo),

2-fenil-2-(4-piperidinofenoxi)~propionato de (2-acelt.amido-

etilo),




10

LU

15

20

25

-

- - 19

2-fenil-2{4~isoindolinofenoxi)-propionato de (2-acetamido-
etilo),
2Aﬂuﬂlraiﬂu(l,2,3,u-tebrahidroquinolino)~fenoxi]-propionaco;
de (2-acetamidoetilo),
a"faﬂl’aiﬁ-(l,2,5,4—tetrahidro~#—quinolil)-fenoxi]—propiona-

to de (2-acetamidoetilo),

d) Una mezcla de 3,87 g del cido Ih, 3 g de 1-

metil-4-hidroxipiperidina, 2,3 g de diciclohexilcarbodiimida

y 35 cc de THF absoluto se deja reposar durante la noche a

20°, Se filtra, el filtrado se mezcla con sgua y se extrae
con acetato de etilo, Despubs de secar y evaporar se disuel-
ve el producto en bruto en clorofofmo y se filtra a través
de gel de sflice. Se obtiene el 2-fenil-/G-(l-metil-l,2,3,4~
;etrahidro-4-quinolil)-fenoxi]-bropionato de (l-metilel=pi_
peridilo), '

~ : "En forma anfloga se ohtienen de los Acidos
correspondientes: el ' .
2-feni}-2-(4-f1uorrenoxi)-propionatq de (l-metil~4-piperi-
dilo),
2-fenil-2-(4-clorofenoxi)-propionato. de (l-metil-4-piperidi~
10); . ' .
2-fenil-2~(4~bromofenoxi)-propionato de (lL-metil-4-piperi-
dilo),
2-fenil—2-(4=fenilfenoxi)-propionato de (l-metil-4=piperidie
lo),

2-fenil-2-/f=(4~fluorfenil )-fenoxi/-propionato de (l-metil-

4-piperidilo),
2~fenil-2-/4-(4=~clorofenil )~fenoxi/-propionato dv (l-metil-
4-piperidilo),
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. 4-piperidilo); n ° 1,5716,

_metil-4-piperidilo),
- 2-fenil-2-/l-(l4-clorofenoximetil )~fenoxi/~propionato de (1~

' piperidilo),
. 2-fenil—2-(Q-piperidindfenbxij-propionato de (l-metil-4-pi-

_ 2—fenil~2—(4—isoindolinofenoxi)-pfopionato de (I-metiled=

‘piperidilo), '

nato de (l-metil-4-piperidile),

- 20 -

2~£ehil—2—[ﬁ~(4?b¥omofenil)-fenoxi?éprépionato de (1-metil=-
4-piperidilo),

2-fenil-2-[ﬁ—(4—fluorfenoxi)-ienoxi]—bropionato de (lemetil-
4-piperidilo), o _ i
2-fen11—2—[4—(4—clorofenox1)—fenoxg]-propionato de (l-metil-

2—fenil~2—[h—(4—bromofenox1)—fenoxi]—propionato de (i—metil-
4-piperidilo),
2_fenil_2-[ﬁ-(4-fluorfenoximetil)-fenoxi]—pfopionato de (1-

metll-#—plperldllo),
2—fenil-2~/h_(4-bromofenox1met11)-fenox;]-proplonato de (1~
metzl-#-plpermdllo),

2-fenil-2-/4-(1,2,3, 4—tetrahldro-l—naftll)-fenox;]—proplona-
to de (l-metll—#-pmperidllo),
2—fen11-2-[ﬁ-(l-p1rr11)-fenox;]—proplonato de (l—metll—4—

peridilo), _ -

Z-fenilné-li-(l,a,3,Q-fetrahidquuinolino)-fenoxi]—propio-

2~fenil-2-[ﬂ-(1,2,3,4~tetrahidro-¢-quinolil)-fenox;7-propio-'

nato de (l-metil~4-piperidilo),

e) ' Se disuelven 0,2% g de sodio.en 25 cc de eta- |

nol, se agregan 3,87 g del 4cido Ih y después 70 cc de HMPT

¥y lentamente se separa a una temperatura del baiic de. 130°



10

15

20

25

30

|

correspondientes: el

. 2-fenil~2-(4-fluorfenoxi)-propionato de (2,3=dihidroxipropi-

lo),

lo),

2-fenil—2-/4~(4~bromofenil )~fenoxi/-propionato de (2,3-dihi-

- 21 & :

pdr destilaci6n'oi etanol, Después de amrogér 0,8 cc de 3=
cloro-propendiol se aukionta la temperatura a 160° y se man-
viene durante 7 heras, e vierte s&bro agun de hielo, an

éxtrae con éter, se seca, 86 evapora y S0 obtiocne el 2-fenild
2—[&-(1-metil-l 243, 4—tetrahidro-4—qu1nolll)-fenexi/Lproplo-
nato de (2 3-dihidropropilo).

En forma andloga se obtiene de los 4cidos

lo),
2-fenil=2-(4-clorofenoxi)-propionato de (2,3~dihidroxipropi= |

2-fenil-2-(4=bromofenoxi)-propionato de (2,3-dihidroxipropi-

2-fenil-2-(%—fanilrenoxi)-propionato_ae (2,31dihidr6xiprof
pilo), | S | Coe
2—fenil-25[1-(4~fluor£enil)-fenox;7Lpr0pionato de (2,3-dihi-
droxipropilo), .
2—fenil-2-[ﬁ-(4-clorofenil)-fenoxi]épropionafo éé’(z,B-dihi-

droxipropilo),

droxipropilo),
2~fen11—2—[h-(4~r1uorr,enox1)-fenoxi]-propionato de (L,g-
dihidroxipropilo), ‘
2-1‘enil—2—[_?l-—(4-clorofe‘hoxi)-fenoxi]—prbjaionatq de (2,3-
dihidfoxipropilo), .
2—feni1—2-[ﬁ-(4—bromorenoxi)-fenoxi]—propionato de (2,3~
dihidroxipropilo), | _
2~fenil-2-/1—(4—rluorfenoxime%il)-fénoki?—propionato'de (2,3-

dihidroxipropilo),
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~ nato de (2,3-dihidroxipropilo),

xipropilo),

- 22 -

(2,3=dihidroxipropilo),
2;fenil-2—[ﬁ_(4-bromofenoximetil)~fenoxi7-propionato de
(2,5—dihidroxipropilo),
2-fenil-2-[ﬁ-(l,2,3,4~tetrah~idr0al-na£ti1)-fenoxi7—pro§io~

2—fenil~2-[ﬁ-(l—pirril)-fenoxi]-prdpionato de (2,3-dihidro-
xipropilo),

2-fenil-2-(4—piperidinofenoxi]—propionato de (2,3-dihidroxi-
propilo),

2-fenil-2-(l4-isoindolinofenoxi)-propionato de (2,%-dihidro- !

2-fenil-2-/4-(1,2,3,4~tetrahidroquinoline )~fénoxi/~propio~
nato de (E,B-dihidroxipropilo),
2—fenil-2f/ﬁ;(l,2,3,4~tetrahidro-9-quinolilo)—fenoxi]—pro-
pionato de (2,3-dihidroxipropilo). :
EjemEIO‘é V oo g -
2,39 g de l-metil-4—(4~hidroxifenil)-l,2,3,4-
tetrahidro-quinolina se agregan a'uné suspensién de 0,24'3
de Nall en 20 cc de dimetilacetamida, Se agita durante una
hora a 200, despuéds de agregar 2,6 g de 2-bromo-2-fenilpro-
pionato de etilo se mantiene durante 20 horas a 900, se en-
fria, se mczcla con agua y se extrae con &ter, La solucién
etérica se lava dos veces con lejia sédica diluida y después

de secar se evapora. Se obtiene el &ster de etilo del Ih.

Ejemplo 3
Una mezcla de 2,39 g de l-metil-4-(4-hidroxi-

fenil)—l,2,3;4~tetrahidroquinolind y 0,23 g de sodio en 50 cc
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agua, la solucién se lava varias veces con éter y se acidi-
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de xilena ée hierve durante 3 horas, 3e deja enfriar a 200,
se égrégan 2,57 g de 2-bromo;2—fénilpropionatq de etilo en
10 coc de xileno, la suspensidn se agita durante 6 horas bajo:
el calor de ebullicibn, se enfria y se agreéah 2 cc de eta-
nol, Ll precipitado inorgénico se separa por filtracidn, el
Iiltrado se evapora, el residuo se re;oge en éter, la soluw
cidén se lava con solucibn de NaHCO3 j solucibn saturada de

NaCl, se seca sobre Mgso4 y se evapora. Se obtiene el éster

de erilo del Ih.

Ejemplo &
A una mezcla de 2,39 g de l-metil—-4-(4-hidro-

2-fenil-propionato de etilo se le agregan 1,5 g de 4cido

|

1

xifenil)-1,2,3,4~tetrahidroquinolina y 1,94 g de 2-hidroxi- |
‘ !

I

sulfdrico y la mezcla de reaccién se agita durante 2 horas
a 50 . 60°. Después de enfriar se mezcla con agua, se agre—
ga lejia sbédica diluida hasta un pH de 8 y la fasc acuosa
se extrae con;éter. Se seca, se evapora y se obtiene el

8ster de etilo dél Ih.

Bijemplo 5 ,
a) _ 2,39 g de l-metil-4~(4~hidroxifenil)-l,2,3,4—

tetrahidroquinolina se disuelven en 20 cc de acetona. Bajo

agitacibén se agregan 0,4 g de NaOH y después, bajo agitacibn |

y ebullicién, gota a gota, 2,29 g de fcido 2-bromo-2-fenil- |
prOpiénicq en 6 cc de acetona, se agita ain durante una ho-
ra a 56° y se deja reposar durante 24 horas. la acetona se

separa por destilacibn, el residuo se disuelve en 100 cc de

fica con HCl-hasts un pi de 4. Se obtiene el &cido 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 solucién etérica de dimzometano has-

ta que se mantenga el color amarillo. Después de evaporar se:

obticne el &ster del Ih como aceite,

c) ) 1 g de Ih se disuelve en 40 cc de Acido clor-
hidrico etanbdlico saturado, se deja reposar durante 12 ho-

ras a 200, se hierve durante 2 horas y se evapora, El resi-

- duo ge disuelve en agua, la solucibn acuosa se ajusta con

lejfa sbédica diluida a un pH de 8 y se extrae con acetato
de etilb. ve seca, S€ evapora y se obtiéne el éster de eti-~

lo del Ihs

.'Ejemglo 6

Una mezcla de 0,78 g de NaNH2 ¥y 3,73 g de
fcido 2-fenil-2-/U-(l-metil-1,2,%,4-tetrahidro~4~quinolil )~

fenoxi/-acético en 30 cc de THF se calienta lentamente bajo

agitacién a 70°, Se enfria a 20°, se agregsn 20 cc de HMPT,

" se enfrfa 2 0° y a 0° se gotean 1,5 g de ioduro met{lico, A

continugeidn se calienta durante 2 horas, bajo agitacibn, a
70°, Se evapora y se obtiene, después de la elaboracién

usual, el 5cido Ih.

Qjemplo 4

A ~40° se disuelven 50 mg'de nitrato de hie-
fro (II) y a continuacibn, bajo agitacidn, 2,51g de Na en
100 cc de amoniaco liquido. Después de agitar durante dos
horas se agregan 3,54 g de 2-fenil-2-/i=(l-metil-l,2,%,4-
tetrahidro-4-quinolil)-fenoxi/-acetonitrilo, se agita ain
durante 30 minutos y entonces se gotean 19,2 cc de sulfato

13

|
|
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' Ejemplo 8'

Ejemplo 9
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dimet{lico en el plazo de una hora, La mezcla se sigue agi-
tando durante la nocha a ejﬁo y despubs so mascla, pola a
gota, con otros 10 cc¢ de sullabo dimut{lico. Despubs de vva- |
porar el amoniaco se mezcla el rcsiduo con agua y se extrae
con éter, El 2-fenil~-2-/4-(l-metil-l,2,%,4~tetrahidro-4-qui-
nolil)-fenoxi/-propionitrilo en bruto obtenido después de
evaporar el &ter se hierve con 3 g de’KOH en 30 ¢c de eta-~
nol y 3 cc de agua durante 40 horas. Se evapora, se mezcla
con agua, se extrae con &ter, se agrega 4cido clorhidrico

hasﬁa un pH'de 5 y se obtiene el 4cido Ih.

1 g de 2-fenil=2=/%-(1l-metil-1,2,3,4=tetrohi-
dro-4—quinolil)~fenoxi7—propionitrilo se hierve con 6 cc¢ de
écldo acético y 6 cc de &cido clorhidrlco concentrado duran-
te dos horas bajo n1tr6geno. Se evapora, se dlsuelve en NaOH
diluido, se extrae con 8ter, se agrega &cido clorhidrico

hasta un pH de 5 y se obtiene el &ciso Ih.

3 g de amida de 4&cido 2-fenilw2-/U-(l-metil-
1,2,3,4~tetrahidro-4-quinolil )-fenoxi/-propiénico (obtenible
de l-metil-4-(4=hidroxifenil)-l,2,3,4~tetrahidroquinolina y

amida de fcido 2-bromo-2-fenilpropiénico) y 5 g de KOH se

hierven en 100 cc de etanol bajo nitrégeno durante > horas,

e evapora, se mezcla con agua, se extrae con &ter, se agre-:

ga Acido clorhfdrico hasta un pH de 5 y se obtiene el fcido

Ih.

Los e.emplos siguientes se reficren a prepara-
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dos farmacéuticos que contienen sustanciss activas de fér-

mula general I o bien sus sales fisiolégicamente‘compatibles

Ejemplo A:'Tabletas
| Una mezclé eompuegta de 100 kg dé la sal ci-
clohexilamfnica del &cido Ih, 400 kg de lactosa, 120 kg de
fécula de patata, 20 kg de talco y 10 kg de esteéra'tq de
magnesio se prensa en la forma usual de manera que se obten-

gan tabletas conteniendo 100 mg de la sustancia activa.

‘

Ejemplo B: Gragess
" Anflogo al ejemplo A se prensan tabletas que
a continuacidn se recubren en la forma usual de un retvesti-

miento de azucar, fécula @e maiz, taléb y ﬁfagaﬂta.

En forma snfloga se obtienen tabletas y gré-
geas‘que contienen uno o varios de las demas sustancias ac-
tivas de férmula I o bien de sus sales fisioldgicamente com-

patibles.

NOTA
Descrita suficientemente la natur;leza del
invento, asi como la manera de realizarlo en la practica, de-
be hacerse constsr que las disposiciones anteriormente in-
dicadas son susceptibles de mddificabioneé de detalle en
cuanto no alﬁeren su principio fundamenfal.'También se hace
constar que el invqnto corresponde a une solicitqd de paten-

te presentada en la Republica Federal Alemana con fecha 26

_de noviembre de 1973 bajo el nlmero P 23 58189, scogiéndose
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donde X significa Cl, Br, I, OH u Oh esterificado y R® tie-

ne el significado indicado en lp férmula I, o porgue un come

- 27 -

por lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios !
Internacionales en vigor, siendo 1lo que constituye la esen~
cia del referido invento y por lo que se solicita patente de
Invencién por 20 afios en Lspafia: PROCEDIMIENTO PARA LA OB~

TENCION DE DERIVADOS DEL ACIDO HIDRATROPAICO, caracterizéndo<

se por lo siguiente:

1. Procedimiento para la obtencibn de derivados

del &cido hidratropaico de férmula general I

32—®. o-c(cHB(cGHs)—cooal I

en la que R significa H 6 R’, R° significa Hal, fenilo,
4.Hal-fenilo, 4—Hal—£eqoxi; 4.Hal=fenoximetilo, 1,2,3,4~
tetrahidro-l-naftilo, l-pirrilo, piperidino, isoindolino,
l,2,5,4—tetrahidroquin§lina, 1,2,3,4~tetrahidro-4=quinolino,
6 l-metilQl,2,3,4-tetrahidro-4—quiﬁolilo, R’ significa alqui-
lo con 1 - 4 &tomos de carbono, 2-acetamidoetilo, l-metil-4-
piperidilo 6 é,andihidroxipropilo vy Hal significa ¥, CL 8
Br, asi como sus sales fisiologicamente compstibles con fci- |

dos o bases, caracterizado porgue un fenol de férmula II

R® -@- OH II

donde K tiene ol significado indicado en la f6érmula I, se

hace reaccionsr con un compuesto de férmula III

X-C(GH3)(06H5)-'000R1 III -

puesto de férmula IV

R2—©— 0~CH( C6H5)-COOR1 Iv
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cado, pero que sin embargo es distinto a COOR

bien .una base en una de sus sales fisiolégicamente compati-

‘bles, o un compuesto de férmula I se libera de una de sus sa-

‘del écldo hldratrOpalco tal -y eomo queda sustancialmente

néquina por una sola cara.
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2 tienen el gignificado indicado en la férmula

donde.Rl vy R
I, se trata coﬁ un ggente do metilacidn, o purue un compues

to de férmula V

R‘?'-@- 0-C(CH) (Cgliz)~2. v

donde Z significa uh grupo'cgrboxilo fuﬁcionaimente modifi~
' V l, R2 tigne el .
significado indicado en la férmula i, se trate con un agen-
te golvolizante y porque, en caso dado, en un compuesto ob-
tenido de fbrmula I, el resto Rl se transforma por pratagien~
to con medios esterificadores, reesterificadores o solvoli-

1

zantes en otro resto R™, y/o un compuesto obtenido, de fér-

mula I, se transforma mediante tratamiento con un Acido o
les medisiite tratamiento con un &cido o bien una base.
2¢ Procedimiento para la obtencibén de derivados

descrito en la presente memorla.

N s . - ’
LEsta memoria consta de 28 hojas escritas a

Madrid, - 26 WOV 197
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