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La pregente invencién se refiere a nuevos

derivados de fenoxialcanol de férmuls general
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donde B* significa H § CHj, B? significa CHy 6 Cgls,
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R’ significa 4~Hsl-fenoximetilo, 1,2,3,i4~tetrehidro-l-naftilo,

l-pirrilo, piperidino, isoindolino, 1,2,3,4~tetrahidroquinoli-
10, 1,2,3,4<tetrahidro-1-R7~4-quinolilo, 4~cromenilo, .4—tio-
cromanilo &, en caso de que Rl ¥y R2 novsignifiquen simulﬁa-_‘
neamente CH,, también Hal, fenilo, 4~Hal-fenilo & 4-~Hal-feno-|
xi, R4 significs H 6 alcanoilo con 2 - 4 &tomos de carbono,
R’ significa H 6 OH3 y Hal significa F, Cl § Br, asi como
las sales de adicibn de fcido fiéiblégicamente compatibles,

La invencién tenia ﬁor cometido hallar nuevas
sustanciass que se pﬁdiésen empleér ﬂéra la obtencién de medi-
camentos., Este cometido se soluciond mediante la puesta’a
disposicién de los compuestos de f£érmula I.

Sé ha descubierto que estas sustenciss, con bue-|
ns compatibilidad, poseen'valioses propiedades farmacoldgi-
caé. Asi preseptan, po:‘ejemplo, efectos reductores del ni- -
vel de colesterina, reductores del nivel de triglicéridos,
reductores del.nivel de éc%do dricoe induotores de las .enzi-
mas hepéticas. Estos efectos se bueden demosfrar segin los
métodos para ello usuales, la reduccién del nivel de colesteri
na, por ejemplo, segln Levine et al, (Automation in Anélyti-
cal Chemistry, Technicon Symposium, 1967, Media@, New York,
pbginas 25 - 28), la reduccidn del nivel de triglicéridos.
ségﬁn Noble y Cempbell (Clin,Chem,, tomo 16, 1970, péginas
166 - 170), en cada caso en el suero de ratas. Otros animg-
les de ensayo adecuados para estas investigsciones farmécolé-
¥icas son, por ejemplo, los raténes, cobayas, conejos;‘perrbs,

cerdos y monos,

Los compuestos de f6ruula I Y sus sales £isiol-

gicamente compatibles ge pueden emplear, por lo tsnto, cono méia

camentos y tembién como productos intermedios psra la obtenw
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. neamente 0H3’ fenilo, 4-Hsl-fenilo 6 4-Hal-fenoxi, R4 signi-

de compuestos preferentes se pueden expresar hediénte las

cidn de otros medicamentos. Por ejemplo, su oxidacién condu=-
ce a los cqrrespondienﬁes écidos?carboxiliéos que, a s8u vez,
tienen valiosas propiedades reduétoras del nivel de colesteri
ne y reductoras del nivel de triélicéridos.
‘ Bl objeto de la invencién son los compuestos de
férmula I,asi como sus gsales fisioldgicsemente compatibles,

En la f6rmuls I el resto RO significa preferen-
temente 4~halwfenoximetilo, l,2;5;4~tetrahidroquinolino,
l,2,3,4-tetrahidro-l;Rs-uuquinolilo, 4~cromanilo & 4-tiocro-

L Yy R2 no signifiquen gimulta- ‘

manilo &, en el caso de que R
fica preferentemente H 6 acetilo, especialmente H, Hal sig-
nifics preferentemente F &, especislmente, Cl.

Por lo tanto,'objeto de la invencibn sdn espe-
cialmente aquellos compuestos de férmula I donde como mfnimo
uno de los restos mencionados tiene uno de los significados

preferentes anteriormente indicados. Algunos de estos grupos

siguientes férmulaé‘parciales Ta a Ii que corresponden a la
férmula I y donde los restos no designados con més detalle tig
nen los significados indicados en la férmula I, donde sin em=
bargo,
en Ia R5 significa 4—Hal-fénox;metilo §, en caéo de que
B! 3 8 no significen al uismo tiempo CHy, fenilo, -
4-fal-fenilo & 4—Hal-fenoxij
en Ib R’ significa 1,2,3,4~tetrahidroquinolino 6 1,2,3,4~
tetrahidro-l-R’-4-quinolilo;
en Ic 82 gignifica 4-cromanilo 644-tiocromanilo;
en Id R gignifica 4~Hal-fenoximetilo;

en Id RY

significa H 6 scetilo;
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¥ 34 tienen los significasdos indicados, o porque en un_compqu

en Ie R& signifiea H;

en'Iz R® significa 4-Hal-fenoximetilo 6, en caso de que
Rl y Ra no siguifiquen sl mismo tiempo CH3, fenilo,
4.Hal-fenilo § 4-Hal-fenoxi y '
34 gignifica H;

en Ig Y significa';,2,5,4—tetrahidr0quinolino 6 1,2,3;¢-
tetrahidro-l;R5-4-quinolilo ¥y
R4 significa Hj

en Ih R significa 4-cromanilo 6 A-tiocromanilo y

4.

R" significa H;

en Ii R’ significa 4-Hal-fenoximetilo y

R4

significa H.
. Objeto de la invenci6n'es,ademés,un‘procedimientd
para la .obtencibén de derivados de fenoxialcanol de f6rmulaAI;
a8l como de sus sales de adicibn de écido.fisiolégicamenté

compatibles, caracterizado porque un fenol de férmuls general

II o .
RB-AQIDr-OH : I
donde R? tiene el significado indicado, se hace reaccionar

c¢on un compuesto de férmula genefél III

X~GR“R®-CH,OR " ' III

donde X significa Cl, Br, I, OH G OH esterificado y Rl, -

$o de férmula general IV

R3+®—o-cnlaa-r-' v

donde Y significa un resto trsnsformable en ol grupo -GH20R4

h4 Rl, R®

y R3 tienen los significados arriba indicados, -el reg
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ficado reactivo, por ejemplo, alquilsulfoniloxi, especialmen—

 2-naftalingulfoniloxi) 6 aciloxi, especialmente alcahoiloxi,

| mente metoxicarbonilo 6 etoxicarbonilo; CHO;'CHZHal, ta} co=-

to Y se transforma en el grupo -CH20R4, ¥y porque, en caso daw
do, en un producto obtenido de férmula I un grupo alcanoiloxi
ge saponifica, y/o un grupo hidroxi se eséerifiéa, y/o un
compuesto obtenido de férmula I, mediante tratamiento con-un
&cido, se transforma en una de sus sales de adiciém de Acido-
fisiolégiceamente compatibles.

En la férmula III X significs preferentemente
Cl 6 Br; este resto puede significar, ademés de OH libre e I,

sin embargo, también OH esterificado, especialmente OH esteri
te con 1 - 6 4tomos de carbono (por ejemplo, metansulfoniloxif
arilsulfoniloxi, especialmente con 6 - 10 ftomos de carbono

(por ejemplo, bencenosulfoniloxi, p-toluenosulfoniloxi, l- é

preferentemente cén 1 - 7 ftomos de carbono (por ejemplo, ace-

toxi, heptanoiloxi § benzoiloxi). En la férmula IV Y signifi-|

ca preferentemente COOH; alcoxicarbonilo, donde el grupo al-

coxi posde preferentemente 1 - 4 jztomos de carbono, especial-

mno CHacl, CHzBr 6 CH21; un grupo OHQOH egterificado o eteradoy
cuya parte &ster o bien &ter posée por..regls general hasté 10
preferentemente hasta 7 Stomos de carbono, por ejemplp, acil-
oximetilo, especislmente alcsnoiloximetilo, por ejemplo, ace-
toxi-, propioniloxi- § benzoiloximetilo, alcokimetilo, tal
como metoximetilo, tetrahidropifenil—é-oximetilo, benciloﬁi—
metilo; aminometilo. |

A cogtinuaéi6n.Ac significa un grupo alcanoilo
con 2 - 4 &tomos de carbono. o

La obtencién de los compuestos de féruula I se

efectua por lo demés segin métodos en si conocidos, tal y co=
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mo se describen en la literatura (por ejemplo,lss obrasstnd
ke tales como Houben-weyl, Methoden der organischen Ohemie,
Georg Thieme Verlag, Stuttgart) y esgto bajo las condiciones de
reaccidén conocidas y adecuadas para las reaccidnes menciona-
‘das.

Los productos de pqrtida para'laAobtenci6h de
los compuestos de férmula I se pueden formsr, en caso deséadé,
también in situ y esto de maners que.no'se gislen de la mez~
cla de reaccibn sino empledndolos en, la reaécién directamen~
te a 1. :

Los compuestos de férmglas-ll y III son por_regll
general conocidos, Los fenoles 11 sé obtienen, por ejemplo,
por disociacibén de sus éteres metilicos, los alcoholes o biém
éste;es III de los compuestos de £6rmula general X—GRlRa-Y_
por transformaci&n del resto Y en el grupo -CH20R4 segln los
m&todos indicados mas sbajo, '

El-fenol II se puede transformer priméramenté'
en uns sal, especiglmente en una ssl metélica, por ejemplo,
una sal de metal alcslino, preferentemente‘ﬁna sal de ﬁi, Na
6 K. Pars la formacibn de la sal se puede hacer reaccionsr
el fenol con un reactivo formador de sal metélicg, por ejeﬁ-i
plo, un metal slcalino, tal como Na, un hidrufoude-metal al-
calino 4 smida de metel slcalino, tal como LiH, NaH, NaﬁHé 6
KNﬁa, un alcoholeto de metal alcalino, tal como metilato,
etilato & terc.butilato de 1;tio,.de'§odio o de potasio, de’
un compuesto orgenometélico, tal como butillitio, fenilliti6'
o fenilsodio, un hidréxido, carbonato o bicepbonato de metal, | .

tal como hidrdxido, cerbonato o bicarbonsto de litio, de‘éodio

de potasio o de calcio. Ls gal de II se prepéra ventajbégmen-

te en presencis.de un disolvente, por ejemplo, de un hidrocar=
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8 temperaturas entre ~20 y 150°, preferentemente entre 20 y

| del disolvente, e puede realizar bajo un gas inerte, por ejoem

buro, tsl comc hexano, benceno, tolueno xileno, de un éter,
tal como dietilétér, diisopropiliten tetrahidrofureno (‘CHF),
dioxano 6 diastilenglicoldimetilbéter, de una amida, tal como
dimetilacetamida, dimetilformamida (DMF) 6 hexametilfosforo-
trismida, de un alcohol, tal como metanol, etanol, isOprépa-,
nol 6§ terc.butenol, de una cetona, tal como acetona o butano-
na o también de una mezcla de disolventes.

El fenol II 8, preferentementewuns sal del mismo,
se hace reaccionar con el compuesto III preferentemente en
presencia de un diluyente, por ejemplo, en presencia del °
digolvente que se ha emplesdo pars la obtenci&n‘de la sal, qug
s8in embargo se puede sugtituir por otro disolvente o diluir

con uno de estos. La reaccidn se efectila por regla genersl
120°, con especial preferencia a la temperatura de ebullicibn

plo, nitrdgeno., El fenolato se puede formar tsmbién in situ,
en este cesoAse hscen reaccionar el fenol II y el cdmpuesfo |
III entre éi en presencia del reactivq formador de ssl. Un
método especialmente preferente consiste en hexrvir durante
verias horas los compuestos IX y‘III (X =« C1 6§ Br) juntos con
una solucidén alcohblica (por ejemplo, etsnblica) de alcohola-
to sbdico. A

También es posible hacer reéccionar un rénol Il
libre con un alcohol de férmula ITI (R* = Ac, X = OH), prefe-
rentemente en presencia de un agente de condensacién., Como '
agente 'de condensacién son sdecuados, por ejemplo, los catalis
zadores de deshidratscién écidos,~por éjemplo, los 4cidos mi- |

nerales, tales como fcido sulfirico & fcido fosférico, sdemés,

cloruros arilsulfonflicos, fcido srsénico, §cido bbrico, sul-
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50 y'60°. Sin ewbargo, tsmbién se pueden agregar diluyentes,

.rificacién, tal como carbonsto sddico o potdsico, 6 metilato

fato sbdico o potésico, adémés, diarilcarbonatos (por ejemplo
difenilcarbonato), dialquilcarbonatoé (por ejemplo, carbonato
dimet{lico o dietilico) 6 carbodiimidas (por ejemplo, diciclo
heincaxbodiimida). Cuando um 4cido sirve como agente de con-
densacibn se efectia la reaccidn conﬁenientemente en un ex-

ces0 de esté &cido sin adicidén de un ulterior displvente;va t

temperaturas entre unos O y unos 100°, preferentemente entre

por ejemplo, uno de los disolventes arribs indicados. Con un
&ster de 4cido carbdnico se trabsje preferentemente a tempera
tura més elevada, convenientemente entre unos 100 y unos 210°1

pudiéndose agregar en caso deseado un catalizador de re-este-

sbdico.

Los compuestos de fbrmula i se obtienen, adenés,
transformando en un compuesto de férmula IV el resto Y en el .
grupo -CH20R4. . .

En detalle, se puedemtratar para esta flnalidad
los compuesbos de férmula IV, donde Y slgnlflca un srupo COOHVA
libre o funcionalmente modificado, especlalmente esterifica-
do, & un grupo CHO libre o funcionalmente modificado, 6 un
grupo GH200H206H5, con un agente de reduccibn, 6 un'compués-
to de férmula IV, donde Y significs un grupo CHyHal 6 un gru-
po-CH20H esterificado o eterado, se puede tretar con un agen=
te solvolizante, espécialmente hidrolizante, § un compuesto EJ
férmuls IV, doﬁqe Y significs un grﬁpo aminométilo, 86 pﬁeﬁei
transformsr primeramente con &cido nitrdsico o uno de sus de=

rivados, en el correspondiente compuesto diazonio y conver-

tir éste en presencia de,Ru-OH en el compuesto deseado de f£6r=

mula I,
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| 1a reaccién de los fenoles II con los dompuestos III, ,

_les, por ejemplo, metales junto con &cidos o bases.

sobre soportes (por ejemplo, carbdn, carbonato de‘obicio 6

Los productos de partida de férmula IV‘soﬁ en’

parte conocidos, de obtienen segin métodos en si conocidos, |-

por ejemplo, por reaccién de los fenoles II con compuestos de

férmula X—ORlRQ-Y bajo las condiciones arriba descritas para

Para la reduccibn se emplean‘preferentementq

la hidrogenacién catalitica o dlos hidruros de metal compledos,

tewbién es posible utilizar otros agentes de reducoiéh usua-.

Pare ls hidrogenscibn catelitica son sdecyedos,

por ejemplo, los catalizadores -de metal noble, de nigﬁél d‘de,i,

cobalto, para la reduccién de derivados de &cida csrboxilico, 't'

ademés, también los catalizadores mixtos, tales como 6:1do

cobre-cromo, Como metales nobles entran en prlmer lugsr: en con«

sideracibén el platino y el paladio que se pueden presentar

carbonato de estroncio), como 6xidos 6 en forma finemente parw

ticulada. Los catalizadores de niquel -y de cobalto se emplean.

convenientemente como metales Raney. Se puede hidrogensr i"'
presiones entre aproximadamente 1y iCc étm6sreras-y a tempe=
raturas entre unos -80 y 4150 s preferentemente eéntre 20 y
100°, La reaccién se puede efectuar en zona fcida, neutra °

bésica, preferentemente en presencia de un dilolveqto. Como

disolventes son adecuados los arriba mencionados, sdembs, por |.

ejemplo, los ésteres, tales como acetato de etilo,'éci&oa car=

bOXlllGOB tales como &cido acético o &cido propi6n¢co.

Adenés, se pueden emplear como agontes de reduc- )

cifn los hidruros de metal complejos, tales como L1A1H4 é

NaBH4. Aqui se pueden agregar catallzadores, tales como 335.

Alcl3 6 LiBr, Especialmente, los 8cidos carboxillcos y asus
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dimetiléter, para la reduccidn con NaBH4 por el contrario, log

litio~ ¥ sodio-alcoxialuminio, hidruros de sodiotrialcoxi-

o el bcido acético. También el sodio u otro material ‘alcalino

8steres se pueden reducir ventajosamente con LiAlH4. Como di-
solventes pars ello son gdecuados, especialmente, los &teres,

teles como dietiléter, THF, di-n-buviléter § etilenglicol-

alcoholes, tales como metanol 6§ etanol., Se reduce preferente-
mente a temperaturaé entre 80 y +100°. Los complejos de
metal formados se descomponen en la forma usual, por ejemplo,
con éter hlmedo, acetato de etilo p una solucibén acuosa de
cloruro ambnico, Otros hidruros adecuados para ls reduccidn,
que esencialmente ée pueden emplesr bajo las mismas condicio=-
nes son, por ejemplo, el hidruro de caleio-boro, hidruro de

magnesio-boro, hidruro de sodio-aluminio, los hidruros de

boro, por ejemplo, bhidruro.de sodio-trimetoxi-boro, Ademés
son adecuadus %os hidruros de dialquilo-aluminio, pér ejemplo
hidruro de diisobutil-sluminio como agentes de reducci6n.jb A
Como método de reduccidn entra,ademés,en‘consi-
deracién la reaccibén con hidrbgeno nascente, Yste se puede
producir, por ejemplo, por tratamiento de metales con &cidos
o bases. Asi, por ejemplo, se pueden eumplear los sistemas
zinec/6cido, zinc/lejia alcalina, hierro/écido,-estaﬁo/ﬁcido.

Como Scidos son adecuados, por ejemplo, el &cido clorhidrico

en un elcanol inferior, tal como etanol, isopropsnol, n-buta-

nol, alcohol amilico, alcohol isoamf{lico 6 también fenol, ade«-

més una aleacidn de aluminio-iiquel en solucibén alcalino~acuo-
sa, en caso dado bajo adicibén de metsnol, asi como amaslgama
de sodio o aluminio en solucién acuoso-alcohbdlica o acuosa

son adecuados para la produccién del hidrégeno nascente. En

este método de reduccién se trebaja a temperaturas entre unos

< -
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0 y unos 1500, prefercnlemonte entre 20 y 120°,

Los alcoholes de férmula I (R4 = H) se obtienen
ademés, saponificando los compuestos de haldgeno, o bien los
&steres de fbrmula IV (Y.u»CHEHal 6 un grupo CH,0H esterifi«
cado) en solucidn o guspensién acuosa o acuoso-alcohblica, en
caso dado bajo adicibn de un facilitador de la disolucibn.
Como facilitador de la disolucibn son adecuados, por ejemplo,
los alcoholes inferiores, glicoles o poliglicoléteresComo me-
dio de saponificacibn se emplean preferentémente alcalis ta-
les como NaOH 6 KOH, pero también las suspensiones de Ca(OH)E.
Por otra parte, se logramtransformar los compuestos de férmu-
la IV (¥ = CHQHal) solvoliticamente en los &steres de férpu-
la I (R4 = Ac) hsciéndolos reaccionar en solucidn acuosa, acu%.
go-alcohblica o alcohélica con sales de metal slcalino de &ci+4

dos grasos de férmula AcOH. La solvblisis, o bien la hidréli-

| sis se efecttia convenientemente a temperaturas entre unocs O y

1500, preferentemente entre 60 y 120°,
Al tratar las aminas de férmuls IV (Y = GHaNHz)

‘con Bcido nitroso § uno de sus derivaedos, por bjemplo, un ni-

trito alcaline o NOCL se formen los correspondientes compues-
tos diészénicos, Lstos se pueden disociar segfn métodos en si
conocidos en presencia de sgua @ alcoholes de férmula I (R4 -
H)., Ventajosamente se reune ung solucién acuosa de NaNOa con
una solucidén Acido mineral 6 fcido acétice de la amina a tem=
persturas entre O y 100° y la reaccifn se termina mediante
calentamiento, Si la reaccibén se efectdia en presencia de Aci-
dos gresos AcOH, por ejemplo, #cido acético, entonces se ob-
tienen como productos de reaccifn los &steres de férmula I

(RY = ac).

En un éster obtenido de férmuls I (R4 = Ac) se
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ficacidn se efectua prelferentemente en presencia de un cataw

~sencia o bajo ausencis de un disolvente inerte, tal como ben=|

. puede apregar un agente aceptor de &cido, por ejemplo, NaOH,

- 12 -

puede, en caso dado, saponificar el grupo AcO, convenientemente’
bajo condiciones similares o iguales como segiin la solvéli-
sis arriba desorita. Preferentemente se tratan los bsteres
durante unas 1 — 48 horas con carbonato potésico en metanol,
etanol 6 isopropsanol a tewperaturas entre unos 20 y 8094

A la inversa, en un alcohol obtenido de férmuls
I (R4 = H) el grupo hidroxi se puede oesterificar, si sé desea
seglin los métodos descritos en la literstura, con un §cido
acético AcOH. Como tales son adecuados el Scido grase , &ci-

do propibénico, &cido butirico y &cido isobutirico, La esteri-|

lizador &cido, por ejemplo, en presencia de &cido clorhidricoy

&cido sulflrico o &cido p-toluenosulfénico, asi como en pre-

ceno, tolueno & xileno, a temperalburas entre unos O y unos
140°, En la esterificacidn se puede retirar azeotrépicamenteA
el agua de reaccidn 4 ligar quimicamente, por ejemplo, mediqg
te adicién de carbodiimidas. } ,
Los alcoholes de férmula I (RF « H) 6§ los slco-
holetos correspondientes, especialmente los alcoholatos de-
metal alcalino, ée pueden hacer reaccionar,ademés,con'loé
‘haluros o los anhidridos de los &cidos grasos mencionados,

por ejemplo, cloruro acetilico ¢ anhidrido actico. Aqui se

KOH, Na,C0;, KECO5 6 piridina. Como disolveutes son adecua=
dos, por ejemplo, &ter, THF 6§ benceno; pero también se pueden
emplear los haluros o anhidridos en exceso & especialmente

la piridina como digolventes. También esta clase de esterifi-

. . o
cacidn se realizs a temperaturas entre unos O y unos 1407,

Los ésteres de féruula I (R4 = Ac) se pueden Ob-
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tener también por.réaccién de los correspondientes alcoholes
con cetenos & por re-esterificacibn segln métodos en si cono- |
cidos.

Los compuestos bésicos de entre los compuestos
de fér¥mula I se pueden translformar con &cidos en las corres-
pondidntes sales de adicidn de Acido, Para esta reaccibn en-
tran en consideracibén aquellos fcidos que suministren sales
fisiolégicemente compatibles. Asi, son asdecuudos los fcidos
ory;énicos o inorgénicos, por ejemplo, los &cidos carboxilicos
o sultbénicos orwglnicos, aliffticos, aliciclicos, araliféticos,
aromdticos o heterociclicos monoe 6 polibésicos, tales como
el &cido férmico, &cido scético, &cido propibnico, Scido piva
lfnico, &cido dietilacético, &cido oxélicé,-écido malénico,
fcido succinico, &cido pimelinico, &cido fumérico, &cido maldi
co, &cido lictico, &cido tartérico, &cido mélico, &cidos aming
carboxflicos, &cido sulfaminico, &cido benzoico, fcido sali=-
c{lico, Acido 3-fenilpropiénico, &cido citrico, &cido glucbni-
co, &cide ascérbico, &cido nicotinico, écido isonicotinico,
&cido metan~ § etan-sulfénico, écido etandisu1f6nicq, &cido
2-hidroxietanosulfénico, dcido bencenosulfbnico, fcido p-to-
luenosulfénico, &cido naftalin-mono- y -disulfénico, &cido
sulfrico, &cido nitrico, hidrécidos hslogenados, tales como
4cido clorhidrico 6 A4cido bromhidrico & &cidos fosféricos,
tal como en 4cido ortofosférico. lLas bases libres de férmule
I se pueden, si se desea, liberar de sus sales medisnte tra-

tamiento con bases fuertes, tales como hidréxido sédico 6 po

tésico, carbonato sbdico 6 potésico,
En caso de que los compuestos de féruula I con-

tengsn un centro de asimetria se presentarén genoralmeite en

forma racémica, 5i los compuestos muesirsn dos o varios cen-
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tros de asimetria entonces se obtienen en la sintesis, por lo
general, como mezclas de racematos de las cualds se pueden aise
lar los distintos racematos, por ejemplo, por repetidas re-
cristelizaciones en disolventeus adecuados.

Los racematos obtenidos se pueden disociar me-
chnica o quimicamente en sus antipodas bpticos. Preferente;
mente se forman de las mezclas racémicas los diastereémeros‘,
por reaccidn con un agente de separacidn Opticamente activo.
Por ejemplo, una sal diasteredmers de las bases de férmula I
se puede formar con fcidos Spticamente activos, tal como &ci-
do tartlrico, Scido dibenzoiltartérico, &cido diacetiltqrté—

rico, Scidos camfersulfénicos, Acido mend&lico, &cidé mélico

cemente activas deseadas. Adewfs, naturslmente, tembién es po-
sible obtener los compuestos dpticamente asctivos segln los

métodos arriba descritos, empleando productos de parti&a que

Los compuestos de férmula I y/o sus sales de“adiw
cibn de Acido fisiolégicemente compatibles se pueden elaborar
a preparados farmscéduticos en mezcla con excipientes o adie
tivos sélidos, semi~l{iquidos o liquidos y, si se desesa, en mq%
cla con ulteriores sustsncies activas, y que se puedan ewpleaxr
en la medicina humana -y veterinsria. Como excipientes entran
en congideracidén las sustancias orgénicas o inorpénicas que
sean adecusdas pars aplicecidn enteral, parentersl ° topical
Yy que no .reaccionen con las sustanciss activas, por ejemplo,
agua, aceites vegetales, slcoholes bencilicos, polietilengli-

coles, gelatina, aszucar, tal como lactosa, féculas, estearato

de megnesio o de calcio, talco, &cido silfcico, celulosa, va=
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selina, colesturina. J’ara la aplicacién enbéral son asdecua-
des: las tabletas, grageas, cépsulas, jarabes, zumos 6 suposi<
torios., Para la aplicacibén parenteral sirwen especialmente las
soluciones, preferentemente las soluciones oleginosas o acuo-
sas, fales como las suspensiones, emulsiones ) implantados,
para la aplicacidn topicsel los unglentos, cremas o polvos.
Todas las formas de preparados pueden estsr en caso dedo es-
terilizados o contener adyuvantes, por ejeuplo, agentes de
conservacibén, estabilizacidn o humectacidn, sales para in-
fluenciar la presibn osmética, sustenciss tampén, colorantes,
sazonantes y/o aromatizantes,

Las sustanciss segln la presente invencibn se
administran preferentemente en una dosificacién entre 10 y
1000, especialmente entre 30 y 300 mg por unidad de @osifiea-

cibén. e da preferencia a la aplicacidn oral.

a) e disuelven 2,3 g de sodio en 100 cc de etanol
absoiuto, se introducen 22,05 g de 4~(4—clorofenoxi)-fenol,
se gotean 9,45 g de 2~-cloro-propsnol y la mezcla sé hiervae
durante 12 horas, e evapora, el residuo se mezcla con sgua
y la solucidn acuosa se extrae con éter. La solucibén etérica
se lava, se seca y se evapora, Se obtiene el 2~/A-(4=clorofe-
noxi )~fenoxi/~propasnol como aceite incoloro; n%o 1,5638.

kn forma andloge se obtienen de los fenoles.

correspondientes de férmula II con 2-cloropropanol, 2-cloro-

propanol & bien con los correspondientes bromoalcoholes:

2= /l-(4=fluorfenoximetil )-fenoxi/-propanol,

2-/b~(4~fluorfenoximetil )-fenoxi/=-2-metil=-propanol, p.f. 108 =
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2-/l-(4=fluorfenoximetil )-fenoxi/=-2-feénil-etandl;
2=/l=(4-LLuorfenoximetil )-Lfonoxi/~2-fonil-propanol;
'2—[ﬁ-(4-dlorofeuoximetil)-feuox17-propanol, p.f. 77 - 780{
2~£ﬁ-(4—clorofenoximetil)-fehox17-2»metil—prOpanol, paf.'67 -
70°%; ‘
2-/B-(4~clorofenoximetil )~fenoxi/-2-fenil-etanol;
2—[@-(h~clorofenoximetil)-fenoxi -2-fenil-propanolj
z-éﬁ-iu-bromofenoximetil)-fenoxi?-prOpanol; '

2= /b= (l4=bromofenoximetil )=fenoxi/~2-metil-propanolj
2-[@-(4—bromofenoximetil)-fenoxi]-2—fenil~eténol;
2—[5-(4-bromofenoxiﬁetil)-fenqxi7-2efenil-propanol}
2-/4-(1,2,%,4~tetrahidro~l-naftil )-fenoxi/~propenol;
2-/F-(1,2,3,4-tetranidro~l-naftil )~fenoxi/~2-netil-propanol;
2—[@-(1,2,5,4«tetrahidro-l—naftil)~fenoxi7L2—fenil-eténql;
é-[ﬂ-(l,a,B,4—tetrahidro-l~naftil)-fenoxi7#2~feni1—propanol{
2-/t~(l-pirril)-fenoxi/-propanol; '
2~/f-(l-pirril)~fenoxi/-2-metil-propanol;
2-/F=(l-pirril)-fenoxi/~2-fenil-etanol;
2-/b~(l~pirril)-fenoxi/-2-fenil-propanol;
2-(4-piperidino-fenoxi)-propenol;
2-(#4-piperidino=~fenoxi)=2-metil-propanocl;
2-(4<piperidino-fenoxi)~-2~-fenil-etanol;
2-(4;piperidino-fenqxi)-24fenil&pr0panol;
2~(4-isoindolino-fenoxi)-propanol;
2-(4-isoindolino-fenoxi)-2-metil-propanol, é.f. 175 - 1770;
2=(4-isoindolino=-fenoxi)=2-fenil-etanol; .

2~(4~isoindolino-~fenoxi)=-2-fenil-propanol,

'p) Una solucién de 1 g de 2-/Lk-~(4-clorofenoxi)-feno~
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xi/-propsnol, 5 cc de piridina Y 5 cc de anhidrido acetico

s8e deja reposar duranle 24 horas. ue wvupora, se elaboru en
la forma usual ¥y ae obtiene el acetato de 2-/lhw-(4-clorofenoxi)
fenoxi/-propilo; n%o 1,5550.,

correspondientes:

acetato
acetato
acetato
acetato
acetato
acetato
gcetato

acetato

acetato

acetato
acetato
acetato

acetato

~acetato

til-propilog

acetato

agetato

prOpilo;

acetato
acetato
acetato
acetato

acetato

de
de
de
de
de

de.

de
de
de
de
de
de
de
de

de

nil-etilo;

de

de
de
de
de
de

"~ En forma anfloga se obtienen de los alcoholes

.Q-Zchuwbromofenoximétil)-fenoxi7~2-fenil-etilo;-

-,A17 -

o

2«/8~(4~fluorfenoximetil )~fenoxi/~propilo;.
2~/l=(4=fluorfenoximetil )=fenoxi —é—metil-propilo;
2-/f=(4~fluorfenoximetil )~fenoxi/~a-fenil-etilo;
2~{F-(4=£luorfenoximetil )-fenoxi/-2-fenil-propilo;
2-[§Q(4-qlorofenoximetil)-fenqx;7fpropilo{

2w /i-(4=clorofenoximetil )-fenoxiZ2-metil-propilo;
2.£F-(4-clorofenoximetil)-fenox17L2-fenil-etilo;
2~/%~(4=clorofenoximetil )~fenoxi/~-2-fenil-propilo;
2=/%~(4~bromofenoximetil )~fenoxi/=propilo;
2w/B=(4=bromofenoximetil )-fenoxi/-2-metilepropilo;

2~/f=(4=bromofenoximetil )~fenoxi/=2~fenil-propilo;
2-[E-(l,2,5,4—tetrahidro-l;naftil)-fenoxi?Lpropilo,
2-4@-(1,2,3,4—tetrahidroel-naftil)-fenoxi7L2-me-

2-/F-(1,2,3,4-tetrahidro~l-naftil)-fenoxi/-2-1e~
Z-ZE_(I,2,5,4—tetrahidro-l-haftil)-fehox;7L2~fehilm
g_éE.(l-pirril)-fenéxiznpropilo;

2_[&-(l-pirril)—fenox17-2~metil-propilo;

o /h-(1-pirril)-fenoxi/-2-Lfenil-etilo;
g_ZE;(l-pirril)-fenoxi7-2—fenil-propilo;

2-(4=piperidino~fenoxi)~propilo;
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aéetato,de_2-(4-pip§ridino-rehbxi)-a—metil-propilog
acetato de 2-(4—piperidino-fenoxi)-2-fenil-etilo;
acetato de 2-(4=-piperidino-fenoxi)-2-~fenil-propilo;
acetato de 2—(47isoindolino-fenoxi)~§ropilo;
acetsto de 2a(4-isoindolino-fenoxi)~2-metil-p£opilo;
acetato de 2-(4—isoindolino-fenoxi)-2-fenileetilo;

acetato de 2-{4-iscindolino-fenoxi)=2-fenil-propilo.

c) .. An8logo a .b) se obtienen con anhidrido de &cido
propiénico, butirlco 6 bien isobutirico:

' propionato de 2-[E—(4—clorofenox1)-fenox_?—propllo-

butirato de 2-/F=(4=clorofenoxi)~-fenoxi/-propilo;
igobutiratoe de zqéﬁ-(4-clofofeuoxi)-fenoii]—propiio{

Ejemgloﬂa : R

a) . L - An8logo 8l ejeumplo 1 se obtiene de l-metilel=p-

‘hidroxifenilel,2,3,4-tetrahidroquinolina y 2-bromo-2-metil-

propanol en metanol sbsoluto en presencia de metilato sbédico
(48 boras) el 2-/-(l-metilel,2,3,A4=totrahidromt-quinolil)-
fenoxi/-2-metil~propanol, p.f. 92 - 949, |

‘ En forms anéloga se obtienende 1-p~hidroxifenile
1,2,3,4-tetrahidroquinolina, 4-p-hidroxifenil-l,2,3,4-tetra=
hidroquinolina, l-metilek~p-hidroxifenil-l,2,3,4~tetrahidro=
quinolina, 4-p-hidroxifenilw-cromeno & bien 4-p-hidroxifenil= |

tiocromano con 2-bromopropsnol, 2-bromo-2-metilepropenol, 2-

| bromo~2-fenil-etanol, 2-bromo-2-fenil-propanocl 8 bién con los

correspondientes cloroalqoholes'
2-[@—(1 2,3, 4-tetrah1dro-qu1nollno)-fenox;7-propanol;
2~/li=(1,2,3, 4-tetrahidrogquinoling )~fenoxi/=2-netil-propanol;

.2.£§¢(l 2, 5,4—tetrah1dr0qu1nolino)—fenox,/-e—fenll—etanol;
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2-[5—(1.2,3.4etetrahidroquinolino)-fenoxi?-a-fenil-propano1;
2-[@-(1,2.3.G-totrahidro-4-§ninolil)-fenox;7~propanol; .
2-/f=(1,2,3, I-tetrehidro=i=quinolil)=fenoxi/-2-netil-propanol
2+/8=(1,2,3, b=totrabidro-4=quinolil)~fenoxi/-2-fenil-etanol ;
25/8=(1,2,3, betotrahidro=t=quinolil)~Lenoxi/=2=fenil-propanol |
2w /lu(lemetilel 2,3, 4=tetrabidro-4=~quinolil )~fenoxi/=propanol i
2=/4=(l~nmetil-l,2,3,4=totrahidro~4-quinolil)~fenoxi/-2-fenil-
etanol, ngp 1,6085; hidrocloruro, plastifica a partir de- 75%;
2-/B-(l-metilel,2,3,4=~tetrahidro-dequinolil )-fenoxi/~2-renil-
propanol, n§°1.5955t hidrécloruro, se descompone a 221%;
3/8=(4=cronanil )=Lfenoxi/-propanol ;
2~/lw(4=oromenil Y=t enoxi/=-2=netil-propanol ;
2+/Be(Gucronenil)efanoxi/=2-Lenileotanol ;

2=/8=(4~cronsnil )=tenoxi/~2-fenil-propanol ;
2-[!-(4—tiocronanil)-fonoxi7-propanol;

2~/i-(4-tiocromanil )=fenoxi/-2-fenil-etanol; _
2~/l-(4=tiocromanil )=fenoxi/~2-fenil-propanol; ngq 1,6172;

b)) Andlogo al ejemplo l'b) se obtienen de ios'alco-
holes mencionados bsjo s) por rescciém con snhidrido apético '
los éiguientoa acetatos: '

acetato de 2-/8=(1,2,3,4=tetrehidroquinolino )~fenoxi/ppropi-
lo; o
acetato de 2-/4=(1,2,3,4~tetrohidroquinoling Jurenoxi/=2=me=-
til-propilo; ‘ , v
scetato de 2-/&~(1,2,3,4~tetrahidroquinoline)-fenoxi/-2-fenil

igotato de 2+/8=(1,2,3,4=tetrshidroquinoling )=£enoxi/=2=£o=
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acetato da 2=/&=(1,2,3,4-tetrahidro-4~quinolil)-fenoxi/-pro-
pilo; . 7 |

acetéto de 2-/b=(1,243,4=tetrahidro~4=-quinolil)~fenoxi/-2-
metil-propilo; .

acetato de 2-[5-(1 243, 4~tetrah1dro-4~qu1nolll)-fenox;]-a-
fenil-etilo; : ]

acetato de 2-[?—(1,2,3,4—tetrahidro—4—quinolil)-fenox;7y2-
fenil-propilo;

scetato de 2-/f-(l-metil-1,2,3, 4«tetrah1dro-4—qu1nolil)-fe-

nox;]LprOpllo,
acetaho de Z-LF-(l-metll-l 2,9, 4-tetrah1dro-4~quinolll)ufeno- ,

x;__].a..met;],.propllo;
aceteto de 2.[@-(1-neti1-l 2,3, 4-tetrah1dro-4-qu1nolll)~fe-‘
nox;?-a-tenll-etilo; 03 »5817;

scetalo de. 2-[3-(1-metil-l 2,3, 4-tetrah1dro-4~qu1nolll)—fa- |
nox;?-aqfen;lqpropzlo. nD 1 )678,

acetato de 2-/f=(4=qromenil)-fenoxi/~propilo;
acgtgto»dq~2-4&-(4;cromanil)-fenox;7;2-metil-ﬁfopilo;
acetato de eqlﬁ-(4-c£omanil)-fenoxi7-2~fenil-etilo;

acetato de 2g£a-(4-cromunil)-fenox;7-2-£ehil—prqPilo;
acetato de 2-/t-(4=tiocromsnil )=fenoxi/~propilo; L |
acetalo de 2-[&-(4-tiocromanil)-fenox;7~2-mebilgrépﬁlo; L
acetato de 2-[5-(4-tiqcromgnil)frenoxi7-2~feniietilo; '

"acetato de 2¥£§-(4-tiocromsnil)-fenox;?-a-feniifproﬁil@i_

Ejemplo
a) “ Se diauelven 2,3 ¢ de sodlo en 170 cc de lsopro-"
panol absoluto, ge introducen 12,85 g de p-clorofenol, se go=

tean 13,9 g de 2-bromopropanol y la.mezcla se hierve durante

! 20 horas, Se cvapora, se elsbors con sgua y &ter y se obtiene.
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"6l 2-(4mclorofenoxi)-propanol,

kn forms anfilogu use obtlenen de p=fluorfenol, pe
clorofenol, p=-bromofenol, #4-hidroxidifenilo, 4'=fluor-, 4'=
cloro- 6§ 4'w=bromo~4=hidroxidifenilo, 4'~fluor-, 4'-cloro- §
4'wbromo=4-hidroxidifeniléter, con losrcorrespondientes |
¢loro., bromo=- & iodoalcoholes:
2=(4=fluorfenoxi)~-propanol;
2~(4=fluorfenoxi)~2-fenil-etanol;
2-(4=fluorfenoxi)-2-fenil~propanol;
2~(4~clorofenoxi)-2-fenil-etanol;
2-(4chorofenoxi)-2-fenil-propanol, n%o 1,5689;
2=~(4=bromofenoxi)=-propanol;
2-(4-bromofenoxi)-2-fenil-etanol ;
2=(4~bromofenoxi)=2-fenil-propanol;
2-(4=bifenililoxi)~-propanol;
2=(4=bifenililoxi)-2-fenil-etanol, p.f. 126~127°;
2-(4=bifenililoxi)m2-fenilepropanol, p.f. 138 - 139%;
2-(4'=fluor-4-bifenililoxi)-propanol;
2=(4'~fluor=t=bifenililoxi)=2-fenil-etanol;
2-(4' =fluor~4=bifenililoxi)-2-fenil-propancl;
2-(4‘-cioro-4~bi£enililoxi)—propanoi;
2w (4'=cloro=t=bifenililoxi)=2-fenil-etanol;
2w(4'wcloro=4-bifenililoxi)=2~-fenil~propancl; pef. 131 = 132°%;
2 (4" ~bromo=t-bifenililoxi )~propanol
2~(4'-bromo~4=bifenililoxi)-2~fenil~etanol;
2-(4* ~bromo~4-bifenililoxi)~2-fenil-propanol
2-[?-(4-fluorfenoxi)-fenoxi?—propanbl; _
2w/l (4efLuorfenoxi )=fenoxi/~2~-fenil-etanol ; ‘ '
2=/t~(4~fluorfenoxi)-fenoxiy-2-fenil-propanol ; !

2w/l (4=clorofenoxi)-Lenoxi/-propanol , n%o 1,5638;

t
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2-/t4—(4=clorofenoxi)-Lenoxi/=2-fenil-etancl;
2-/4~(4—clorofenoxi)~fenoxi/~2~fenil-propanol;
2=/4~(4-bromofenoxi)~fenoxi/~propanol;
2-/bw(4=bromofenoxi)~fenoxi/~2-fenil-etianol;

2=/k~(4~bromofenoxi)-Lenoxi/.2-fenil-propanol.

b) Andlogo al ejemplo .l b) se obtienen ﬁor reaccibn |
de los alcoholes decritos bajo a) con gnhidrido acético los

acetalos siguientes:

acetato de 2-(4~filuorfenoxi)-propilo;

acetato de 2~(4~fluorlenoxi)-2-fenil-etilo;

acetato de 2—(4—fluorfenoxi)-2—fenil—propilo;‘

acetato de 2~(4~clorofenoxi)-propilo;

acetato de 2-(4—clorofenoxi)-2-fenil-etilo;

acetato de 2-(4-clorofenoxi)=-2-fenil-propiloj

acetato de 2-(4-bromofenoxi)-propilo;

acetato de 2-(4-bromofenoxi)-2-fenil-etilo;

acetato de 2—(4—bromofenoxi)-Z-fenil%propilo;

acetato de 2-(4-bifenililoxi)-propilo;

acetato de 2-(4-bifenililoxi)-2-fenil-etilo, p.f. 94 - 96%;
acetato de 2-(4-~bifenililoxi)-2-fenil-propilo;

acetato de 2-(A'-fluor-4-bifenililoxi)-propilo;

acetato de 2-(4'~fluor-i-bifenililoxi)-2-fenil-etilo;
acetato de 2—(4'—fluor-&-bifenililoxi)-affenil-propildg‘
acetato de 2—(4'-oloro—4wbifenililéxi)~propilo;

acetato de 2-(4'-cloro-4-bifenililoxi)-2-fenil-etilo;
acetato de 2-(4'-~cloro-4-bifenililoxi)_2-fenil-propilo;
acetato de 2-(4'~bromo-4-bifenililoxi)-propile;

acetato de 2-(4'-bromo-4-bifenililoxi)-2-fenil-etilo;

acetato de 2-(4'-bromo-4-bifenililoxi)-2-fenil-propilo;
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acetato de 2uéﬂu(4-fluorfenoxi)-fenoxgiuprOpilo;

acetato de 2-/h-(4~fluorfenoxi)-fenoxi/-2-fenil-~etilo;
acetato de 2-/h-(4~fluorfenoxi)-fenoxi/-2=-fenil-propilo;
acetato de 2-/B-(4-clorofenoxi)~fenoxi/-propilo, n%on 1,5550;
scetato de 2-/f-(4~clorofenoxi)~fenoxi/~2~fenil-etilo;
acetato de 2-/f~(4~clorofenoxi)-fenoxi/-2-fenil-propilo;
aceteto de 2~/F-(4~bromofenoxi)~fenoxi/-propilo;

acetato de 2-/A~(4-bromofenoxi)~feroxi/-2-fenil-etilo;

acetato de 2~/h~(4~bromofenoxi)-fenoxi/-2-fenil-propilo.

Bjemplo 4

21,1 g de 4-igoindolino~fenol se sgregen a una
suspensgion de'2,4 g de NaH en 200 cc de dimetilacdetemida., Se
agita durante una hora a 20°, se agregan 15,3 g de 2-bromo-
2-metilpropanol y se calients durente 20 horas & 90°, bea-
pués de enfriar se elabora con-agua y éter y se obtiene el

2=-(4-isoindolino-fenoxi)-2-metil-propanol, p.f. 175 = 177°.

Ejemplo 5

Una mezcla de 2,42 g de 4~p-hidroxifenil-tiocro-
mano y 0,23 g de sodio en 50 cc de xileno se hierve durante
3 horas. we dsjes enfriar a 20°, se agregan 2,15 g de 2-bromo-
2~fenilpropanol en 10 cc de xilenq, le suspensibén se sgita
durante 6 horas bajo el calor de.ebullici6n, se enfris y se
trata con 2 cc de etanol, El precipitado inorgénico éa papers
por filtracibén, el filtrado se evapora, el residuo se recoge
en §ter, la solucién se lava con solucibén de.NaHCOz y golu~-
cién de NaCl saturads, se seca sobre Mg30, y se evapora. Se v
obtiene el 2-/f-(4~tiocromanil)-fenoxi/-2-fenilpropanol, n%o

1,6172.
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Ejewplo 6

Una solucibn de 15,3 g de 2~brqmoi2-metilpropanol
en 50 cc de acetons se ayrega lentamente a una mezcla ggitada
de 23,45 g de 4—p-clorofenoximetil-fenol, 13%,8 g de K2005_y
80 cc de acetona. Se hierve durante 12 horas bajo sgitscién,

se filtra, se evapora y se obtiene en 2w/b-(l4=clorofenoxi~

metil)-fenoxi/-2-metil-propanol, p.f. 67 = 70°,

1

Ejemgio 7

A una solucidén de 1,1 g de LiAlH, en .25 cc ﬁe
THF se gotea en sl plazd de 30 minutos una solucibén de 10 g
de 2-/i-(l-metil-1,2,3,4-tetrahidro~4-quinolil)+fenoxi/=-fe= |
nilgcetato de etilo en 25 cc de THF. Se hierve durente 3 ho- |

ras, se gotea una mezcla de 10 cc de agua y 40 cc de THF y

‘& continuacién 10 cc de lejia sédica concentreds,.se separa,

ia fase orghnica se evapors y se obtieng el 2-fenil—2e/fe(l-

20

metil~l,2,3,4-tetrahidro-4=quinolil )~fenoxi/~etanol; ny

1,6085, Hidrocloruro, plastifica e pertir de 75°,

Ejemplo 8

Una solucién de 29,25 g de &cido 2-/G~(4-clorofe-
noxi)=fenoxi/-propibénico en 200 cc¢ dé THF se mezcla 8 10° con
13,8 cc de trietilamina; Se enfris a -100, ge goteas ung solue
cibn de 9,8 cc de cloroformiato de etilo eh 60 cc de THF y se
agita dyrante uns hora a -10°, La solucién contiene l—/Hw=(i=
clorofenoxi)—fqnox;7~4,6-dioxaoc£an-3,5—didna que no se aislad
A continuacién se inlroducen en porciones 7,4 g de NaBH4g e
agits durante 30 minutos a -10° y durante 30 minutos 3.005

ls mezcla se vierte en syus y se extrae con cloroformc. Des-.

'pués de evaporar el extracto se hierve el residuo durante i
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720°,

- 25 -

hora con 200 cc de lejis pothsics etanblica al 6%, se evﬁpora,
se elabora con agua y &ter y se obtiene el 2-/4w(4-clorofe-

noxi)-fenoxi/-propanol.

Ejeumplo O
Una solucién de 3,2 g de 8cido 2~/l-(4=~clorofe-

pokimetil)-fenoxi]—z-metilpropi6nicq én 20 cc de THF absoluto
ée gotea en una mezcla de 0,57 g de LiAlH, en 20 co de THF _
abgoluto. Se hierve durante 8 horas, se agregan 2 cc de‘agua
en 3 cc de THF asi como & cc de lejfa sbdica al 25 %, se de-
canta y el residuo se lava con éter. Despubs de secar, fil-
trar ¥ evaporar las fases orgénicgs reunidss se obtiene el

2~/Bw{ mclorofenoximetil )~fenoxi/-2-metil-propbnol, p.f. 67 -

Ejemplo 10 _
Una solucidn de 3,04 g de 2-[&-(4—olorofenoxi;

metil)-fenoxi/-2-metil-propanal (obtenible por reduccién se=
glin Rosenmund del cloruro de #cido correspondiente) en 15 co
de etanol se gotes @ una solucibn de 0,6 g de NaBH4 en 15 cc
de etanol, se agita durante 2 horas a 20°, se elabora en..la
forma usual y se obtiene el 2-/4-(4~clorofenoximetil )-fenoxi/+
2-metil-propanol, p.f. 67 - 70°, |

Ejeuwplo J1

A una golucidn de 0,73 g de hidruro de aluminio
diigobutilico en 15 cc de hexsno absoluto se golea a -70° uns
solucién de 3,53 g de 2-metil=2=/4~(lemetil~l,2,%,4~tetrahidrg

~l4-quinolil )~fenoxi/~propionato de etilo en 20 cc de hexano,

Se agita s(n durante una hora a —700, gse descompone con solu=
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. cc de sgua, Se calienta durante 1 hora a 80°, se slabores en

| Ejemplo 1%

_ . . o
‘tetrahidro-4-quinolil)~fenoxi/~2~-metil-propanol, p.f. 92=94 .

- 26 -

cibn scwosa de cloguro smbénico, se sepsrs la fssé hexgno y

la fase scuosa se vxbrase con 8ter. Ls soluciéu &ter/hexano

8e sgseca y se evapors, Después de ung cromatogrefia del resi-
duo en gel de silice con benceno/hexano (9:1) se obtiene el
2-metile2=/l-(l-metil-l,2,%,4~totrahidro-4-quinolil )~fenoxi/~
propsnol, p.f. 92 - 94°, ’ ’ |

Ejemplo 12

2,89 g de 2-(bifenilil~4-oxi)~2-fenil-etilsmina
(obtenible por reaccibn de 4-hidroxi-bifenilc con 2-bromofe-
nil-gcetonitrilo y ulterior reduccién del nitrilo obtenido)
se disuelven en 50 c¢ de &cido acético acuoso sl 15 % y bajo

enfrismiento se mezcla con una solucidn de 1 g de NaNO, en 5

la forms usual y después de purificar cromatpggéficamente en
gel de silice se obtiens el 2-(4-bifenililoxi)»2-feni}-etanol,

pef. 126 — 2279°,

a) 3 g.de bromuro 2e/f-(l-metil-l;2,3,4~tetrahidro-|.
4-quinolil )~fenoxi/-2-metil-propilico se disuelven en‘20>cc '
de DMF, se_mezcla con 3 g de acetato potésico anhidro y se'
agits durante 3 horas a 60°. Be elabors en la forma ususl y
se obtiene el acetato de 2-[&-(l—metil~l,2,3,4~tetrahidro-

4—quinolil)-fenox;?#E-metil-pfopilow

b) . 1 g del acetato obtenido segln a) se hierve con

0, g da Kaco3 en 20 cc de metanol dursnte 8 horas. Después

de la elaboracidn usual se obtiene el 2e/fw(l-metil=l,2,3,4=
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/160 kg de fécula de meiz, 20 kg de polvo de celulosa y 20 kg

Ejemplo 14-

2 g do 2~/G-(l-metil-l,2,3,4~tetrahidro~-t-quino-
1il)-fenoxi/-2-metil-propil-benciléter (obtenible del correse—
pondiente compuesto de bromo y dé bencilato sédico) se disuel
ven en 25 cc de matanql y en 0,2'g de catalizador al 5 % de
Pi-C se hidrogena a 20° hasts terminar ia recep¢idén de hidré-
geno, Se separa por filtracidn, se evspora y se obtiene el
2= /B-(1-metil-1,2,3,4=tetrahidro~4—quinolil )-fenoxi/-2-metil-
propanol, p.f, 92 - 94°,

Los sjemplos a continuscidén se refieren a prepa-

rados farmacSuticos que contienen compuestos de férmula I:

Ejemplo A: Tabletas |
Una mezcla compuesta de 300 kg de 2«/4—(4-cloro-

fenoxi-metil)-fenox;7-2-metil~propanol; 500 kg de 1actoéa,

de estearato de magnesio se prensa en la forme usual a table-
tas, de manera que cada tableta contengs 300 mg de la sustancit

activa,

Ejemplo B: Grageas

An&logo sl ejemplo A se prenssn tabletas que a
éontinuacién, en la forma ususl, se dotan de un recubrimiento

compuesto de azucsr, fécula de maiz, talco y tregenta.

En forms snéloga se obtienen tabletas y grageas
que contienen une o varies de las demjs sustsncias activas

de férmula I o bién sus ssles de adicién de &cido fisiolbgica-

mente compatibles.
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NOTA

Desceritas suficientemente la nsturaleza del in-
vento, agi como la menera de realizarlo en la préctica, debe
hacerse constar que lag disposiciones anteriormente indicadas

son susceptibles de modificaciones de detalle en cuantoiﬁo

"anteren su principio fundamental, También se hace constar que

el invento corresponde a una solicitud.:de patente presentadg“
en la Replblics Federal Alemana con fecha 2 de abril de 1974
ne P 24 15 867, scogiéndose por lo tanto a los beneficios

que conceden los Convenios Internacionales en vigor, sieqdq

lo que constituye la esencia del referido invento¢ y por 1o

que se solicite Patente de Invencidn por 20 aﬁos.en Espaﬁa~'-‘

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERLVADOS DB FLNOXIALGANOL

caracterlzéndose por lo siguiente:

i, . Procedimiento para ls obtencién de derivados de

fenoxislcanol .de férumuls general I

35-—@—0-0315@-032011“ | oI

! significa H & Cf, R° significa CHy § OgHs, R’ sig~

donde R
nifica 4-Hal-fenoximetilo, 1l,2,3,4-tetrshidro-l-naftilo, l-

pirrilo, piperidino, isoindolineo, 1,2 3.4-tetrahidr0quinoli~- .

- no, 1,2, 3 4—tetrahldro-l—Rs-Q-quinolllo, 4-cromanllo, 4-tio-

cromanilo &, en caso de ‘que r* y R2 no signifiquen- slmulténea-

{ mente CHz, tembién Hal, fenmlo, 4-Hal-fenilo § 4—Hal—fenoxi,

4

R significs H 6 alcanoilo con 2 - 4 étomos de carbono, R5

significa H 6 GH5 y Hel representa F, Cl 6 Br, ssi como de

sus ssles de adicibn de écido fisiologicamente compatibles,

caracterizsdo porque un fenol de f8rmula general II
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R5—-®——-OH . oI

donde R? tiene el significado indicado, se hace reaccionar

con un compuesto de férmula general III

x-crR2-cnon* III

donde X significe Cl, Br, I, OH & OH esterificado y R*, R® y

R* tienen el significsdo srriba indicado, 6 porque en un com-

puesto de férmula general IV .

R5—®—O-GR1R2-Y v
n

donde Y significa un resto transformable en el grupo -CH,OR™

y Rl, Ra y R3 tienen los gignificados srriba indicsdos, el re#

to Y ae transforms en el grupo -CH2034 y po&que, en caso da-
do, en un producto obtenido de férmula I un grupo alcanoiloxi
se‘saponifica, y/0 un grupo hidroxi se esterifica, y/o un

compuesto de férmula I obtenido ‘se transforms por tratamiento
con un §cido en una de sus seles de adicifn de fcido fisiolo-

glcamente compatibles.

2. Procedimiento pars la obtencibén de derivados de
fenoxialcanol, tal y como queda sustsncislmente descrito en

la presente memoria.

Esta memoria consta de 29 hojas escritas a mé-

Madrid, ¥ NOV. 1976

RT GESELLSCHART

SCHRANKTER HAFTUNG |
DMEZ ACERD Y WIODER

. Flegndar L. Goeats Farndndes
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