
PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DI­
ACIDO DIFENOXIACETICO

MERCK PATENT GESELLSCHAFT MIT BESCHRKNKTER HAFTUNG, 
entidad alemana, residente en Darmstadt, República 

Federal Alemana.

La invención se refiere a derivaos dt. d<o 
dif?noxiacútico de fórmula general 1
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donde significa H $ alquilo con 1 - 4  átomos de catbono, j
2 *' . . x - * - ' . - . ¡R - significa H o 01, R .significa piperidino, 4-;piper3.dmo- ¡

fenilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolino, l-R^-1,2,3,4-tetrahi-
dro-4-quinolilo, 4-oxo-l,2,3,4-tetrahidroquinolino, 4-croma-
nilo, 4-tiocromanilo o 4-clorofenoxi y R significa H o
alquilo con 1 - 4  átomos de carbono, asi como sus sales fi-

- . }
siologicamente compatibles con ácidos o bases ( A continua- 
ción tienen R a R el significado indicado la fórmula I 

siempre que expresamente no se indique otra cosa).

* La invención tiene por cometido poner a disposi­
ción nuevas sustancias que se puedeh emplear cómo medicamen-i 
tos.* j

Se ha descubierto que las sustancias de fórmula 1 
y sus sales, con buena compatibilidad tienen excelentes pro­
piedades reductores del nivel de colesterina, además también 
reductores del nivel de triglioáridos, reductores del nivel 

; dé ácido úrico e inductoras dé las enzimas hepátioas.
\  La reducción del nivel de colesterina se puede
determinar, por ejemplo, en al suero de ratas según el máto-
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do de Levine et al. (Automatión in Analytical Chemistry, 
Teohnicon Sympoaium 1967, Mediad, New York, páginas 25 - 28), 
la reduooión del nivel de trigliceridos asimismo en el suero 
de ratas según el método de Noble y Campbell (Clin. Chem, 16 ¡ 
(1570), páginas 166 - 170). Expresión de la inducción de en-! 
zimas hepáticas son, por ejemplo, un aumentó del pe%o del 

hígado despuáa de varios dias. de aplicación de la sustancia ; 
en ratea asi como un aumento de las actividades enzimáticas. ¡ 
del Retioulum endoplasmático y otras estructuras celulares } 
en el hígado :de la rata. !

Los compuestos de fórmula I y sus salea fisioló-
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Ricamente compatibles se pueden emplear por lo tanto como -
i

medjamentos y también como producios intermedios para la ob- } 

tención de otros medicamentos. . {

Objeto de la presénte invención son los compues-j 
tos de fórmula I asi como sus sales fisiológicamente compa­
tibles.

En los compuestos de formula I significa "alqui­
lo" preferentemente metilo ó etilo, además también n-propi- 
1o, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec.butilo ó torc.bn- 
tilo. [

En detalle, es preferentemente H, metilo é ¡ 
etilo, R es preferentemente 01. R*̂  es preferentemente ¡

1,2,3,4-tetrahidroquinolino ó 1-metil-1, 2,3 ̂4-t etrahidro-4- j 

quinolilo. R es preferentemente R ó metilo.
Tienen especial preferencia aquellos compuestos 

de fórmula I en los cuales como mínimo uno de los restos 
R , R , R*̂  y/o R tiene uno de los significados preferentes 
anteriormente indicados,

Algunos grupos preferentes de compuestos se pue­
den caracterizar por las fórmulas parciales la a Ik, que 

corresponden a la fórmula I y donde los restos no definidos 
oon más detalle tienen el significado indicado en la fórmula 
I¡/pero donde

en la R significa H, metilo 6 etilo;
en Ib significa Cl; ¡
en.Ic significa piperidino ó 4-piperidinofenilo; ¡

z 4 ien Id R^ significa l,2,3!4-tetrahidroquinolino, 1-R - i 
'  - - í

l,2,3,4-tetrshidro-4-quinolilo ó 4-oxo-l,2,3*4- ¡
tetrabidroquinoíino;

en le R^ significa 1,2,3^4-tétrahidroquinolino ó 1-metiit-
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1,2,3,4-tetrahidro-4-quinolilo;

en If

en Ig R3

en Ih
en Ii R^
en 1 j RÍ

R^
en Ik 1R̂ *

^2

R3

en Ij R significa H, metilo 6 etilo y

l,2,3,4-tetrahidro.-4-quinolilo.
Objeto de la invención es, además, un procedi­

miento para la obtención de derivados del ácido difenoxiacá 
tico de fórmula general I, asi como de sus sales fisiología 
cemente compatibles con ácidos 6 bases, que se caracteriza 
porque un fenol de fórmula 11a ó bien 11b

'V--

11a

R*
- o -

OH 11b

o un derivado funcional capaz de reacción de un compuosto 
20 de estos se hace reaccionar con un compuesto de fórmulas 

Illa o bien 111b

R* W  // O-CHX-COOR^ lila

R -O-CHX-COOR II.Tb
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donde X significa OH, OH esterificado, 01, Br.ó I, ó porque 

un compuesto de fórmula IV

X1 (CĤ ) ̂ -NH-í-
IV !

5
donde X^ significa 01, Br, I, NHg$ ^  6 un grupo OH esterifi 
cado o eterado y n representa 0 & 1, se trata con compues­

tos cidizantes, cf porque un compuesto de fórmula V
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donde Z significa un grupo carbóxilo funcionalmente modifica­
do, pero que sin embargo es distinto a COOR^, se trata con 
un agente solvolizante, y porque; en caso dado, en un com­
puesto obtenido de fórmula I el reato R^ se transforma por
tratamiento con agentes estorificantes, reestorificantes o

1aolyolizantes en otro resto R y/o un compuestd obtenido dé 
.fórmula I mediante tratamiento con un ácido o bien una base 

ae transforma en una de sus satles fisiológicamente compati­
bles y/o un compuesto dé fórmula I ae libera de una de sus 

. salas mediante tratamiento con una base o bien un ácido.
En las fórmulas anteriores significan X y X*** pre 

ferentemente 01 ó Br; estos restos pueden significar además 
de OH libre e I, sin emburgo también, por ejemplo, alquilsul-
foniloxi, especialmente con 1 - 6  átomos de carbono (por e- I¡
jenplo, metansulfoníloxi), arilsulfoniloxi, especialmente ¡ 
con 6 - 1 0  átomos de carbono (por ejemplo, bencenosulfonilo- 
xi, p-toluenosulfoniloxi, 1- ó 2-naftalinsulfoniloxi) ó 
aciloxi, especialmente con 1 - 7  átomos da carbono (por ejotn-
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6

pío, acetoxi 6 benzoiloxi), X*** significa, además, también j 

NHg ó, por ejemplo, un grupo OH eteradc, especialmente con ¡ 

1 - 7  átomos de carbono (por ejemplo, metoxi, bénciloxi).
Los derivados de ácido difenoxiacético de fórmu­

la I se pueden obtener según métodos en si conocidos descri­
tos en la literatura, preferentemente por reacción del fenol! 
de fórmula.11a Ó bien 11b con los compuestos de fórmula lila 
o bién 111b. Los fenoles 11a son conocidos, ios fenoles 11b 
son parcialmente conocidos. Siempre que sean nuevos se pue­
den obtener según métodos conocidos, por ejemplo, por diso­
ciación de sus éteres de metilo (correspondientes a 11b, pe­
ro OCH^ en lugar de OH) con HBr. También los compuestos 
Illa o bien 111b son en su mayor parte conocidos; se obtie­
nen según métodos en si conocidos. El fenol 11a ó bien 11b 
se puede transformar en una sal antes de la reacción,, espe­
cialmente en una sal metálica, por ejemplo, una sal de me- 
tal alcalino, preferentemente una sal de i<i, Na 6 K.
Para la ¡formación de la sal se puedo hacer reaccionar el fe­

nol con un reactivo formador de sal metálica, por ejemplo, 
un metal alcalino, tal como Na, un anhídrido o amida de 

metal alcalino, tal.como LiH, NaH, NaNHg ó KNHg, un alcoho- 
lato de metal alcalino inferior, tal como metilato, etilato j 
ó terc.butilato de litio, sodio o potasio, un compuesto 6r- j 
ganometálico tal como butillitio, fenillitio ó fenilsodio, j 
un hidróxido, carbonato o bicarbonato de metal, tal chorno .! 
hidróxidp, carbonato o bicarbonato de litio, sodio, potasio j 
ó calcio. La obtención del fenolato se realiza conveniente- ! 
mente en presencia de un disolvente,-por ejemplo, de ün.hi- ' 
drocarburo, tal como hexano, benceno, tolueno o xilono, de. i 
un éter, tal como diebilétor, diisoproprléter, Letrabidrofu-
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rano (THF), dioxano ó dietilenglicoldimetilóter, de una ami-.

da, tal como dimetilformamida (DMF) ó hexainetilfósforotriami4
ida (HMPT), de un alcohol tal como metanol 6 etanol, de una i 

cotona, tal como acetona o butanona o también de una mezcla j 
de disolventes. El fenol H a  6 bien 11b 6 bien una sal del j 
mismo se hace reaccionar con el compuesto Illa ó bien íllb ! 
preferentemente en presencia de un diluyante, por ejemplo,
del disolvente que se ha ampleauo para la obtención de la ¡

!
sal, que sin embargo se puede sustituir por otro disolvente ¡ 
o diluir con uno de estos. ¡
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La reacción se efectúa por regla general a tem­

peraturas 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 
ejemplo, nitrógeno. El fenolato se puede formar también in 

ai tu; en este caso se puede hacer reaccionar el fenol y el 
.compuesto Illa o bien 111b entre si en presencia del reacti­

vo formador de la., sal'..
Un método especialmente preferente consiste en 

hervir los compuestos 11a ó bien 11b y Illa ó bien 111b (X ^ 
C1 ó Br, R***«- OH^ ó CgH^) junto con una solución de alcohó­
late sódico alcohólica (por ejemplo, eténólica) ¡durante 2 a 

8 horas.
También es posible hacer reaccionar un fenol i

libre 11a ó bien 11b con un derivado de ácido hidroxi Illa
ó bien 111b (X - OH), preferentemente en presencia de un
agente de condensación. Como agente de condensación son ade-!

- -' . . .  . ¡ 
euados, por ejemplo, loa catalizadores de deshidrogcnación !

í
ácidos, por ejemplo, ácidos minerales, tales como ácido aul-j 
fúrioo o ácido fosfórico, además, cloruro p-toluenosulfoni- !
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lico, ácido arsénico, ácido bórico, NaHSO^ ó KHSO^, ademán, 
diarilcarbonatos (por ejemplo, carbonato difenílico) dial- ! 

quilcarbonatos (por ejemplo, carbonato.dimetilico ó dietíli­
co) ó carbodiimidas (por ejemplo, diciclohexilcarbodiimida).' 
Cuando un ácido sirve como agente de condensación se efectúa'

t
la reacción convenientemente en un exceso de este ácido sin ! 
la adición de un ulterior disolvente a temperaturas e:ttre 
unos 0 y unos 100°, preferentemente entre pO y 60?. También í 

se pueden agregar diluyentes, por ejemplo, benceno, tolueno i 
o dloxano. Con un áster de ácido carbónico se trabaja venta- ¡ 
josamente a temperatura más elevada, convenientemente entre - 
unos 100 y unos 210°, especialmente entre 180 y 200°, pudien-í 
dose agregar en caso deseado un catalizador de re-esterifija­
ción, tal como carbonato sódico o potásico 6 metilato sódico.,

. - ' t
Los compuestos de fórmula IV se pueden ciolizar i 

según métodos descritos en la literatura a los compuestos d e !
. , i

fórmula I, por ejemplo., por calentamiento en presencia o ba-i 
jó ausencia de un disolvente, en caso dado en,presencia de i 

un catalizador ácido o básico. i.

Los compuestos de fórmula IV se obtienen, rir 
ejemplo, por reacción de un compuesto de fórmula ¡
X'^CHg^-X'** (donde X^ tiene el significado arriba indicado, j 
los dos grupos X*** pueden sin embargo ser iguales o diferen- ¡ 
tes y juntos significar también 0 ó NH; preferentemente 1,^-; 
dibromopentano, pero también, por ejemplo, 1,5-dicloro- Ó ! 

1,5-diiodopentano, piperidina, 1,5-pentandiol y sus ásteres ¡ 
reactivos, por ejemplo, su bis-p-toluenosulfonato) con un } 
compuesto de fórmula VI . i

s .
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Para la ciclización de IV son adecuados como di­
solventes, por ejemplo, agua, alcoholes alifáticos inferio­
res (tales como metanol, etanol, isoproparíol, n-butanol)^ 
glicoles (tal como etilenglicol), éteres (tales como dietil- 
6 diisopropiláter, THF, dioxano), hidrocarburos alifáticos 
(tales como eter de petróleo, hexano) ó .aromáticos (tales 
como benceno, tolueno, xileno), hidrocarburos halogenados 
(tales como cloroformo, clorobenceno), nitrilos (tal como 

acetonitrilo), amidas (tales como DMF, dimetilacetamida, 
HMPT), sulfÓxidos (tal como sulfóxido dimetilico) Ó mezclas 
de estos disolventes. Por regla general se cicliza a tempe­

raturas entre 0 y 300^, preferentemente entre temperatura 
ambiente y la temperatura de ebullición del disolvente em­
pleado que, mediante aumento de la presión (hasta 200 atmós 
feras) puede ser aumentada si se desea. La selección del 
catalizador depende de la clase del compuesto HX a disociar.' 
En el caso de X - halógeno tienen preferencia los cataliza-! 
dores básicos, por ejemplo, las bases inorgánicas (hidróxi- ¡ 
dos, carbonates o alcoholatos de metal alcalino 6 alcalino- 
tárreo, tales como NaOH, KOH, LiOH, Ba(0H)2, Ca(0H)2, NagCO^,

' KgCO^, LigCO^, NaOCH^, KOCH^, NaOCgH^, X-tere.bu tila to) ó 
orgánicas (por ejemplo, aminas terciarias, tales como tri- 
etilamina, piridina, picolinas, quinolina). Cuando X^ - OH, 
alcoxi, aciloxi, alquil- ó arilsulfoniloxi se recomiendan 
por el contrario catalizadores ácidos, por ejemplo, ácidos 
inorgánicos (tales como ácido sulfúrico, ácido polifosfÓri- 
co, ácido bromhidrico, ácido clorhídrico) y/o ácidos orgé- [ 
nicos (tales como ácido fórmico,-acético, propiónico ó p-to-¡ 
luenosulfónico) que empleados en exceso pueden serv i r simula j 

tanéamente.como disolventes; por regla.general se necesitan ^
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para la ciclización de estas sustancias unas condiciones más 

fuertes. Los compuestos de fórmula IV (X - NH2) disocian 
al calentar, por ejemplo, al fundir, amoniaco formándose asi 

los compuestos deseados de fórmula I. Un modo de trabajo 
preferente es no aislar los compuestos de fórmula IV sino 
obtenerlos in statu nascendi en presencia o bajo ausencia 

de un disolvente adicional (por ejemplo, de VI) y ciclizarlo: 

directamente a los compuestos de fórmula I.

Los derivados de ácido difenoxiacáticos 1 se ob­
tienen, además, por sólvolisis (preferentemente hidrólisis) 
de otros derivados de ácido difenoxiacático de fórmula V.
En estos significa Z especialmente-uno de los siguientes res­
tos (donde los grupos R' y R" a disociar pueden ser restos 
de clase arbitraria y, por ejemplo, en cada caso significar; 
alquilo, preferentemente con 1 - 4  átomos de carbono, pu- 
diendo ser iguales o diferentes y juntos significar, por e- 
jémplo, también tetrametileno 6 pentametileno, en caso dado 
interrumpido por 0): CHal^; COOR'" (donde R'*' significa un res 

to distinto a R , especialmente alquilo con 5 a 12 átomos 
de carbono ó un resto alquilo arbitrariamente sustituido); 

0(0R')^; COOacilo /donde acilo significa el resto de un áci­

do carboxilico con hasta 2$ átomos de carbono,preferentemen­
te un resto acilo correspondiente al ácido difenoxiacático 
(I) de fórmula

J  ;

CN; CONHg; CONHR'; CONR'R"; CONiiOH; C(0!í).R0H; CONHN]^; 
OON^; C(0R')-NHs C(Njag).NNHg; €(KHNHg).NH; CSOH; OOSH;



5

lo

15

20

25

30

11

CSOR'; CSNHg; C8NHR' 6 OSNR'R". Con preferencia Z significa 
un grupo nitrilo o amida de ácido. Loa compuestos V se obtie 

nen, por ejemplo, por reacción de los fenoles 11a 6 11b ¡
con compuestos correspondientes a la fórmula Illa 6 bión !
111b (pero Z en lugar de 000R ) según los métodos arriba in­
dicados.

Una hidrólisis de los compuestos de fórtnulo V se 
puede efectuar en medio ácido o alcalino a temperaturas en­

tre unos -20° y 300°, preferentemente a la temperatura de í 
ebullición del disolvente seleccionado. Como catalizadores j
ácidos son adecuados, por ejemplo, el ácido clorhídrico,! '
sulfúrico, fosfórico ó bromhidrico; como catalizadores bási­

cos se emplean convenientemente hidróxido sódico, potásico 
ó cálcico, carbonato sódico o potásico. Como disolvente se 
selecciona preferentemente agua, alcoholes inferiores, ta­
les como metanol ó etanol, éteres, tales como THP Ó dioxa- 
no, amidas, tal como DMF, nitrilos, tal como acetonitrilo, 
sulfonas, tal como tetrametilensulfona ó las mezclas de es­
tos disolventes, especialmente las mezclas que contienen 
agua. La hidrólisis preferente de los nitrilos (V, Z = CN)

° A. ..idds d. í.id. (V, Z - CONHg, CONHR.' 6 OONR'R") .. 
efectúa convenientemente en medio ácido (por ejemplo, con
ácido acético/ácido clorhídrico) ó alcalino (por ejemplo., i

!
con alcali alcohólico). i

Con ayuda de métodos solvoliticos se logra tam- j 
bién la obtención de los ásteres de fórmula I (R*** n alquilo ' 
con 1 - 4  átomos de carbono). Por ejemplo, los nitrilos V i 
(Z - CN) se pueden transformar por reacción con ácido olor- ¡ 

hidrico alcohólico en los correspondientes hidrooloruros de ! 

iminoalquiléter y estos, por hidrólisis parcial, en los
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correspondientes ásteres de alquilo. ;
En caso deseado, en un compuesto obtenido de í*6r-j

i
muía I se pueüe transformar según métodos descritos en la ii-j 
teratura, el resto R- por esterificación, reesterificación I 
o solvólisis en otro resto R̂ *.

Por ejemplo, es p.oáible esterificar un ácido ob­
tenido de fórmula I (R^ - H) con un alcanol que posea 1 - 4  

átomos de carbono, convenientemente en presencia de,un ácido 

.inorgánico u orgánico, tal como HC1, HBr, HI, HgSO^, H^PO^, 
ácido trifluoracático, ácido bencenosulfónico 6 ácido p-to^ 

luenosulfónico 6 de un intercambiador de iones ácido, en ca­
so dado en presencia de un disolvente inerte, tal como ben­
ceno, tolueno 6 xileno, a temperaturas entre 0° y preferen­
temente la temperatura de ebullición. El alcohol se emplea . 
preferentemente en exceso. Los ásteres se pueden obtener 

también por adición de los ácidos carboxilicos I (R̂ * = ü) 
a definas (por ejemplo, isobutileno) ó por reacción de los. 
ácidos carboxilicos con diazoalcanos, por ejemplo, diazome- 
tano. Además, los ásteres se pueden obtener por reacción 
de las sales metálicas de los ácidos I (R^ ** H), preferente­
mente las sales de metal alcalino, de plomo.o de plata, con 
haluros alquilicos o con clorosulfitos alcalinos, descompo- ¡ 
hiéndose a continuación térmicamente los productos de adición 
obtenidos. La esteríficación se puede realizar también en '
varias etapas. Por ejemplo, primeramente se puede obtener ¡ 

*!
del ácido I (R '=< H) el haluro- de, ácido correspondiente, por 
"ejemplo, el cloruro de ácido y hacer reaccionar este con el ' 
- alcohol, en caso dado en presencia de un catalizador ácido . ¡ 
ó básico. * '

Además, los ásteres de fórmula 1 (R̂ * ? alquilo ^
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con 1 - 4  átomos'^ de carbono) se pueden obtener por re-esteri-i

fioación, especialmente por re-esterificación con otros éstra¡
res con un exceso del alcohol correspondiente o por reacción 

de los ácidos carboxílicos I (R^ ** H) con otros ásteres arbi­
trarios del alcohol correspondiente (preferentemente alcanoa- 
tos, donde el resto alcanoilo contiene hasta.4 átomos de car 
bono) especialmente en presencia de catalizadores básicos ó 
ácidos, por ejemplo, etilato sódico o ácido sulfúrico, y a 
temperaturas entre 0° y, preferentemente, temperatura de 
ebullición.

Además, es posible transformar en un compuesto 
obtenido de fórmula 1 el resto R̂ * mediante tratamiento con 
medios solvoliticos en otro resto R^, especialmente saponi­
ficar un áster obtenido al ácido I correspondiente (R*** - H). 
La solvólisis o bien la saponificación se puede realizar se­

gún uno de los mótodos arriba indicados para la solvólisis 
de los compuestos de fórmula V. Preferentemente se saponifi­
can los ásteres mediante tratamiento con soluciones de ál­
cali alcohólicas, por ejemplo, hidróxido potásico etanólico, 
a temperaturas entre unos 20 y 120°, preferentemente bajo 
el calor de ebullición.

Un compuesto básico de fórmula I se puede trans- j 
formar con un ácido en la sal de adición de ácido correspon-i 

diente. Para esta reacción entran en consideración aquellos ¡ 
ácidos que suministran sales fisiológicamente compatibles. ¡ 
Asi son adecuados los ácidos orgánicos e inorgánicos, per j 

ejemplo, los ácidos carboxílicos o sulfónicos alifáticos, ;
aliciclicos, aralifáticos, aromáticos o heterociclicoa, mono-j 
o polibásicos, tales como ácido fórmico, ácido acÓtico, ácí-t 
do propiónico, ácido pivnlinicó, ácido dietilacótico, ácido
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mal6nico, ácido succínico, ácido pimólico, ácido fumárico, 
ácido maláico, ácido láctico, ácido tartárico, ácido mélico, 
ácidos aminocarboxllicos, ácido sulfaminico,. ácido benzoi­
co, ácido saiiciiico, ácido fenilpropiónico, ácido cítrico, 

.-'áoido glucóico, ácido ascórbico, ácido nicotfnico, ácido 
isonicotinico, ácido metanosulfónico-, ácido etanodisulfónico, 
ácido 2-hidroxietanosulfónico, ácido p-tolüenosulfónico, 

ácidos naftalinmono- y -disulfánicos, ácido sulfárico, ácido 
nítrico, hidrácidos halogenados, talas como ácido clorhídri­
co o ácido bromhidrico, ó ácidos fosfóricos, tal como ácido 
ortofosfórico.

Por otra.parte, los ácidos de fórmula I (R " H) 
se pueden transformar por reacción con una base en una de- 
sus sales metálicas o bien amónicas fisiológicamente compa­
tibles. Como sales entran especialmente en consideración 

, las sales del sodio, potasio, magnesio, calcio y amonio, ade­
mas, las sales amónicas sustituidas, tales como las. sales de 
dimetil-, dietil- y diisopropilamonium, monoetánol-, dieta- 

t .nol- y trietanolamonium, ciclohexilamonium, diciclohexilamo- 
ñium y dibenciletilendiamonium.

A la inversa, los compuestos de fórmula 1 se putí 
den liberar de sus sales de adición de ácido mediante trata- 
miento con bases fuertes, o bien de sus sales de metal o qmó-j 
nicas mediante tratamiento con áóidos. !

Los compuestos de fórmula I contienen un centro ¡
' ' 'de asimetría y se presentan generalmente en forma racémica. ¡

30

Los racematos se pueden separar con ayuda de métodos conocí- i 
dos, tal y como se indican en la literatura, en sus antípodas 
ópticos, por ejemplo, por.reacción con bases ópticamente ac­

tivas ó ácidos. Además, es posible.obtener compuestos ópti-
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camente activos según los mótodos descritos empleando produc­
tos de partida que ya son ópticamente activos.

Los compuestos de fórmula I y/o en caso dado sus 
salea fisiológicamente compatibles se pueden emplear en mez­
cla con excipientes medicinales sólidos, líquidos y/o serni- 
llquidos como medicamentos en la medicina humana y veterina­

ria. Gomo sustancias excipiente entran en consideración 

aquellas sustancias orgánicas o inorgánicas que son adecua­
das para aplicación parenteral, enteral o topical y que no 
reaccionen con los nuevos compuestos, tales como por ejemplo, 

agua, aceites vegetales, alcoholes benc^ilicos, polietilen- 
glicoles, gelatina, lactosa, fácula, estesrato de magnesio, 

talco, vaselina, colesterina. Para la aplicación parenteral 
sirven especialmente las soluciones, especialmente las so­

luciones oleginosas o acuosas, asi como las suspensiones, 
emulsiones o implantados. Para la aplicación enteral aon a- 
decuadas las tabletas, grageas? cápsulas, jarabes, zumos Ó 
supositorios, para la aplicación topical los ungüentos, cre­
mas o polvos. Los preparados indicados pueden estar, en caso 
dado, esterilizados o contener adyuvantes, tales como agen­
tes de lubrificación, conservación, estabilización o humec­
tación, emulsionantes, sales para influenciar la presión os­

mótica, sustancias de tampón, colorantes, sazonantes y/o< j 
aromatizantes. j

Los nuevos compuestos de fórmula I y sus salea ¡
i

fisiológicamente compatibles se aplican por regla general ! 

en analogía al conocido compuesto Clofibrato, preferentemen-i
te en dosificaciones entre 10 y 100, especialmente 20 y 500 j

!
mg por unidad de dosificación. -La dosificación diaria se en-j 
cuentra preferentemente entre 0,5 y 20 mg/kg de peso corpo- ^
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ral. Se da preferencia a la aplicación oral.
En lo anterior y a continuación se indican las }!

temperaturas en grados centígrados. En los ejemplos siguien-} 
tes significa "elaboración usual": se enfria, se evapora, se { 
agrega agua, se extrae con éter, lá solución, etérica se la­
va con solución de bicarbonato sódico y con agua, se seca 
sobre Na^SO^, el éter se separa por destilación y el produc­
to en bruto se purifica por destilación o cristalización, en 
caso dado por cristalización de una sai de adición de ácido.

i
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Ejemplo 1 [

.) !
2,3 6 de sodio se disuelven en 200 cc de etanol absoluto.
Bajo agitación se mezcla con 25,3 6 de 4-(4-piperidinofenil)- 
íenol y a continuación con 29,4 g de -bromo-(i-(4-cloro- 
fenoxi)-acetato de etilo y la mezcla se hierve durante 5 do­
ras. Se enfria, se separa por succión, se lava con agua y se 
obtiene el (4-clorofenoxi)-/4-(4-piperidinofenil)-fenoxi7- 
acetato de-etilo, p.f. 107 - 108° (en acetato de etilo/hexa- 

; no). * . - - '

' - En forma análoga se obtiene de 4-piperidinofenol,j
4-(l,2,3,4-tetráhidroquinolino)-fenol, 4-(1,2,3!4-tetrahi- =
- dro-4-quinolil )-f enol, 4-(1-metil-1,2,3! 4-t e t rahidro-4-qu.ino-j
lil)-fenol, 4-(4-oxo-l,2,3)4-tetrahidroquinolino)-fenol, 4- ¡

!
(4-cromanil)-fenol, 4-(4-tiocromanil)-fenol o bien 4^-(4-clo- ; 
rofenoxi)-fenol: * . !
(4-clorofenoxi)-(^t—piperidinofenoxi)-acetato- de etilo, 

(4-clorof enoxi )-/4-( 1,2,3,4-t etráhidroquinolino )-fenoxi]/-aceJ 

tato de etilo,
(4-clorofenoxi)-¿3--(l,2,3,4-tetrahidro-4-quinolil)-fenoxí7- '



5

10

15

20

25

acetato de etilo,
(4-clorofenoxi)-¿4- (1-metil-1,2,3,4-t etrahidro-4-quinoÍil)- 

fenoxi/-acetato de etilo, aceite; n^ 1,5700;
(4-clorofenoxi)-/4-(4-oxo-l,2,3,4-tetrahidroquinolino)-feno- 

xi/-acetato de etilo, p.f. 122 - 123°;
(4-clorofenoxi)-A-(4-cromanil)-fenoxi7-acetato de etilo, 

aceite; nj^ 1,3008;
(4-clorofenoxi)-/4-(4-tiocromanÍl)-fenoxi/-acetato de etilo, 

(4-clorofenoxi)-/4-(4-clorofenoxi)-fenoxi/-acetato de etilo,
pn

aceite, n^ 1,3796. 

b)
4,64 g de (4-clorofenoxi)-/4-(4-piperidinofenil)-fenoxi/-ace 

tato de etilo aé hierven con 1 g de K.0H en 23 ce de etanól 
durante 2V2 horas. Se evapora, se mezcla con agua, se lava 
con éter y se agrega'ácido clorhídrico hasta un pH de 5.
El ácido (4-clorofenoxi)-/4-(4-piperidinofenil)-fenoxi/-acá- 

tico se separa por succión.
En forma análoga se obtiene por saponificación 

de los correspondientes ásteres de etilo:
Acido (4-clorofenoxi)-{4-piperidinofenoxi)-ac§ticó, sal diiso 
propilaminica, p.f. 148 - 150°;
ácido (4-clorofenoxi)-/4-(l,2,3,4-tetrahidroquinolino)-fano- 

xi/-acático, sal diiáopropilamínica, p.f. 129 - 132°;
¡ácido (4-clorofenoxi)-/4-(l,2,3,4-tetrahidro-4-!.quinoiil)- 
fenoxi/-acático;
ácido (4-clorofenoxi)-/4-(1-metil-l,2,3,4-tétrahidro-4-qui- 
nolil)-fenoxi/-acético, sal diisopropilaminica, p.f. 152 - 

155°; ; ' '
ácido (4-clorofenoxi)-¿4-(4-oxo-l,2,3,4-tetráhidróquinolino)-^
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fenoxi/-acético,
ácido (4-clorofenoxi)-74-(4-cromanil)-fenoxj^-acático, 

ácido (4-clorofenoxi)-/4-(4-tiocromanil)-fenoxi/-acático, 
ácido (4-clorofenoxi)-74-(4-clorofenoxi)-fenox3^7-acético, 

p.f. 122 - 123°; sal clorohexilaminica, p.f. 130°

)

i
iit
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Ejemplo 2

a)
17,7 6 de 4-piperidinofenol se agregan a una suspensión de 
2,4 g de NaH en 200 cc de dimetilacetamida. 8e agita duran­
te una hora a 20°, se calienta a 100°, se agregan 25,9 g de ¡
o(,-bromo-d\-fenoxiacetato de etilo, se. calienta durante ¡!
16 horas a 160°, se elabora en la forma usual y se obtiene 
el fenoxi-(4-piperidinofenoxi)-acetato de etilo.

En forma análoga se obtiene con los fenoles co­

rrespondientes :
Fehoxi-/4-(4-piperidinofenil)-fenoxi^-acetato de etilo, 
fenoxi-/4-(l,2,3,4-tetrahidroquinolino)-fenoxi/-acetato de 

etilo,
fenoxi-/4-(1,2,3,4-tetrahidro-4-quinolil)-fenoxi/-acetato de 

etilo,
fenoxi-/4-(1-metil-l,2,3,4-te trahidro-4-quinolil)-fenoxi/-

* !
acetato de etilo, . . }

fenoxí-/4-(4-oxo-l,2,3,4-tetrahidroquinolino)-fenoxi7-aceta- 
to de etilo,
fenoxi-/4-(4-cromanil)-fenoxi7-acetato de etilo, '

—  ¡
fenoxi-/4-(4-tiócromanil)-fenoxi7-acetato de etilo, ¡
fenoxi-r/^— (^"Clorófenoxi)-fenoxi7-acetato de etilo. ¡
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b)

19 -

3t55 g de fenoxi-(4-piperidinofenoxi)-acetato de etilo se ; 

hierven con 1 g de MaOH en 40-cc de metanol durante 4 horas, j
t

^e evapora, se mezcla con agua, se lava con áter, se agrega ! 
ácido clorhídrico hasta un pH de 5 y se obtiene el ácido fe-! 
noxi-(4-piperidinofenoxi)-acático. . ¡

En forma análoga se obtiene por saponificación 

del correspondiente áster de otilo:
Acido fenoxi-/4-(4^piperidinofenil)-fenoxi/-acÓtico, j

ácido fenoxi-/4-(1,2,3)4-tetrahidrOquinolino)-fenoxi/-ócáti-i 

co, ;
ácido fenoxi-/4-(l,2,3)4-tetrahidro-4-quinolil)-fenoxi7-acé-! 

tico, ;
ácido fenoxi-/4-(l-metil-1,2,3,4-tetrahidro-4-quinolil)-f e- 

noci/-aoético,
ácido fenoxi-/4-(4-oxo-l,2,3,4-tetrahidroquinolino)-fenoxi/- 
acático,
ácido fenoxi-/4-(4-cromanil)-fenoxi7-acátioo, 

ácido fenoxi-/4-(4-tiocromanil)-fenoxi7-acático, 
ácido fenoxi-/4-(4-clorofenoxi)-fenoxi7-acático.

Ejemplo 3 '
Una mezcla de 1,29 g de 4-clorofenol y 0,23 g ' !

! ¡
de sodio se hierve durante 3 horas en 60 cc de xileno. 3e de-j 
ja enfriar a 20°, se agregan 3,9 g de 9<^-bromo-o(-¿%--(l,2, 
4-tetrahidroquinolino)-fenoxi/-acetato de etilo en 30 cc de

xileno, la suspensión se agita durante 6 horas bajo el calor¡
}

de ebullición, se enfria y se trata con 2 cc de etanol. El } 
precipitado inorgánico se áepara por filtración, el filtrado i 
se evapora, el residuo se recoge en óter, la solución se la-

1
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va con solución de EaRCOv y solución saturada de NaCl, se ¡2 !
seca sobre MgSOl y se evapora. Se obtiene el (4-clorofenoxij-!
/4-(l,2,3,4-tetrahidro-quinolino)-fenoxi7-acátato de etilo, j

En forma análoga se obtiengi de los fenoles men- ¡ 
donados en el ejemplo 1, por reacción con {

i
oí-bromo-o(-(4-clorofenoxi)-acetato de metilo,

<Í-bromo-d¡.-(4-clorofenoxi)-acetato de n-propilo,
dy-bromo-o[-(4-clorofenoxi)-acetáto de isopropilo,

(¡[-bromo-J,-(4-clorofenoxi)-acetaLo de n-butilo, ¡
ds-bromo-o(-(4-clorofenoxi)-acetabo de isobutilo, ;
(i-bromo-<i-(4-clorofenoxi)-acetato de sec.butilo, j
dt-bromo-d-(4-clorofenoxi)-acetatato de tere.butilo ¡

los correspondientes ásteres de los ácidos mencionados en el 
ejemplo 1 b), por ejemplo, (4-clorofenoxi)-¿4-(l,2,3,4-te- 
trahidroquinolino)-fenoxi/-acetato de metilo, de n-propilo, 
de isopropilo, de n-butilo, de isobutilo, de sec.butiro, 

de tere.butilo.

Ejemplo 4
Una solución de 23,9 g de t\-cloro-d^-(4-cloró- 

fenoxi)-acetato de etilo en 60 cc de acetona se agrega len­

tamente a una mezcla agitada de 23,9 g de 4-(4-oxo-l,2,3,4— ¡ 
tetrahidroquinolino)-fenol, 6,9 g de KgCO^ y 80 cc de aceto-j 
na. ¿?e hierve durante 12 horas bajo agitación, se filtra, se } 
elabora en la forma usual y se obtiene el (4-clorofonoxi)- ! 
/4-(4-oxo-l,2,3,4-tetrahidroquinolino)-f enoxjy'-áco tato de 

etilo, p.f. 122 - 123°. '
]

Ejemplo 5 - -
A una mezcla de 22 g de 4-(4-.clorofenoxi)-fenol.
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y 23 g de 4-clorofenoxi-glicolato de etilo (obtenible por hi­

drólisis selectiva de 4-clorofenoxi-bromoucetato de etilo con ' 
agua) so agregan 15 g de ácido sulfúrico y la mezcla de reac­
ción se agita durante 2 horas a 50 - 60*\ Después de enfriar 
se mezcla con agua, se agrega NaOH diluido hasta un pH de 8 
y la fase acuosa ce extrae con éter. Se seca, se evapora y' 

se obtiene el (4-clorofenoxi)-/4-(4-clorofenJxi)-fenóxi/-uce- 
tato de etilo, aceite, nj^ 1,5796.

Ejemplo 6

a)

17,7 g de 4-piperidino^enol se disuelven en 100 cc de aceto­
na. Bajo agitación se agregan 4 g de NaOH y después, bajo 
agitación a hirviendo, gota a gota, 26,5 g de ácido ol-bro- 
mo-c^-(4-clorofenoxi)-acético en 60 cc de acetona, se agita 
aún durante una hora a 56** y se deja reposar durante 24 ho­
ras. La acetona so separa por destilación, el residuo se di­
suelve en 1 litro de agua, la solución se lava varias veces 
con éter y se acidifica con HC1 hasta un pH de 5- El ácido 

(4-clorofenoxi)-(4-piperidino-fenoxi)-acético precipitado se 
transforma en la sal diisopropilaminioa (p.f. 148 - 150**).

Análogo se obtienen de los fenoles mencionados 
en el ejemplo la) los ácidos indicados en los ejemplos 1 b) o 
bién 2b). i
b) i
1 g de ácido (4-clorofenoxi)-(4-piperidinofenoxi)-acético so ; 
disuelve en 20 cc de éter y fota a gota se mezcla con solu- j 
ción de diazometano etérica hasta que se mantenga el teñido ¡ 
amarillo. Después de evaporar se obtiene el (4-clorofenoxi)"- ¡ 
(4-piperidinofenoxi)racetato de metilo.

f
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En forma análoga se obtienen de los demás ácidos 

indicados en el ejemplo 1 b) 6 bián 2 b) los ásteres de me­
tilo correspondientes.

5

10

15

b)
Se disuelven 3 g de ácido (4-cloroi'enoxi)-(4-piperidinofeno- 
xi)-!acático en 200 cc de ácido clorhídrico et'análico satura­

do, se deja reposar durante 12 horas a temperatura ambiente* 
se hierve durante 2 horas y se evapora. El residuo so disuel­
ve en agua, la solución acuosa se ajusta a un pR de 8 con 
NaOH 1-n y. se extrae con acetato de etilo. Se seca, se evapo­
ra y se obtiene el (4-clorofenoxi)-(4-piporidinofenoxi)-ace- 

.tato de etilo.
En forma análoga se obtienen de los ácidos indi­

cados en los ejemplos 1 b) o bien 2 b )  con ácido clorhídrico 
etánólicb los correspondientes ásteres de etilo mencionados 
en.el ejemplo 1 a) ó bien 2 a). Empleando en lugar de étanol 
otros alcoholes se obtienen ios correspondientes ásteres, 
por ejemplo, con n-butanol el (4-clorofónoxi)-(^— piperidino- 
fenoxi)-aceteto de n-butilo.

20 Ejemplo 7
2,3 g de 1,5-dibromopentano, 3 *2 g de (4-cloro- 

fenoxi)-(4-aminofenoxi)-acetato de etilo /obtenible por reac-j 

ción de Na-4-nitrofénolato con (X-bromo?-o(-(4-clorofenoxi)- i 
acetato de-etilo a (4-clorofenoxi)-(4-nitrofenOxi)-acetato } 

25 de etilo y ulterior hidrogenación/.y i,4 g.do KpCO^ se hier­
ven durante 12 horas an 40 cc de nr-butanol. Intermediariamen­
te se forma él (4-clorofenoxi)-/4-(5-bromopentilamino)-feno- 

xi/-acetato de etilo. Después de la elaboración usual se ob-!
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tiene el (4-clorofenoxi)-(4-piperidinofenoxi)-acetato de eti-̂
lo.

En forma análoga se obtiene de (4-clorofenoxi)- 
/4-(p-5-bromopentilaminofenil)-fenoxi7-acetato de etilo el 
(4-clorofenoxi)-/4-(4-piperidinofenil)-fenoxi7-acetato de 
etilo, p.f. 107 - 108^.

Ejemplo 8
2 g de (4-clorofenoxi)-/4-(4-clorofenoxi)-fenoxi7- 

acetonitrilo /obtenible de 4-(4-clorofenoxi)-fenol y (\-bro- 
mo-í^-4-clorofenoxiacetonitrilq/ se hierven con 2 g de KOH 

en 20 cc de etanol y 2 cc de agua durante 40 horas, *-<e cvapo 
ra, se mezcla con agua, se extrae con éter, se agrega ácido 
clorhídrico hasta un ph de 5 y se obtiene él ácido (4-cloro- 

fenoxi)-/4-(4-clorofenoxi)-fenoxi/--acético.
Análogo se obtienen por hidrólisis alcalina de 

los nitrilos correspondientes los ácidos carboxilicos indi­
cados en el ejemplo 1 b) o bien 2 b).

Ejemplo 9
1 g de (4-clorofenoxi)-/4-(l,2,3,4-tetrahidro- 

quinolino)-fenoxi/-acetonitrilo se -hierven con 6 cc de ácido 

acético y 6 cc,de ácido clorhídrico concentrado durante 2 ho 

ras bajo nitrógeno, evapora, so disuelve en NaOH diluido, 
se extrae con éter, se agrega ácido clorhídrico hasta un pH 
de 5 y se obtiene el ácido (4-clorofenoxi)-/4-(l,2,3,4-te-. ;
trahidroquino'lino)-fonoxi/-acético, sal diisopropilaminica, '

p.f. 129 - 132^. i!
En forma análoga se obtienen por hidrólisis áci-i!

da de los nitrilos correspondientes los ácidos carboxilicos '
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mencionados en el ejemplo 1 b) o bién 2 b). ¡

Ejemplo 10
_ !

3 g de (4-clorofenoxi)-¿4-(l,2,3,4-tet;rahidro- ¡
i

quinolino)-fenoxi/-acetamida /obtenible de 4-(l,2,3)4-tetra-} 
hidroquinolino)-fenol y ô -brotno-L í^J-(4-clorof énoxi)-acetamida/ 
y 5 g de KOH se hierven en 100 cc de etanol bajo nitrógeno 

durante 3 horas. Se evapora, se mezcla con 8gua, se extrae
con éter, se agrega ácido clorhídrico hasta un pH de 4 y se jt
obtiene el ácido (4-clorofenoxi)-/4-(l,2,3/*— tetrahidroqui- ! 
nolino)-fenoxi/-acático, sal diisopropilaminica, p.f. 129 - ¡

132°. :i
En forma análoga se obtienen por hidrólisis aica-j 

lina de las amidas correspondientes los ácidos carboxilicos 
mencionados en el ejemplo 1 b) ó bien 2b).

Ejemplo 11
10 g de cloruro (4-clorofenoxi)-/4-(l,2,3t4-te- 

trahidroquinolino)-fenoxi/-acetilico (obtenible del ácido 

y SOClg) se calientan con 100 cc de n-propanol absoluto 

durante 3 horas a 95°. Se evapora, se mezcla el residuo con 
lejía sódica diluida y la solución acuosa so oxtrae c.on átor.¡ . 
La solución etárica se lava dos veces con NaO^ diluido y dos 
veces con agua. Le seca, se evapora el éter y se obtiene el 
(4-clorof ehóxi )-/4-(l,2,3,4-t e'brahidroquinolino )-f enoxi/-acé-j 

tato de n-propilo. {

25 Los ejemplos a continuación se refieren a prepa- , 
rados 'farmacéuticos que contienen sustancias activas da fór-, 
muía general I 6 bien sus sales fisiológicamente compatibles:
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Ejemplo A : Tabletas
Una mezcla de 10 kg de sal diisopropilaminica del 

ácido (4-clorofenoxi)-/4-(1-metil-l,2,5,4-tetrahidro-4-quino- 
lil)-fenoxi/-acático, 40 kg de lactosa, 12 kg.de fácula de 
trigo, 2 kg de talco y 1 kg de ostearato de magnesio se pren 
sa en la forma usual a tabletas do manera que cada tableta 
contenga 100 mg de sustancia activa.

Ejemplo B : Grageas

Análogo al ejemplo A se prensan núcleos de gra­

geas que a continuación se dotan de un revestimiento, en la 
forma usual, de azúcar, fácula de maíz, talco y tragante.

En forma similar se obtienen tabletas y grageas 
que contienen una o varias de las demás sustancias activas 
de fórmula I 6 bien de sus sales fisiológicamente compati­

bles.

N O T A .
Descrita suficientemente la naturaleza del inven- 

. to, asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe 
hacerse constar que las disposiciones anterioremente indi­
cadas son susceptibles de modificaciones de detalle en cuan-j 
to no alteren su principio fundamental. También se hace cons-4 
tar que el invento corresponde a una solicitud de patente pre 
sentada en la República Federal Alemana con fecha 15 de di-. ¡
ciembre de 1973, na P 23 62 416 , acogiéndose por lo tanto !¡
a los beneficios que conceden los Convenios Internacionales í 
en vigor, siendo lo que constituye la'esencia del referido 
invento y por lo que. so solicita Patente de Invención por 20 
años^en España: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION PE DERIVADOS



DE ACIDO DIFENOXIACETICO, Caracterizándose por lo siguiente:

1. Procedimiento para la obtención de derivados de

ácido difenoxiacético de fórmula general I

I

donde R*̂  significa H ó alquilo con 1 - 4  átomos de carbono, j
R significa H 6 Cl, R^ significa piperidino, 4-piperidinofé¡

4 )nilo, 1,2,3,4-tetrabidroquinolino, 1-R -l,2,3)4-tetrahidro- )
t

4-quinolilo, 4-oxo-l,2,3,4-tetrahidroquinolino, ^cromanilo, 
4-tiocromanilo ó 4-clorofenoxi y R̂** significa H ó alquilo ¡ 
con 1 - 4  átomos de carbono, asi como sus sales fisiológica-! 
mente compatibles con ácidos o bases, caracterizado porque j 

un fenol de fórmula general 11a ó bien libo ¡

R —  OH lia

H b
!

2  ̂ ' . - donde- R y ir tienen el significado indicado en la fórmula I,'
Ó un derivado funcional capaz de reacción de un compuesto de¡
estos, se hace reaccionar con un compuesto de fórmula Illa
6 bien 111b !

R3 O-CHX-COOR^ Illa
!
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. ) Pdonde X significa OH, OH estenficado, 01, Br ó I y R , R"
y tienen el significado indicado en la fórmula I, 6 por­
que un compuesto de fórmula general IV

1 - donde X significa 01, Br, I, OH ó un grupo OH esteri- i
1 p 'ficaoo o eterado y n representa'0 6 1 y R y ir tienen el 

significado indicado en la fórmula I, se trata con agentes 

ciclizantes, o porque un compuesto de fórmula V

CH-Z V

donde Z significa un grupo carboxilo funcionalmente modifi­
cado, pero que sin embargo es distinto a COOR^, y y 
tienen el significado indicado en la fórmula I, se trata 
con un agente solvolizante y porque, en caso dado, en un com 
puesto obtenido de fórmula I el resto R se transforma por i 
tratamiento con agentes eterificantes, reesterificantes Ó 
solvolizantes en otro resto y/o un compuesto obtenido 
de fórmula I, mediante tratamiento con un ácido o bien una 
base, se transforma en una de sus sales fisiológicamente com 

patibles y/o un compuesto de fórmula I se libera de una de
sus sales mediante tratamiento con una base o bien un ácido, i} !II

Procedimiento para la obtención de derivados de -2
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