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_ siempre que expresamente no se indique otra cosa).'

y sus 8ales, con buena oompatlbibxdad tienen oxcelentes pro-

"f{““;' ;‘ ', La reduccién del n1Vel de colesterlna se puede

.ll reduceidn del: hivel de trigliceridos aaimiémO'en el suero

é5 2l

‘on ratas asi como un- aumento de las actividades enszimftices.

donde Rl significa H 8 slquilo con 1 = 4 étomos de carbono, :

RB

smgnmfmca HS Cl R3 smgnmflca plperldmno, 4-p1per1d1no~
fenllo,_ 243, 4-tetrah1droqu1no11no, l-R -l 2, 5,4—tetrahl-
dro-unqulnolllo, 4=0x0=1, 2,3, 4—tetrah1droqu1nollno, 4=croma-
nilo, 4—tiqcromanllo-6 4~clorofenoxi y R4,51gn1f1ca HS
elquilo con 1 - &4 éfoméé de carbono, asi como sus saleé fim
giologicamente cOmpatmbles con écldos o bases ( A contlnua-

1 4

c16n tienen R* a R el sxgnlflcado indicedo- dn la £érmula I

- La invenc16n tiene por cometldo poner 4 disposi-
cién nuevas sustanclas que -8e puaaeh emplear como madlcomen
tOl . - o ‘

i
!
1
!
. Be ha descubxerto que las suatanc;as de f6rmula ﬁ

piodadea reductoras del nlvel de coleaterins. ademés tambidn

raduotoraa del niVel de trmglicérmdoa, reductoras del nivel .

do ldido ﬂr;co e inducboras de 1as enzimas hepaticaa.

determinar, por eaemplo, en el suero de ratas. se3ﬁn el méto-

do de Levine et al (Automatlon in Analytlcal Chem13try,

Techaicon Sympoaium 1967, Mediad, New York, péglnas 25 - 28), ‘

de rates gexin el método de Noble Y Gampbell {Clin, bhem.Ale

(1970), péginas 166 - 170). Expreal6n de 1s inducc;&n de en- |
zimls hop&ticas gon, por eaemplo, un eumento del peso del !

hisadc despuéa de varios dias de aplzcacién de la sustancla

dcl Retioculum endoplasmético y otras estructuras celulares
‘an el higado de’ la vats, "

Los compuestos de férmula I y sus ssles Figiolé-
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‘mediamentos y tombién como productos intermedios para la ob- |

:igi

'~Rl, Ra R3 y/o R

’ anteriormente 1ndlcados.

_ ;; pero donde
“;ionflag R

eﬁ Ib R
f en lc’ 2 significa piperidino 6'4-piperidinofenilo;

gicomente compatibleé se pueden emplear por lo tento como

tenc;én de otros medlcamentos.’,

Objeto de la presente 1nvenc16n s0n. 103 compUes—
tos de férmula I asi como sus sales flslologlcamente compa~

tibles. , _ S
In los compuestos de - fdrmula I signiflica "alqum~

lo“ preferentemente metilo 6 etilo, adem&s tambidn n-propi-

lo, lsopropllo, n—butmlo, isobutilo, seg.buLxlo 6 torce.bu-
‘tilo. o ) .
En détaile; Rl‘es'bfeferentemenbe Hy metilo 6
etilo, 2 es preiercntemente Cle R3 es prererentemante
1 2,3,4—tetrah1droqu1nolmno 6 1~met11-1 2,3, b=tetrahidro=i- {
qulnolilo. R“ es preferentemente H § metilo, '
' Tlenen especlal prefereucma aquellos compuestoa

de f6rmula I en los cuales -como minlmo uno de 1os restos
4

Alguuos grupos preferentes de compuestos se pue—
den caracterizar por las férmulas perciales Ia & Ik, que
oorresponden ] la f6rmula 1y donde los restos no definidos

con més detallo tienen el signlfiuado indicado en 1la Iérmula

algniiica H, metilo 6 etilo;
significa Cl; : ' |

en'Idl 33 significa 1,2,3,4~tetrahidroquinolino, 1~R4-

 1,2,3,4-tetrahidro-b-quinolilo 8§ 4-0x0-1,2,3,4~ ;
tobrahxdroquiuolxno;

enle R signifida 1,2,3,4-tétrahidroquinoline & l—metxlq

tiene uno de los slgn;f;cedos prefe:ontes 

S



_ 1,2,5,4~tetrahidro-4-quinolilo;
en If R? signinifics 4—cromanilo;
en Ig R3 significa 4~tiocromanilo}

en Ih R3 significa 4-clorofenoxi;

en Ii RY significa H 6 metiloj
en Ij R' significa H, metilo & etilo y
R2 significa Cl; |
en Ik RY significe H, metilo & etilo,
R® significa Cl §

R5 significa 1,2,3%,4=-tetrahidroguinolino § l-metil- %Eﬁuj
4l
Yo

Objeto de la invencién es, ademés, un procedi-

1,2,3%,4-tetrahidro«d-quinolilo.’

miento pars la obtencidn de derivados del &cido difenoxiacéd-

15

20

tico de férmuls genersl I, asi como de sus sules fisiologis

camente compgtibles com #cidos 6 bases, que se csracteriza

',pgrQue un fenol de férmula IIa & bien IIb

T2 - 0.

: R3~—®—-ou 1Ib -

s

o un derivado funcional capaz de reaccibén de un compucsto

de estos se hace reaccionar con un compuesto de férmulas

IIIq o bien IIIb

R3“—<:“/>“"O—CHX—COOﬁ1
2 /= - 1
R _..<\ /)—0~CHX~COOR

11la

IITh
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donde X significa OH, OH eSterlfchdO, Cl Br 6 1, 6 porque

un compuesto de f6rmula v a

'do, pero qie ain embargo es: distinto s COOR

_puesto obtenido de férmuls I el resto Rl se transrorma por

jtﬁrmula I modiante tratamiento con un écldo 0 bien uns base
. .8 trsnarorma en una de sus aales fisxol&gxcemente compati—
' b1ea y/o un compuesto de férmula I ae llbera de una de sus

. sales madiante tratamlento con uns base o bien un fcido,

:‘de OH libre o I, sig-embargo tambléq, por eaamplo. slquilsul-

_foniloxi, especislmente con 1 - 6 Atomos de carbono (por e-

mo . .-. ) :
\"'/ W

. CH (.OOR
" —(CII ) e NH-(—‘.') —<\ />'~—-0 ’

'1dbn@e Xl significa Cl,,Br, I,fNHZ, OH & un gbupo’bu esterifi

cado o eterado'y ﬁ representa O § 1, se trata con compueg-

tos cicli.zantes,-'o' porque un compuesto de férmuls V

O AL

- ::: : o . |
/>cn~z .f“j_ v i
R ~—< >-~~o - L

donde & signirica un grupo carbox:lo tuncionalmenbo modxtmcam'
1 .

£ se trata con

un sgente solvolzzanta, ¥ porque, ‘en caso dado. en un ‘com-

tratamiento con agentes esterlficantes, reesteriflcantes o

lolvolizantos en otro resto R y/o un compuestd obtenido ae

En las f6rmulas anterlorea significan R y xt pre

terentemente Cl 6 Br, estos restos pueden significar ademfs

v . , i
Jemplo, metansulfoniloxi), arilsulfoniloxi, especialmente

eon 6 = 10 Atomos de carbono (por ejemplo,'bencenoédlfonilo-
x4, p-toluenosulfoniloxi, l- & 2-naftslinsulfoniloxi) §

sciloxi, especialmente con 1 ~ 7 btomos de carbono (por eojem-
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" nen segin métodos en si conocldos. El fenol IIa 6§ ban IIb

.se.puede transformar en una sal antes de la reaccibn,. espe-

~ganometélico tal como butillitio, fenillitio 8 femilsodio,

8 calclo. La obten016n del fenolato se real:za conveniento-s

plo, acetoxi 6 benzoiloxi), x* signitica, ademés.‘tézhlén
NH2 6, por ejemplo, un grupo OH eteradc, especialmente con
1 - 7 4tomos de carbono (por ejemplo, metoxi, benciloxi). |
Los derivados de &¢ido difenoxiacético de L6rmu-|
la I se pueden obtener segin métpdés en si conocidos descri-
tos en la literaturs, proferenﬁemente por reaccibdn del fenol
de férmula.Ila 6 bien IIb con los compuestos de f6rmula 11lla
0 bién IITb. Los fenoles ILa son conocidos, los fenoles IIb
son parcialmente conocidos. Liempre que scan Nuevos se pue—
den obtener sepiun métodos conocidos, por ejemplo, por diso-
ciacién de sus éteres de metilo (correspondientes s IIb, pe-

0 OCH; en lugor de OH) con HBr. Tembibn los compuestos

IIIa o bien IlIb son en su mayor parte conocidos; se obtle~

cialmente en una sal metilica, por ejemplo, una sal de me-
tal alcal;no, preferentemente una sal de Ll, Na & K.

Para la. form3016n de la sal se puedc hacer resccionar el fa-
nol con un reactivo formador de sal metallca, por ejemplo,
un metal alcalino, ‘tal como Ne, un enhidrido o.emida de
metal alcalino, tal como LiH, Nall, NaNH, 8 KNH,, un slcoho-
lato de metal alcellno 1nferlor, tal como metilato, etilato

6 terc.butilato de litio, sodio o potasio, un compue;to b

un hidréxido, carbonato o bicarbonéto de metal;_tal cHOMO

hidréxido, carbonsto o bicsrbonato de litio, sodio, potsaic

mente en’ presancla de un dlsolvente, por edemplo, de un.ni-

drocarburo, tal como hexano, benceno, ‘tolueno o xlleno, de i

. un 8ter, taul como d;eLlLétur, diisopropiléter, nbranldporum
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de dlsolventes. Ll fenol IIa 6 blen 1Ib 6 blen una sal del

mismo se hace reaccionar con ¢l compuestoVIIIa 6 bien 1IIb

_ gal, que eln embargo 88 puede sustituir por otro dlsolvente

10 |

_fporéturna-ontre-20 y 150 b prererentomenfu entre 20 y 120° ’

‘con especisl convenzencle a la tempersturu de ebu111c16n '

‘ _fsitu, en eate caso se puede hacer roaocionar el tenol y el
":LiconpuOlto IIIa 0 bxen IIIb ontre ai en preaencla ‘del reacti-

" vo rormedor de la sal.

flato sbdico alcohéllca (por ejemplo, otan6lzca) durante 2 a

" 8 horas.

, gente de condenbacién. Como agente de condensaclén aon ade-|

rano (L'HF), dioxano & dLeLmlengllcoldlmetlléter, de uns aml-;
da, tal como dimetilformamida (DMF) 6 hexametlllosforotrlamlw
i

da (HMPT), de un alcohol tal como metanol 6 etanol, de una %

cetona, tal como acetona o butanona 0- tamblen de una mezcla i

preferentemente en presenciag@e.ﬁn'di;uygnte, por. ejemplo,

del disolvente que se ha empleﬁud ﬁaraﬂlé36btenci6n de la i

)

0- dlluir con uno de estos. : 'f{ﬂ _ ' ' i
: [

|

La reacclén @e efectua por regla genersl a tem~

del disolvonto. Se puede realzzar bajo un gas 1norte, por

ojemplo, nitrégeno, El teuolato-ae-puede tor-ar tamb;én in

Un método especialmante prererente consiste en
hervir los compuestos IIe 6 blen IIb y IIIa é bien IIIb (x -
cl & Br, R R CHyx 6 CZHS) Junto con uno soluci&n de. alcoho—

Tamb;én es posible hscer roaccionar un renol

libro lIa 6 bien IIb con un derivsdo de ic;do hidrox1 IIIa

6 bien IIIb (x = OH), preferentemente en prosencia de un

|
!
cuados, por ejemplo, los catalisadores de desh;drogenaclén

!
aoidos, por ejemplo, écldos ninerales, tales como»&cido sule|
|

f8rico o Aeido fosférico, adem&s. cloruro p-toluenosulfoni- -



dico, ééido arsénicd,‘édidb bérico, NaHSd4 6VKHSO4, ademis,
dlarllcarbonatos (por ejemplo, carbonato dlfenillvo) disl- i
qullcarbonatos (por ejemplo, carbonato dlmetillco o dietflim
co) 6 carbodiimidas (por eaemplo,'dlclclohexllcarbodixmlda).'
5 Cuando un fcido sirve como agente de condensacién s¢ afecbua%
lg reaccidn convenlentemente en un.exceso de este fcido ain
la adicién de un ulter*ov dmsolvente a tempc“atuvas eubr

unos 0 y unos 100° Ty prefarentamente entre S0y 60 Towbién

’ae pueden apregar dlluyentes, por edemplo, benceno toluenao

L0 0 dioxano. Con un éster de &cido carbénlco se +rabaau ventas .
Josamente a temperatura més e*evada, convenlentemente antre :
unos 100 y unos 210 ’ especialmenfc antre 18C g 200° , pud:an

"dose agragar en caso deseado un catallzadur de re-pster¢t1ue«

- cl6n, tal como carbonsto sédico o potésico 6 metilato sédice,,

J15 o .Los compuestos de férmula IV se pueden ciclizur

éegﬁﬁ métodbs descritos en la literatura a los compuestos da

¢§f6rmula I, por eaemplo, por calentamlento en prosenula 0 ba-

:ao ausencla de un dlsolvente, en caso dado en, presencna de i
un catalmzador écldo o béblco. _ B

20 B  Los compuestos de férmula 1V se obtlonon, yos
_ ejemplo, poxr reaccién de un compuesto de iérmula

~(CH2)5~X (donde Xl tlene el sxgnlflcado arrlba 1nd1»ado,

| los dos grupos xl pueden s1n embargo ser lguales © dlf°ren" i

tes y juntos significar también O 6 NH; prererentemente 16w
25 dibromopentano, pero también, por ejemplo, 1,5-dicloro~ & |
1,5~diiodopentenc, piperidina, l,5-pentandiol.y sus &uterss '
reactivos, por ejemplo, su bis;pqtoluenosulidnato) con un i
compuesto de férwula VI . - - ' |

\ /)0

K, I\-(-‘@-') \ /)0

Cil- COOR VI -

PR 41" '  | I .”' ‘ ;fwijil i;.. R :',(]()F'
o I oo DUALITY
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: (tales como cloroformo, clorobenceno), nitrilos (tal como

. K003, 11,005, NaOCH, KocHB,'Nbocanﬁ, K-terc,butilato) G

nicos (talea gomo écxdo féruico,. acétlco, pPOpiﬁnlC” & p~to.

Para la ciclizecibn de IV son adecuados 4omo di- !
solventes, por ejemplo, agua, alcoboles aliffticos inforio -
res (tales como metanol, etanol, isopropanol, n-butenol),
gllcoles (tal como etilenglicol), &teres (tales como dietil-
6 dllSOprODlléter, THF dioxano), hidrocsrburos allfétmcos
(tales como éter de petrdleo, hexano) 6 arométicos (tales

como benceno, tolueno, xileno), hldrocnrburos halogenados

acetonitriloe), amidéé (tales como DMF, dimetilacetamida,
HMPT), sultbéxidos (tal como sulréxido‘dimetilico) 6 mezclas
de estos disolventes., Por regla general se cicliza a tempe-
raturas entre Oy 500 ’ preferentemente entre temperatura
ambiente y la temperatura de ebu111c16n del disolvenbe em-
pleado que, medlante aumento de la pr9316n (hasta 200 atmbs-
feras) puede ger aumentada si se desea. La 39190016n_de1
catalizador depende.de ls clase del cqmpuesto Hxl a disbciar.
En el caso de x* = halégeno tienen prefereﬁcia los cataliza-
dores bésicos, por ejemplo, las bases inorgfnicas (hidréxi-
dos, carbonatos o alcoholatos de.métal alcalino alcaliﬂo-:

térreo, teles como NaOH, KOH, LiOH, Ba(OH),, Ca(OH).,, Na 0054

orgénicas (por egemplo, sminas tercisriss, tales como tri-
etilemina, piridins, picolinas, quinolina), Cuando X* = OH,
aicoxi,'aciloxi,-alquii— 6 arilsulfoniloxi se recomiendan

por el contrario catalizadores écidba, por ejémblb, Acidos
inofgénicos'(tales como Acido sulfirico, 6cido polifosféri;'~

co, fcido bromhidrlco, écldo clorhidrico) y/o fcidos orbé—

luenosulfénico) que emplesdos en exceso puedsn seruhr aimnl-

tanesmente. como disolvehtes; por regla.genersl ge nacesitan
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para la ciclizacién de estas sustencies unas condiciones més
. fuertes., Los compuestos de férmula IV (Xl = NH2) disocian .|

“al calentar, por ejemplo, al fundir, smoniaco forméndose asi

_tienen, ademés, por saelvolisis (preferentemente-h1dr6li51s)]

’ dlendo aer 15uales o diferentes ¥y Juntos 31gn1f1car, por e‘
;7;iaemplo, tamblén tetremetlleno 6 pentametzleno, ‘en caso dado
v_lntetrumpldo por 0): CHal3, COOR™ (donde R“'slgnlflca un: res -
, _7;* to dlstlnto a. Rl, espoclalmente alqullo con 5 a 12 atomos -

féOC :1de carbono 6 un resto alqullo arbitrarismenté sustlLuldo),

'G(OR')a, COQacllo /donde 80110 slgnlflca el resto de un 601—

“te un resto acilo correspondiente al fcido difenoxiacltico

1?(i)ide £érmula -

CN; CONH,3 CONHR' ; CONR'R"; CONHOH; C(OH)=NOH; CUNINL;
-comB, c(on')-mﬂ— G(Nﬂa)aNNH C(NHNHa)aNH- CSOH; COUGH;

los compuestos deseados de férmula I. Un modo de trabado

preferente es no sislar loa compuestOS‘de f6rmula IV sino
qbtenérloa in statu nascendi en presencia o bajo susencia
de un aisolvente adicional (por ejemplo, de V1) y ciclizarloé
dlrectamente a los _compuestos de férmula 1.

Los dermvados de &cido dlfenoxlacétlcos I se obn'

da;otros derivados de &cido difenoxiacético de f6rmﬁla.V.'A
En eétos éignifica % especialmente uno de los‘siguiénteé res-
tos (donde 1os grupos ‘R' yyR" a disOciar puéden ser restds
de clase arbltrarla ¥, por ejemplo, en cade caso 91gn1flcar

alqullo, preierentemente con 1 - 4 6tomos de carbono, pu-

do carbox{lico con hasta 25 8tomos de carbono,preferentemen-

—@-—-—0
(.H c.o~ L
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CSOR'; CSNH2; CSNHR* & GSNR'R"; Con preferencia & siguifica

un grupo nitrilo o amida de &cido, Los compuestos V se obtie
nen, por ejemplo, por reaccibn de los fenoles Ila & ILIb

con compuestos correspondientes a la f£6rmuls IIIa 6 bidn

JII1b (pero Z en lugaer de COORl) segin los métodos arriba in~

dicados,

Una hidrdlisis de los compuestos de {rmuls V se
puede efectuar en medio &cido o alcalino a temperuturas en-
tre unos -20° ¥y 3000, preferentemente a la temperatura de
ebullicibén del disolvente seleccionado. Como catalizadores

&cidos son adecuados, por eJemplo,>el fcido clorhfdrico,

‘'sulffirico, fosférico & bromhidrico; como g¢atelizadores bfisi-

cos se emplean convenientemente hidrdxido sédico, potésico

6 céleico, carbonato sbédico o potémico. Como disolvente se

selecciona preferentemente agus, slcoholes inferiores, ta

les como metanol 6'etanol, éteres, tales como THF § dioxs~ |
no, amidas, tal coﬁé DMF, nitrilos, tal como acetonitrilo,
sulfonas, tal como tetrametilensulfona 6 las mezclas de ea-
bos disolventes, especialmente las mezclas que éontienén
agua, Ls hidrélisis preferente de los nitrilos.(vg % = CN)
o de amidas de Acido (V, 2 = CONH,, CQNHR:_d CONR'R") se
efectus convenientemente en medio &cido (por ejemplo, con

fcido acético/fcido clorhidrico) & alcalino (por ejemplo,

con alcall alcohblico).

Con ayuda de wbtodos molvolitlcoa gse lopra tam» ;
bién la obtencibn de los ésteres de férunula I (R ” alqumio ;
con L - 4 &tomos de carbono). Por ejemplo, log nitrilos V .
(Z = CN) se pueden trénsformar por reaccibn con beide clore ;
hidrico slcoholico en los correspondicutes hidrocloruros de

iminoslquiléter y estos, por hidrdlisis parcial, en los



EL]

10

15'

20

23,

50 |-

“tenido de fSrmula I'(Rl = H) con un alcanol Que posea 1 - &

.inorgénico u orgénico, tal como HCl, HBr, HI, H,50,, HzPOy

- 80 dado en presencis de un disolvente inerte, tal comu ben-

‘.temente la temperatura de ebullicién. El alcohol se emples o

- mente las sales de metal alcalino, de plomo o de plata, con

. alcohol, en caso dasdo en presencia de un cdtalizsdor é01do‘.;

correspondientes ésteres de olquilo. ;

- Bn caso deseado, en un compuesto oblbenido e fér%
mula I se puede transformar segldn métodos deécritos en la liJ
teratura, el resto g} por esterificucidn, reestérificaci&n
o solvélisis en otro resto R'. '

Por ejemplo, es posible esterificar un fcido ob-
dtomos de carbono, convenientemente en prescncia de un 4cido

fcido trifluorscético, fcido bencenosulfénico 6 cido p-to-

luenosulfénico & de un intercsmbisdor de iones &cido, en ca-
ceno, tolueno § xileno, a’temperaturas entre 0° v preferen-

preferentemente en exceso., Los &steres se pueden obtener

tamblén por adicidn de los fcidos carboxflicos I (R = H) !
a olefinas (por ejeuplo, isobutileno) 6 por reaccl6n de los,I
écidoa barboxilicos con diazoalcahos, por ejemplo, diazome-
téno.'Ademés, los 8steres se pueden oblLener por reaccidn

de las sales metélicas de los écidos I (R} = H), ppéferente-'

haluros alquilxcos o con clorosulfitos alcqlunos, descompo= i

-h;endose a coqt;nuacxén termicamenbe los productos de adicidn

obtenidos, La esterificacidn se puede realizsr también en- !
varias ebtapas, Por ejemplo, primeraménte se puede obtoeusr i

del 4cido I (Rl = H) el hsluro - de, dGldO correspondiente, - gor

“ejemplo, el c¢cloruro de ac1do y hacer reacclonar esfe con el

P
’0

6 bsico. ‘ . ) ' "

Adends, los ésteres de formula 1L (R1 = alquilo
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'ﬁcidos, por ejemwplo, etilato sbédico o &cido sulfidrico, y a

! N . l - .. ! .'.
medios solvoliticos en otro resto R™, especislmente sapoui-

La gsolvélisis o bien la saponificacién se puéda reslizar se-
4ca11 alcoh611cas, por ejemplo, hidréxido pot631co etanéllco,'
‘el calor de ebullicidn..

~ formsr con un fcido en la ssl de pdici6n,Qe dcido  correspon-

,edemplo, los Scidos. carboxillcos ) sulfénlcos aliffticos,

. 3
JUE: %S0 B
TRy

i

g '
f
: {“”“lfu,

1‘ . T D —
-

‘con 1 - K étomos’de ‘carbono) se pueden obtener por ve-ester-m
flcaclén, especlalmente por re-esterlfxcuclén’con otr?s ésua%
res con un exceso del alcohol correspondiehte o por ieacciénl
de los &cidos carboxilicos I (Rl = H) con otros fsteres arbi-
trarios del alcohol correspondiente~(prefefontemente‘aicanoa—
tos, donde el resto alcenoilo contiene'hastéh4 dlomos de csr

bono) especialmente en presencia de catalizadofea»bésicos 3
tempersturas entre 0° ¥, preferentemente, temperstura de
ebullicibn.

Ademfs, es posible transformar en un compuesto
obtenido de férmula 1 el resto Rl_mediante tratsmiento con
ricar un éster obtenido al &eido I correspondiente (R” = H).
gﬁn uno de 1l6s mbtodos ‘arriba 1ndlcados para le.. 501V611815
de los compuestos de férmula V. Preferentemente =1 saponlfl-
can los ésteres nediante tratamiento con soluclones de al-

a temperaturas entre-unos 20y 120° ’ preferentemente bado

Un compuesto bisico de férmula I se puede frané—

diente, Para esta reamccién ent#en eh considéracién aquelios |

;'écidos que suministran sales fisiologicpﬁqnte cowpatibles, §

Asi son sdecuados Llos fcidos orbénidoa 8 inobgﬁnicoa, pen -!
I
aliciclicos, araliféiticos, arométlcoa 0 heterocicliuos, mono -
o p011b631cos, talea como écldo f6rmico, - §cido acltico, fci-

do propiénico, écldo pivalinico, $cido dietilacético, &cido -
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’ bcido maléico, cido lictivo, eido tertbrico, cido mlico,

co, boido dﬁllbillco, $eido fenllproplénlco 6c1do cibrmco,

fcidos neftslinmono- y -disulfénicos, .bcido suifﬁricd, fcido

.co.O'écido;brodhidrico, 6 &cidos fosfbricos, tal como &cido

'lortorosf6rico.

8e pueuen transformar por reaccidn con una base en una ds.

‘sus sales metflicas o bien aménicas fisiolopicemente compe=

-dlmetll— dletll— ¥y dllsopropllamonlum, monoetanol-, dleta-

den liberar de sus_sales de adicibén de fcido mediante traty-
miento con bases fuertes, o bien de sus sales de metal o amb

" ‘nicss mediante tratamiento con.ééidos;

- % -

malénico, &cido succinico, feido pimélico, écido fumirico,
écldos amlnocarboxillcos, fcido sulraminlco, dcido h0n401~~
écldo glucélco, bcido ascérblco fcido nlcotinlco, fcido .
isonicotinlco dcido metanosulfénlco, -feido ebanodlsulfénico,

écldo_2-h1drox1etanosulf6nlco, fcido p~toluenosulfénico,

nitrico, hidrécidos halogenados, tales como &cido clorhidri-
+  Por otre.parte, los cidos de féruula I (Rl = H)

tibles; Como sales entran especiélmente en consideracidn
las seles del sodlo, potasio, magne31o, calc1o ¥y amonlo, ade-

mas, las sales am6n1cas sustltuldas, tales como las sales de

nol— y trletanolamonlum, clclohexllamonlum, dlclclohcxllamo-
nium y dlbenciletllendlamonlum.

A la 1nversa, los compuestos de féruula I se pue

’ Lbs”compuostos de téruula I contienen un centro

de. asxmetrla y se presentan generalmente cn forma racémlca.

Los racematos se pueden separar con ayuda de metodoe conocl~§
i
dos, tal y como se indicen en la llteratura, en sus antipodaj

6ptlcos, por eJemplo, por reacclén con bases optlcumonte ac—

tivas 6 écldos. Ademés, es poslble obtoner compuestos 6pti-
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dado, esterilizados o contener adyuvantes, tales como agen- |.

camente activos seglin los yétodos duscritos empleando prodiuco
tos de partidé que ya son Spticameute activos, . .
) Los compuestos de férmula 1 y/o0 en caso dado sus
séles fisiolégicamente competibles se pueden emplear on nez-
cla con excipientes:medicinales sblidos, liquidos y/o sewi-
liquidos como medicamentos en la medicins huwena y veterins-
ris, Como sustancias excipiente entrsn en consideracién-
aduellas sustencias orgénicas o inoryénicas que son adecua-
das para splicacidn parentergl, enteral o topieasl y que no
reacclonen con los nuevos compuestoé, tales como por'eﬁemplo,
agua, aceites vegetales, slcoholes benc>ilicos, poliebilsn~ |
glicoles, gelatina, lactoss, fécula, estesrato de magnesio,
talco, vaselina, colesterina, Fars ls aplicacidn parenteral
sirven especiaslmente las soluciones, especialmente las so-
luciones oleginoéas'p acuosas, asi como laa suspensiones{
emﬁlsiones o implanﬁbdos. Para la aplicagién enteral son a-
decuadas las tabletas, grageasy cépsulaé, jerabes, zumos &

supositorios, para la aplicscién topical los ﬁnguentos, cre-

mas o polvos., Los preparados indicados pueden estar, en caso |

tes de lubrificaci6n, conservacién, estabilizacidén o humec-

tacidn, emulsionentes, sales para influenciar ls presi5n'os~
métics, sustancias de tampbn, colorantes; sazonantes y/0
aromatizantes, _ A

~ Los nuevos eompuestos de férmula I y sus salgs
fisiologicemente compatibles se aplicen por regls general
en analogia al conocido compuesto Clofibrato, preferentemen..
te en dosificaciones entre 10 y 100, éspecialmente 20 y 500

mg por unidad de dosificacibén, La dosificacidén diaria se en-

cuentra preferentemente entre 0,5 y 20 mg/kg de peso corpo-
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.ral.‘Se da preferencis a la aplicacidn oral.

| Ejemplo 1
1 243 & de 80dio se disuelven en 200 cc de etanol absoluto.
: Bajo.agitabién se mezcla con 25,3 g de 4~(4-piperidinofenil)

fenol.y a continuacidn con 29,4 g de (i;bromo-ti-(u-cloro;

ras, Se enfris, se separa por succidn, se lsve con agua y se

-| - obtiene el (4~clorofenoxi)-/%-(4-piperidinofenil)-fenoxi/-

i no).

" 4-(1,2,3,4-tetrahidroquinolino )-fenol, 4wm(1,2,3,4=tetrahie
'dio—u—quinoiil)-fenol! 4=(le-metil-l,2,3,4=tetrahidro-t~quino—
rofénoxi)—fepol:

(4—clorofehoxi)-(§4(l,2,5,4-tetrahidfoquinblino)-fgndx@?-aceJ

- 16 -

En lo anterior y a continuacién se indican las

temperaturas en grados centigrados. En los ejemplos siguien-

tes significa "elaboracién usual": se enfria, se evépora, s0 !
agrega agua, se extrae con &ter, 1& solucibn etérics se la-
va con solucién de bicarbonato sddico y con agua,.se_seca'

gobre Na2$O4, el éter se separa por destilacibn y el produc-
to en bruto se pﬁrifica por destilacidn o cristalizecibn, en

ceso dado por cristalizacién de una sal de adicibn de fcido.

a)

ﬁenoki)—acetato Qe'etild v la mezcls se hierve durante.S ho-

acetato de.etilo, p.f, 107 - 108° (en acetato de etilo/hexa-

En forma andlo;a se obtiene de 4-piperidinofencl,

1il)-fenol, 4-(4-oxo0-1,2,3,4-tetrahidroquinolino)-£fenol, H- |

(4—cromanil)-fenol,'4~(4-tiocroﬁanil)~fenol 0 bien 4e(l-clo=

(4=clorofenoxi)-(4=-piperidinofenoxi)-acetato- de etilo,

]
t

tato de etilo, o L
(4-clorofenoxi)~/b-(1,2,3, 4t etrahidro~4-quinolil)~fenoxi/- i
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(u.clorofenoxl)-[ﬁ_(l—metll-l 2, 3,4-tetrahidro-4-qu1nolll)-

_fenoxx]-acetato de etilo, aceite; n%o 1,5700;
'(u-clororeuoxl)_[E.(u-oxo-l 2,3, 4—tetrsh1droqu1nolmno)-feno_

acelte; n,

4,64 g de (4~clorofenoxl)-[4-(4-piper1d1noren11)-fenoxé]-ace

_,durantp 2y2 horas. e evapora, ge mezcla con - agua, se lava
con éter y se agrega’feido clorhidrzco hasta un pH de 5.
- El écido (4—clorofenoxi)-[ﬁ-(4-p1perid1nofen¢l)-fenoxé]-acé—

. tico se separa por succidn.

~“8¢ido. (4-clorofenoxi)-[ﬁ-(l 2, 5 4-tetrahidro~4-quinolll)~r

'fenox;]-acético,

3nolzl)-fenoxi7-acétlco, sal dilSOpropllaminlca, p.f. lb2 -

écido (4-clorofenoxi)-[ﬁ-(4-oxo-l 2, 5 4-tetrah1droquxnolino)4 '

acetato de etllo,

xi/~acetato de etilo, p.f. 122 - 123°%;

(4.clorofenoxi)_[ﬁ.(uocromanll)-fenoxm]-acetato -de etllo, ;
20 1 ,5808; | |
(4-clorofenoxi)-[ﬁ-(a—tiocromanil) -fenoxi/~-acetato de etllo,
(a-clorofenoxl)-[u-(4—clorofenoxi)ufanoxg]-acetato de . etllo,

aceite, n 1,5796.
b)

tato de etllo se hierven conl g de KOH en 25 ‘cc de étsnol

- En forme anéloga se obtiene por aaponificaclén
de los correspondlentes éaterea de etilo
Acido (4—clorofenox1)4@-p1per1d1nofenox1)—acétlco, aal dllsob
prOpllaminlca, p.f. 148 = 150° i
4cido (4—cloro£enoxi)-[%-(l 243, 4—tetrah1droqu1nolino)-feno-
xi]-acétlco, sal diLSOpropllaminica, p.f. 129 - l§2 s

écido (4-cloroienoxi)-[ﬁ-(l-metll-l 2,3, 4-tetrahidro-4—qu1- '

155 ;
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fenoxii—acético,
dcido (4~clorofenoxi)-/%~(4~cromanil)-fenoxi/~acético,

dcido (4—clorofenoxi)~/4=(4-tiocromanil)-fenoxi/~acético,
écido-(4—clorofenoxi)—[ﬁ-(4~cloro£enoxi)—fenoxi]—acético;

pef. 122 — 123°%; sal clorohexilam{nica, p.f. 130°

Ejemplo 2
a)
17,7 g de 4-piperidinofenol se agregan a une suspensidn de
2,4 g de NgH en 200 cc de dimetilacetamida, e agits duren-
te una hora a 20°, se calienta a lOOol se agregan 25,9 g de
ol =bromo~ ch=fenoxiacetato de etiio, se calienta durante
16 horas a 1600, ge elabora en la forma ususl y se obticne
el fenoxi-(4-piperidinofenoxi)—acetato de etilo,.

En forma sndloga se obtiene con los fenoles co-

rrespondientes:

. Feﬁoxi-[&«(4—piperidinofenil)—fgnox@]—acetato de etilo,

fenoxi—[h-(l,2,3,4—tetrahidroquinolino)—fenox@];acetato de
etilo, : ‘
fenoxi-/4-(1,2,3,4=tetrahidro~4-quinolil )-fenoxi/-acetato de
etilo, '
fénoki-[h—(l—metil-l,g,3,4-tetrahidro-u-quinolil)-fenoxi]—
acetato-@e.etilo, .

fenoxi_[&-(u-oxo~l,2;3,u-tetrahidquuinolino)-fenoxi?—aceta-

.to de etilo,

fenoxi-zn-(4-cromanil)~fenox§7~acetato de.etilo,
fenoxi-/4-(4-tiocromanil )-fenoxi/~acetato de etilo,

fenoxi,[ﬂ-(#éclordfenoxi)-fenoxg7—aqetato de etilo.
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b)

3,55 g de fenoxi~(4-piperidinofenoxi)-acetato de etilo se t

hiervencon 1 g de NaOH en 40.cc de metanol durente # horas.

Le evapora, se mezcla con sgua, se lava con &ter, se sgregs

fcido clorhfidrico hasta un pH de 5 y se obtiene el &cido fe-

noxi-(4-piperidinofenoxi)-acético,
En forma andloga ss obtiene por saponificacidn
del correspondiente éster de ctilo:

Acido fenoxi-/i-(l~piperidinofenil)~fenoxi/~acltico,

&cido fenoxi~[@—(l,2,3,4—tetrahidrdquinolino)~fénox;]—ecétim

co,

&cido fenoxi—[h~(l,2,5,4—tetrahidro-4—quinolil)—fenoxi7~acé~g
tico,

&cido fenoxi—[ﬂ-(l-metil-l,2,3,4«tetrahidrq~4—quino;il)-fe«

noci/-acético,

fcido fenoxi-/H—(l~ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolino)-fenoxi/-
acético, .

bcido fenoxi-/k-(4~cromanil)-fenoxi/-scético,

fcido fenoxi-/l—~(4-tiocromanil)-fenoxi/~acético,

feido fenoxi-/4-(4~clorofenoxi)-fenoxi/~acédtico,

Ejemplo 3

Una mezcla de 1,29 g de 4~clorofenol y 0,23 g
i |

co

de sodio se hierve durante 3 horas en 60 cc de xileno, Se de- -

je enfriar a 20°, se sgregan 3,9 g de 90&--brmnc;--o(—[h--(l,?.,&_,T
4-tetrahidroquinolino)-fenoxi/~acetato de etilo. en 30 cc de

xileno, la suspensidén se agita durante 6 horés bajo el calori
de ebullicién, se enfria y se trats con 2 cc de etanol, Bl i
precipitado inorgénico se separa por filtracidbn, -el filtrado?

se evapora, el residuo se recoge en bter, la solucibn se la- -
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va con solucidn de 1\1;3&005 y solucién ssbtursds de NaCl, se

seca sobre Mgso’u y se evapora. e obtiene el (Lclorofenm:i_;-‘r

/#=(1,2,3,4=tetrahidro-quinolino )-fenoxi/~-acdtato de ebilo.
En forma andloga se obtienamde los fenoles men-

¢ionados en el ejemplo 1, por resccidn con |

ol ~bromo- o —=(4-clorofenoxi)-acetato de metilo,

ot ~bromo-d, ~(4—clorofenoxi)-acetato de n-propilo,

(X—bromo;({-(u-clorofenoxi)—acetato de isopropilo,

<1—bromo-,i-(u—clorofenoxi)—acetaLd de n-butilo,

Gh=bromo- o ~(4-clorofenoxi)~acetato de isobutilo,

O -bromo- oh~(4—-clorolfenoxi)-acetato de sec.butilo,

¢\ -bromo- g -(4~clorofenoxi)=-acetatato de terc.butilo

los correspondientes ésteres de los fcidos mencionados en el

- ejemplo 1 b), por ejemplo, (4—clorofenoxi)-/4-(1,2,3,4~te~

- trshidroquinolino)-fenoxi/-acetalo de metilo, de A-proPilo,

de isopropilo, de n-butilo, de isobutilo, de sec.butiso,

de terc.butilo,

Ejemplo 4
Una solucidn de 23,9 g de o\~cloro- g =(4~cloro-

fenoxi)-acetato de etilo en 60 cc de acetbha se agresa len-
tamente a una mezcla agitada de 23,9 g de fs(4=0x0~1,2,3, 4=
tetpahidroquinolino)—fenol, 6,9 g de K2C03 y 80 ce de acéto-
na, oe hierve durante 12 horas bsjo sgitacibn, se filtra, se
elabora en la forms usual y se obtiene el (4—clorofenoxi)—
[H=(4=0x0-1,2,%,4~Letrahidroquinolino )-fenoxi]—écu;t;u to de
etilo, p.f. 122 - 123°, '

Eliemel‘o ‘-?‘ a * . ¢

K una mezcla de 22 g de 4-~(4~clorofenoxi)-fenol.

!
I

i
i
]
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y 2% ¢ de 4-clorofenoxi-glicolato de etilo (obtenible por hi-
dréligis selectiva de 4-clorofenoxi-bromoucetato de etilo con
apua) so opregan 15 g de Acido sulldrico & la mezels de resce
cibén se apita dursnte 2 hores a 50 = 600. Después de enfriar
ge mezcla con agua, se agrega NaOH diluido hasta un pH de 8

y la fese scuosa se exirse con &ter. Se seca, se evopors y' !
se obtiene el (4~clorofenoxi)-[ﬁu(4~clorofengxi)-fendx@]-ucg_

tato de etilo, sceite, ngo 1,579%.

Ejemplo 6

a)

17,7 g de 4~piperidinofenol se disuelven en 100 cc de mceto-
na, Bajo agitacién se agregan 4 g de NaOH y despubs, bajo
agitecién ® hirviendo, gotes s gota, 26,5 g de écido'ck-bro—
mo=-ol -(4=clorofenoxi)-acdtico en 60 cc de acetona, se agits
afin durante una hora a8 56° y se deja reposar durante 24 ho-
ras. Le acetona so separa por destilacién, el residuo se di- 5
suelve en 1 litro de agua, la solucibn se lave varias veces
con &ter & se acidifica con HCl hesta un pH de 5. El &cido
(4-clorofenoxi)=-(4~piperidino~fenoxi)-acético precipitado se
transforma en la sal diisopropileminica (p}f. 148 - 1500).

Anflogo se obtienen de los fenoles mencionados

en el ejemplo la) los Acidos indicasdos en los ejeuplos 1 b) o
bién 2 b). ]
b) |
1 g de écido (4~-clorofenoxi)-(4-piperidinofenoxi)-acético seg
disuelve en 20 cc de éter y fota a pota se mezecla con solu- i
cibn de diazometano“etérica hesta que se mantengs el teﬁidq i

|

amarillo, Después de evaporar ge obtiene el (4~-clorofenoxi)-

(+-piperidinofenoxi)-acetato de metilo,
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- indicados en el ejemplo 1 b) 6 bién 2 b) los &steres de me-

Aae hlerve duraute 2 horas y se evapora. El residuo se. dlBuel-

'NaOH l-n y se extrae con acetato de etilo. Se seca, 8 evapo-
,ra y se obtiene el (4—clororenox1) (4—p1por1d1nofenox1)—aCP-

:tato de etllo.

 cados en log ejemplos 1 b) o bién 2 b) con écldo clorhidzlco

'ietanbllco los correspondlentes 6stures de etllo menﬂnonados

. ep.eL eqemplo 18) §~b1en.2 a). lmpleando en lugasr de etanol
lotros~alcoﬂ§lés ge oﬁfienen los correspondlentcs‘6steres,

T por eaemplo, con n-butanol el (4-clorof0nox1)4@-plper1d1no—

'Ejemplo 7

- te se forms 6l (4—cloro£enox1)~145(b-bﬁpmopent;lamxno)-leno-_-

En forme aniloga se obtienen de los demds &cidos

tilo correspondientes.

b) - . ‘
Se disuelven 5 g de scido (4-clororénoxi)-(4-pip§ridinofeno$ ‘
xl)—acétlco en ‘200 c¢ de feido clorhidrlco etanbllco satura-

do, se deaa reposar durante 12 horas a lLemperstura ambiente,

ve en sgua, la soluclén acuoss se ajusta & un pH -de 8 con .

En forma anélogs se obtlenen de los écldoa indi

fenoxl)-acetabo de n«butllo.

1 o 2,5 gde 1l 5—dibromopentano4 3 2 g de (4-cloro-

fenoxl) (4-am1nofenox1)-acetato de etilo [bbteanle por resc

7 c16n de Na-4~n1trofenolato con O(-bromo-cx (u—clorotenoxJ)~|

acetato de-etilo " a (4-clorofenox1) (4~n1brofcnox1)—acetabo i‘
de etllo ¥y ulterlor h1d10genac16g7 Yy Lt g do KQCO3 36 hier-

ven- durante 12. horas ‘an 40 cc de nrbutanol Inte:medlarlamen~

xi/-acetato de etilo. Déspués de la elaboracibén ususl se ob- '
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tiene el (4—clorofenoxi)-(4-piperidino£enoxi)-acetato de etis
lo. |
En forma andloga se obtiene de (4-clorofenoxi)-
[A-(p-5~bromopentilaminofenil )~fenoxi7~acetato de etilo el
(4-clorofenoxi)-/A~(4~piperidinofenil )-fenoxi/~acetato de

etilo, p.f, 107 _ 108°,

Ejemplo 8

“

2 g de (4~clorofenoxi)-/4=(4~clorotenoxi)-renoxij
acetonitrilo /dbtenible de 4-(4-clorofenoxi)-femol y (A ~bro-
mo-{&-4«0lorofenoxiacetonitrilg? se hierven con 2‘g.de XOH
en 20 cc de etanol y 2 cc de egua durante 4C hores, ~e cvapo

ra, se mezcla con agua, se extrse con &ter, se spregs Acido

.

clorhfdrico hasta un pil de 5 y se obtiene el 4cido (4-cloro-!
fenoxi )= /b=(4~clorofenoxi)~fenoxi/-acético.

Anélogo se obtienen por hidrflisis alcalina de
los nitrilos correspondientes los écidoélcarboxilicos indiui‘

cados en el ejemplo 1 b) o bien 2 b)..

Ejemplo,g

1 g de (4-clorofenoxi)~yt-(1,2,3,4=~tetrahidro-
quinolino)-fenoxi/~acetonitrilo ge ‘hierven con 6 cc de beidol
acético y 6 cc, de fcido clorhfdrico concentrado durante 2 ho |-

ras bajo nitrdgeno. e evapora, se disuelve en NaOH diluido,

ge extrae con 8ter, se agrega &cido clorhidrico hasta un pH !
i

de 5 y se obtiene el fcido (4-clorofenoxi)-/i-(1,2,3,4-te~
trahidroquinolino)-fenoxi/-acético, sal diisopropilaminica,

p.f. 129 - 132°.
En forma andloga se obtienen por hidrdlisis Aci

1
i
!
|
:
-
i
1
I
i

da de los nitrilos correspondientes los fcidos carboxilicos
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132°,

‘Ejemplo 11

Tato de nuprOpllo,

- 24 -

mencionados en el ejemplo 1 b) o bién 2 b).

Ejemplo 10
3 g de (4-clorofenoxi)~/b-(1,2,%,4=tetrahidro~

quinolino)-fenoxi/-acetamida /obtdnible de 4-(1,2,3,4-tetra~

G P

hidroquinoline)~fenol y d=bromok ¢hi-( h-clorofenoxi)-acetamids/
¥y 5 g de KOH se hierven en 100 -:c de etanol bajo nitrdgeno
durante 3 horas., e evapora, se mezcla con agua, se extrae

con ter, se aprega fcido clorhidrico hasta un pH de 4 y se

obtiene el &cido (4-clorolenoxi)-/4-(1,2,3,4tetrahidroqui- |

nolino)-fenoxi/-acético, sel diisopropilaminica, p.f. 129 - |
. .o |
H
“En forma sndlogs se¢ obtienen por hidrbélisis alcas

lina de las amidas correspondientes los &cidos carboxflicos

mencionados en el ejemplo 1 b) 6 bien 2 b).

10 g de cloruro (4—clorofenoxi)-[ﬁ-(l,2,3,4—te;
tpghidquuinolino)-fenoxi]-acetilico (obtenible del écido

Yy SOClz) se-calientan con 100 cc qe n-propanol absoiuto
durante 3 horss a 95°,‘Se evapora, se mezcla el residuo con
lejfa sbdice diluidas y la solucibén acuosa se oxtrae con étcr{ﬂ
La solucién etérica se lava dos vecas con NaOH diluido y dos
Veces con agus. be seca, 8o evapora el éter y se obtiene el

(4_c1°rofenoyl),lq.(1 2 3, A—tebrahzdquulnolmno)«fenoxlfuacéJ'

Los egemplo a continupcibdn se refiercn a preps-
radoa farmacéutlcOo que contienen- sustanclaq activas de fOr-

mula general ‘[ & bien sus sales lisiolégicamente compatibles:
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‘Ejemplo A: Yabletas

trigo, 2 kg de telco y 1 kg de evstearato de magnesio se pren-

‘de férmula I 6 bien de sus sales fisiolégicaménte compati-

. bles.

-cadas son susceptibles ‘de modificociones de detalle en cuan-

| ciembre de 1973, ne P 23 62 416, acogiéndose por lo tanto

Una mezcla de 10 kg de sal diisopropilamfnica dell
dcido (4-clorofenoxi)-[ﬂ-(l-matil-l,2,5,4~teﬁrahidrogu~quino-
1il)-fenoxi/-scético, 40 kg de lactosa, 12 kg.de fécula de

sa en la forma usual a tabletas de manera que cada tableta

contenga 100 mg de sustancis activa,

Ejemplo B: GrmgeaQ'

» Anﬁlogo al ejemplo A se prenssn nuclgos de gré:
geas»que.e continuacién se doten de un revestimiento, en la
forma usual, de azucar, fébulg:de maiz, talco y trapanta,

| ' ‘En forma similar se obtienen tabletas § Grageas

que contienen una o variass de lss demés nustenciss activas

NOTA
' Descrits suficientemente la naturaleza del invend
to, ﬁsi como 1a'manefa'de realizarlo en la préctica, debe

hacerse constar que las disposiciones anterioremente indi-

to no alteren su principio fundsmental, También se hace cons-
tar que el invento corresponde a una solicitud de patente ppﬁ

sentada en la tepliblica YFederal Alemsna con fecha 15 de di-|

o o —

8 los beneficios que conceden los Convenios Internacionales
en vigor, siendo lo que constituye la’ escncia del reterido
invento y por lo que;sé golicita Patente de Lnvencidn por 20

aﬁos'en Espaﬁaf PROCEDIMIENTO PPARA LA OBTENCION nE DEHIVADUSf
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un fenol de férmula general IXa 6 bien IIbb

DE ACLDO DIFENOXIACEIICO, csracterizéndose por lo siguiente:

1, Procedimiecuto para la obtencién de derivedos de

&cido difenoxiacético de férmula general I

RZ—_<<::>-‘“{K\ . ..;wﬂ N ?

/CH -COOR I

donde R* significa H 6 alquilo con 1 - 4 Atomos de carbono,
R2 significa H 6 C1, R’ significe piperidiﬁo, 4Qpipéridino£g‘
nilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolino, 1-R*-1,2,3,4-tetrahidro~
4-quinolilo, #4=-oxo0-l,2,3,4-tetrshidroquinolino, #4-cromanilo,
4-tiocromanilo 6 4-c¢lorofenoxi y gt significe H 6 alquilo "
con 1 - 4 ftomos de carbono, asi como sus sales fisiollgica-

mente compatibles con &cidos o bgses, caracterizado porque o

Rz-@—- OH = 1IIa |

r3 \ /)—OH  IIb

dondeR2 ¥y m5 tlenen el significado lndlcado en la féruula I'

) un derlvado funcional capaz de reaccidn de un compuesto de[

estos, "se hace reaccionar con un compuesto de férmula ITIa

8 bien ILIb : _ : P

_ R3—©—‘O-CHX—COOR1 IIra P
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patibles y/o un compuesto de férmula I se libera de una de |

R?-<:::>~*o~cnx-cooa1 IITb =
. ’ ’

donde X significa OH, OH esterificasdo, Cl, Br 6 I y Rl, R®
y &7 tienen el signiricado indicado en la féruula I, 6 por-

que un compuesto de férmula general IV

[

’~©——

donde X* significa Cl, Br, I, NHy, OH 6 un grupo OH esteri-

ficavo o0 eterado y n representa 0 6 1 y Rt y Re

Ch-COOR v

tienen el
gignificado indicado en la férmula I, se trata con égentes

ciclizantes, o porque un compuesto de foérmula V

'R2 <i:> ﬁ:)
CH~-2 v
o -

donde Z significa un grupo carboxilo funcionalmente modifi-
cado, pero que sin embargo es distinto a COORl, y R? y R’
tienen el significado indicado en la férmula I,'sevtrata

con un agente solvolizante y porque, en caso dado, en un com

puesto obtenido de férmula I el resto g se transforma por |
tratamiento con agentes esterificantes, reesterificantes 8 |
solvolizantes en otro resto Rl y/0 un compuesto oblenido

de férmula I, medisute tratamiento con un écide o bien una
base, se transforma‘en una de sus sales fisiologicomente com

sus sales mediante tratamiento con una base o-bien un Acido, |

2. Procedimiento para la obtencibn de derivados de
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fcido difenoxiacético tal y como queda sustancialmente des,

crito en la presente memoria.

Esta memoris consts de 28 hojes escritas a méqui-

na por una gola cara,

maaria 13 DIC. 1974

TNT GESELLSCHART
MIT BESCHRANKTER HANPUNG -

amm e — s e ot ———— .o
.
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