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La, presente invención se refiere a nuevos 
derivados de fenoxialcanol de fórmula general

R- O-CR^R^-CH^OR^

donde R^ significa H ó CH^, R^ significa CH^ ó C^H^,
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R significa 4-Hal-fenoximatilo, 1,2,3,4-tetrahidro-l-naftilo,
1-pirrilo, piperidino, isoindolino, 1,2,3,4-tetrahidroquinoli- 
no, 1,2,3,4-tetrahidro-l-R^-4-quinolilo, 4-cromanilo, 4-tio-

1 O
cromanilo 6, en caso de que R y R no signifiquen simultá­
neamente CH^, también Hal, fenilo, 4-Hal-fenilo 6 4-Hal-feno- 
xi, R significa H ó alcanoilo con 2 - 4  átomos de carbono,
R^ significa H 6 OH^ y Hal significa F, C1 6 Br, asi como 

las sales de adición de ácido fisiblógicamenta compatibles.
La invención tenia por cometido hallar nuevas 

sustancias que se pudiesen emplear ^ara la obtención de medi­

camentos. Este cometido se solucionó mediante la puesta a 
disposición de los compuestos de fórmula I.

Se ha descubierto que estas sustancias, con bue­
na compatibilidad, poseen valiosas propiedades farmacológi­
cas. Asi presentan, por ejemplo, efectos reductores del ni­

vel de colesterina, reductores del nivel de triglicéridos, 
reductores del nivel de ácido úrico e inductores de las enzi­
mas hepáticas. Estos efectos se pueden demostrar según los 
métodos para ello usuales, la reducción del nivel de colesterj 
na, por ejemplo, según Levine et al. (Automation in Analyti- 
cal Chemistry, Technicon Symposium, 1967, Mediad, New York, 
páginas 25 - 28), la reducción del nivel de triglicéridos. 
según Noble y Campbell (Clin.Chem., tomo 16, 1970, páginas 
166 - 170), en cada caso en el suero de ratas. Otros anima­
les de ensayo adecuados para estas investigaciones farmacoló­
gicas son, por ejemplo, los ratones, cobayas, conejos, perros, 
cerdos y monos.

Los compuestos de fórmula I y sus sales fisioló­
gicamente compatibles se pueden emplear,por lo tanto,como medi 

camentos y también como productos intermedios para la obten- '

x



3

10

15

20

25

20

ción de otros medicamentos. Por ejemplo, su oxidación condu­
ce a los correspondientes ácidos ¡carboxflíeos que, a su vez, 

tienen valiosas propiedades reductores del nivel de colesteri 
na y raductoras del nivel de triglicéridos.

El objeto de la invención son los compuestos de 

fórmula I,asi como sus salas fisiológicamente compatibles.
En la fórmula I el resto R^ significa preferen­

temente 4-hal*fenoximetilo, 1,2,'3,4-tetrahidroquinolino,
51,2,3)4-tatrahidro-l-R -4— quinolilo, 4-cromanilo ó 4-tiocro- 

manilo ó, en el caso de que R y R no signifiquen simultá­
neamente CH^, fenilo, 4-Hal-fenilo ó 4-Hal-fenoxi. R^ signi­
fica preferentemente H ó acetilo, especialmente H. Hal sig­
nifica preferentemente F ó, especialmente, 01.

Por lo tanto, objeto de la invención sc¡n espe­
cialmente aquellos compuestos de fórmula I donde como mínimo 
uno de los restos mencionados tiene uno de los significados 
preferentes anteriormente indicados. Algunos de estos grupos 
de compuestos preferentes se pueden expresar mediante las 
siguientes fórmulas parciales la a li que corresponden a la 
fórmula I y donde los restos no designados con más detalle tií¡ 
nen los significados indicados en la fórmula I, donde sin em­
bargo, 

en la

en Ib 

en Ic 

en Id

R^ significa 4-Hal-fenoximetilo ó, en caso de que 
R y R no significan al mismo tiempo CH^, fenrío, 
4-Hal-fenilo 6 4-Hal-fenoxi;
R^ significa 1,2,3,4-tetrahidroquinolino ó 1,2,3,4- 
tetrahidro-l-R^-4-quinolilo;

significa 4-cromanilo ó 4-tiocromanilo;
R^ significa 4-Hal-fenoximetilo;

R significa H ó acetilo;
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R* significa H;
R^ significa 4-Hal-fenoximetilo 6, en caso da que 
1 2R y R no signifiquen al mismo tiempo OH^, fenilo,

4-Hal-fenilo 6 4-Hal-fenoxi y 
4R significa H;

R^ significa 1,2,3^4-tetrahidroquinolino 6 1,2,3,^- 
tetrahidro-l-R^-4-quinolilo y 

R significa H;
R^ significa 4-cromanilo ó 4-tiocromanilo y 
R^ significa H;
R^ significa 4-Hal-fenoximetilo y
R significa H.

Objeto de la invención es,además,un procedimiento 
para la obtención de derivados de fenoxialcanol de fórmula I, 
asi como de sus sales de adición de ácido fisiológicamente 
compatibles, caracterizado porque un fenol de fórmula general 
II

R3— ^ \ ^ — 0H II

donde R*̂  tiene el significado indicado, se hace reaccionar 

con un compuesto de fórmula general III

X-CR^-CHgOR^ III

1 2donde X significa Cl, Br, I, OH ú OH esterificado y R , R^
4y R tienen los significados indicados, o porque en un compueí 

to de fórmula general IV

R" \  4 0 - C R V - Y IV

donde Y significa un resto transformable en el grupo -OHgOR^ 
y R , R y R-? tienen los significados arriba indicados, el re¡a
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to Y se transforma en el grupo -CHgOR , y porque, en caso da­
do, en un producto obtenido de fórmula I un grupo alcanoiloxi 

se saponifica, y/o un grupo hidroxi se esterifica, y/o un 
compuesto obtenido de fórmula I,mediante tratamiento con un 
ácido,se transforma en una de sus sales de adición de ácido 

fisiológicamente compatibles.

En la fórmula III X significa preferentemente 
OÍ ó Br; este resto puede significar, además de OH libre e I, 
sin embargo, también OH esterificado, especialmente OH esteri 
fioado reactivo, por ejemplo, alquilsulfoniloxi, especialmen­

te con 1 - 6  átomos de carbono (por ejemplo, metansulfoniloxi] 
arilsulfoniloxi, especialmente con 6 - 1 0  átomos de carbono 
(por ejemplo, bencenosulfoniloxi, p-toluenosulfoniloxi, 1- ó
2-naftalinsulfoniloxi) ó aciioxi, especialmente alcanoiloxi, 
preferentemente con 1 - 7  átomos de carbono (por ejemplo, ace- 
toxi, heptanoiloxi ó benzoiloxi). En la fórmula IV Y signifi­
ca preferentemente COOH; alcoxicarbonilo, donde el grupo al- 
coxi posee preferentemente 1 - 4  átomos de carbono, especial­
mente métoxicarbonilo 6 etoxicarbonilo; 0H0; CHgHal, tal co­
mo OHgOl, CHgBr ó CHgl; un grupo OHgOH esterificado o eterado, 
cuya parte áster o bien éter posee por.regla general hasta 10 
preferentemente hasta 7 átomos de carbono, por ejemplo, acil- 
oximetilo, especialmente alcanoiloximetilo, por ejemplo, ace- 
toxi-, propioniloxi- ó benzoiloximetilo, alcoximetilo, tal 
como metoximetilo, tetrahidropiranil-2-oximetilo, benciloxi- 
metilo; aminometilo.

A continuación.Ac significa un grupo aloanoilo 
con 2 - 4  átomos de carbono.

La obtención de ios compuestos de fórmula I se 
efectúa por lo demás según métodos en si conocidos, tal y co-
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mo se describen en la literatura (por ejemplo,las obrass&id 
ke tales como Houben-v^eyl, Methoden der organischen Chemíe, 
Georg Thieme Verlag, Stuttgart) y esto bajo las condiciones dn 
reacción conocidas y adecuadas para las reacciones menciona­
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das.
Los productos de partida para la obtención de 

los compuestos de fórmula I se pueden formar, en caso deseado, 

también in situ y eat. da manar, que n. a. aialan da i. m.a- 
cía de reacción sino empleándolos en,la reacción directamen­
te a I. ,

Los compuestos de fórmulas II y III son por regltt 
general conocidos. Los fenoles II se obtienen, por ejemplo, 

por disociación de sus éteres metílicos, loá alcoholes o bién 
ásteres III de los compuestos de fórmula general X-CR R -Y 
por transformación del resto Y en el grupo -CHgOR^ según los 
métodos indicados mas abajo.

El fenol II se puede transformar primeramente 
en una sal,' especialmente en una sal metálica, por ejemplo, 
una sal de metal aloalino, preferentemente una sal de Li, Na 
ó K. Para la formación de la sal se puede hacer reaccionar 
el fenol con un reactivo formador de sal metálica, por ejem­
plo, un metal alcalino, tal como Na, un hidruro de metal al­

calino ó amida de metal alcalino, tal como LiH, NaH, NaNHg 6 
KNHg, un alcoholato de metal alcalino, tal como metilato, 
etilato ó terc.butilato de litio, de sodio o de potasio, de 
un compuesto organometálico, tal como butillitio, fenillitio 
o fenilsodio, un hidróxido, carbonato o bicarbonato de metal, 
tal como hidróxido, carbonato o bicarbonato de litio, de sodic 
de potasio o de calcio. La sal de II se prepara ventajosamen­

te en presencia.de un disolvente, por ejemplo, de un hidrocar-
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buró, tal como hexano, benceno, tolueno xileno, de un éter, 
tal como diotiléter, diisopropiláteg tetrahidrofurano (THF), 
dioxano 6 diatilenglicoldimetiléter, de una amida, tal como 

dimetilacetamida, dimetilformamida (DMF) 6 hexametilfosforo- 
triamida, de un alcohol, tal como metanol, etanol, isoprópa- 

nol 6 terc.butanol, de una cetona, tal como acetona o butano- 
na o también de una mezcla de diaolventes.

El fenol II ó, preferentemente"-una sal del mismo, 
se hace reaccionar con el compuesto III.preferentemente en 
presencia de un diluyante, por ejemplo, en presencia del 
disolvente que se ha empleado para lá obtención de la sal, qut 
sin embargo se puede sustituir por otro disolvente o diluir 
con uno de estos. La reacción se efectúa por regla general 
a temperaturas entre -20 y 150°, preferentemente entre 20 y 
120°, con especial preferencia a la temperatura de ebullición 

del disolvente. 3e puede realizar bajo un gas inerte, por ejen 
pío, nitrógeno. El fenolato se puede formar también in situ, 
en este caso se hacen reaccionar el fenol II y el compuesto 

III entre si en presencia del reactivo formador de sal. Un 
método especialmente preferente consiste en hervir durante 
varias horas los compuestos II y III (K * C1 ó Br) juntos con 
una solución alcohólica (por ejemplo, etanólica) de alcohola- 

to sódico.
También es posible hacer reaccionar un fenol II 

libre con un alcohol de fórmula III (R^ - Ac, X - OH), prefe­
rentemente en presencia de un agente de condensación. Como 
agente de condensación son adecuados, por ejemplo, los catali­
zadores de deshidratación ácidos, por ejemplo, los ácidos mi­
nerales, tales como ácido sulfúrico ó ácido fosfórico, además, 
cloruros arilsulfonilicos, ácido arsénico, ácido bórico, sul-
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fato sódico o potásico, adémás, diarilcarbonatOs (por ejemplo, 
difenilcarbonato), dialquilcarbonatos (por ejemplo, carbonato 
dimetilico o dietilico) Ó carbodiimidas (por ejemplo, diciclo 
hexiicarbodiimida). Cuando un ácido sirve como agente de con­
densación se efectúa la reacción convenientemente en un ex­
ceso de esté ácido sin adición de un ulterior disolvente, a *: t 
temperaturas entre unos 0 y unos 100°, preferentemente entre 
50 y 60°. Sin embargo, también se pueden agregar diluyentes, 
por ejemplo, uno de los disolventes arriba indicados. Con un 
áster de ácido carbónico se trabaja preferentemente a tempera 
tura más elevada, convenientemente entre unos 100 y unos 210°, 
pudiéndose agregar en caso deseado un catalizador de re-este- 
rificación, tal como carbonato sódico o potásico, 6 metilato 
sódico.

Los compuestos de fórmula I se obtienen, además, 
transformando en un compuesto de fórmula IV el resto Y en el 
grupo -CHgOR^.

En detalle, se pueden tratar para esta finalidad 
los compuestos de fórmula IV, donde Y significa un grupo COOH 
libre o fúncionalmente modificado, especialmente esterifica- 
do, ó un grupo CHO libre o funcionalmente modificado, ó un 
grupo CHgOC^CgH^, con un agente de reducción, ó un compues­
to de fórmula IV, donde Y significa un grupo CHgHal ó un gru­
po CHgOH escorificado o eterado, se puede tratar con un agen­
te solvolizante, especialmente hidrolizante, ó un compuesto da 
fórmula IV, donde Y significa un grupo aminometilo, sé puede 
transformar primeramente con ácido nitrósthco o uno de sus de­

rivados, en el correspondiente compuesto diazdnio y oonver- 
: tir éste en presencia de R^-OH en el compuesto deseado de fór- 
' muía I.
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Los productos de partida de fórmula IV sOH¡ en 

parte conocidos. obtienen según métodos en si conocidos, - 

por ejemplo, por reacción de los fenoles II con compuestos de 
fórmula X-CR^R^-Y bajo las condiciones arriba descritas para 

la reacción de los fenoles II con los compuestos III,
Para la reducción se emplean,preferentemente, 

la hidrogenación catalítica o los hidruros de metal complejosj 
también es posible utilizar otros agentes de réducoióia ¡usua­

les, por ejemplo, metales junto con ácidos o basas*
Para la hidrogenación catalítica son adecuados, 

por ejemplo, los catalizadores de metal noble, de níquel o de .. 
cobalto, para la reducción de derivados de ácido carbditiiico, 

además, también los catalizadores mixtos, tales como áxido 
oobre-cromo. Como metales nobles entran en primer lugar en con­
sideración el platino y el paladio que se pueden presentar 
sobre soportes (por ejemplo, carbón, carbonato de calcio ó 
carbonato de estroncio), como óxidos ó en forma finamente par­
ticulada. Los catalizadores de níquel y de cobalto se emplean 
convenientemente como metales Raney. Se puede hidrogenar a
presiones entre aproximadamente 1 y 1C-* atmósferas y a tempe-

oraturas entre unos -80 y 4-150 , preferentemente entre 20 y 
100°. La reacción se puede efectuar en zona éoida, neutra o 
básica, preferentemente en presencia de un disolvente. Como 
disolventes son adecuados los arriba mencionados, además, por 
ejemplo, los ásteres, tales como acetato de etilo, ácidos oar- 
boxilicos tales como ácido acético o ácido propiónico.

Además, se pueden emplear como agentes de reduc­
ción los hidruros de metal complejos, tales como LiAlH^, 6 
NaBH^. Aquí se pueden agregar catalizadores, tales como BF^, 
AlCl^ 6 LiBr. Especialmente, los ácidos carboxilicoa y aua
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ásteres se pueden reducir ventajosamente con LiAlH^. Como di­
solventes pare ello son adecuados, especialmente, los éteres, 
tales como dietiléter, THF, di-n-butiléter ó etilenglicol- 
dimetiléter, para la reducción con NaBH^ por el contrario, los 
alcoholes, tales como metanol 6 etanol. Se reduce preferente- ¡ 
mente a temperaturas entre -80 y +100°. Los complejos de }
metal formados se descomponen en la forma usual, por ejemplo, 
con éter húmedo, acetato de etilo p una solución acuosa de 
cloruro amónico. Otros hidruros adecuados para la reducción, 
que esencialmente se pueden emplear bajo las mismas condicio­
nes son, por ejemplo, el hidruro de calcio-boro, hidruro de 
magnesio-boro, hidruro de sodio-aluminio, los hidruros de 

litio- y sodio-alcoxialuminio, hidruros de sodiotrialcoxi- 
boro, por ejemplo, hidruro.de sodio-trimetoxi-boro. Ademas 
son adecuados los hidruros de dialquilo-aluminio, pdr ejemplo 
hidruro de diisobutil-aluminio como agentes de reducción.

Como método de reducción entra,además,en consi­
deración la reacción con hidrógeno nascente. !<sbe se puede 
producir, por ejemplo, por tratamiento de metales con ácidos 
o bases. Así, por ejemplo, se pueden emplear los sistemas 
zinc/ácido, zinc/lejía alcalina, hierro/ácido, estaño/ácido. 
Como ácidos son adecuados, por ejemplo, el ácido clorhídrico

- - t 
}

30

!

o el ácido acético. También el sodio u otro material'alcalino 
en un alcanol inferior, tal como etanol, isopropanol, n-buta- 
nol, alcohol amílico, alcohol isoamílico 6 también fenol, ade­
más una aleación de aluminio-uiquel en solución alcalino-acuo- 
sa, en caso dado bajo adición de metanol, asi como amalgama 
de sodio o aluminio en solución acuoso-alcohólica o acuosa 
son adecuados para la producción del hidrógeno nascente. En 
este método de reducción se trabaja a temperaturas entre unos
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0 y unos 150°, preferenLomen Le entre 20 y 120°.
Los alcoholes de fórmula 1 (R^ ** H) se obtienen 

además, saponificando los compuestos de halógeno, o bien los 

ásteres de fórmula IV (Y *< .CI^Hal ó un grupo CHgOIÍ esterifi- 
cado) en solución o suspensión acuosa o acuoso-alcohólica, en 
caso dado bajo adición de un facilitador de la disolución.
Como facilitador de la disolución son adecuados, por ejemplo, 
los alcoholes inferiores, glicoles o poliglicoléteresComo me­
dio de saponificación se emplean preferentemente álcalis ta­
les como NaOH 6 KOH, pero también las suspensiones de Ca(0H)2< 
Por otra parte, se logran transformar los compuestos de fórmu­
la IV ( Y ** CHgHal) solvoliticamente en los ásteres de fórmu­

la I (R^ ** Ac) haciéndolos reaccionar en solución acuosa, acur 
so-alcohólica o alcohólica con sales de metal alcalino de áci­

dos grasos de fórmula AcOH. La solvólisis, o bien la hidróli­
sis se efectúa convenientemente a temperaturas entre unos 0 y 
150°, preferentemente entre 60 y 120°.

Al tratar las aminas de fórmula IV (Y *= CH-gNHg) 
con ácido nitroso ó uno de sus derivados, por bjemplo, un ni­
trito alcalino o NOCI se forman los correspondientes compues­
tos d&azónicos. Estos se pueden disociar según métodos en si 
conocidos en presencia de agua a alcoholes de fórmula I (R^ - 
H). Ventajosamente se reúne una solución acuosa de NaNOg con 
una solución ácido mineral ó ácido acótica de la amina a tem-

30

peraturas entre 0 y 100° y la reacción se termina mediante 
calentamiento. Si la reacción se efectúa en presencia de éci- 

¡ dos grasos AcOH, por ejemplo, ácido acético, entonces se ob- 
: tienen como productos de reacción los ásteres de fórmula I 
; (R^ . Ac).
' En un áster obtenido de fórmula I (R^ ** Ao) se

* * *
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puede, en caso dado, saponificar el grupo AcO, convenientemente' 
bajo condiciones similares o iguales como según la solvóli- 
sis arriba descrita. Preferentemente se tratan los ásteres 
durante unas 1 - 4 8  horas con carbonato potásico en metanol, 
etanol 6 isopropanol a temperaturas entre unos 20 y 80° ̂

A la inversa, en un alcohol obtenido de fórmula 
I (R^ ** H) el grupo hidroxi se puede esterificar, si sé desea 
según los métodos descritos en la literatura, con un ácido 

acético AcOH. Como tales son adecuados el ácido graso * áci­
do propiónico, ácido butírico y ácido isobutirico. La esteri- 

ficación se efectúa preferentemente en presencia de un cata-* 
lizador ácido, por ejemplo, en presencia de ácido clorhídrico, 
ácido sulfúrico o ácido p-toluenosulfónico, así como en pre­
sencia o bajo ausencia de un disolvente inerte, tal como bén- 
ceno, tolueno ó xileno, a temperaturas entre unos 0 y unos 
140°. En la esterificación se puede retirar azeotrdpicamente 
el agua de reacción ó ligar químicamente, por ejemplo, median 
te adición de carbodiimidas.

Los alcoholes de fórmula I (R^ ** H) 6 los alco- 
holatos correspondientes, especialmente los alcoholatos de 
metal alcalino, se pueden hacer reaccionar, además,con ios 
haluros o los anhídridos de los ácidos grasos mencionados, 
por ejemplo, cloruro acebilico o anhídrido acético. Aquí se 
puede agregar un agente aceptor de ácido, por ejemplo, NaOH, 

KOH, NagCO^, KgCO^ ó piridina. Como disolventes son adecua­
dos, por ejemplo, éter, THF ó benceno; pero también se pueden 
emplear los haluros o anhídridos en exceso ó especialmente 
la piridina como disolventes. También esta clase de esterifi­
cación se realiza a temperaturas entre unos 0 y unos 140°.

Los ásteres de fórmula I (R^ =* Ac) se pueden ob-
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tener también por reacción de los correspondientes alcoholes 
con cetenos 6 por ré-esterificación según métodos en si cono­

cidos.
Los compuestos básicos de entre los compuestos 

da fórmula I se pueden transformar con ácidos en las corres­
pondientes sales de adición de ¡ácido. Para esta reacción en­
tran en consideración aquellos ácidos que suministran sales 
fisiológicamente compatibles. Así, son adecuados los ácidos 
orgánicos o inorgánicos, por ejemplo, los ácidos carboxilicos
0 sulfónicos orgánicos, alifáticos, aiiciclicos, aralifáticos, 
aromáticos o heterociclicos mono- ó polibásicos, tales come 
el ácido fórmico, ácido acético,, ácido propiónico, ácido piVa 

linico, ácido dietilacético, ácido oxálico, ácido malónico, 
ácido succinico, ácido pimelinico, ácido fumérico, ácido maláj 
co, ácido láctico, ácido tartárico, ácido mélico, ácidos aming 

carboxilicos, ácido sulfaminico, ácido benzoico, ácido sali- 
cilico, ácido 3-fenilpropiónico, ácido cítrico, ácido glucóni- 
co, ácido ascórbico, ácido nicotinico, ácido isoniootinico, 
ácido metan- ó etan-sulfÓnioo, ácido etandisulfónico, ácido 
2-hidroxietanosulfónico, ácido bencenosulfónico, ácido p-to- 
luenosulfónico, ácido naftalin-mono- y -disulfónico, ácido 
sulfúrico, ácido nítrico, áidrácidos halogenados, tales como 
ácido clorhídrico ó ácido bromhidrico ó ácidos fosfóricos, 
tal como en ácido ortofosfórico. Las bases libres de fórmula
1 se pueden, si se desea, liberar de sus sales mediante tra­
tamiento con bases fuertes, tales como hidróxido sódico ó po­
tásico, carbonato sódico ó potásico.

En caso de que los compuestos de fórmula I con­
tengan un centro de asimetría se presentarán generalmente en 
forma racémica. Si los compuestos muéseran dos o varios cen- '
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tros de asimetría entonces se obtienen en la síntesis,por lo 

general,como mezclas de racematos de las cuales se pueden ais-- 
lar los distintos racematos, por ejemplo, por repetidas re­
cristalizaciones en disolventes adecuados.

Los racematos obtenidos se pueden disociar me­
cánica o químicamente en sus antípodas ópticos. Preferente­
mente se forman de las mezclas racémicas los diastereómeros , 
por reacción con un agente de separación ópticamente activo. 
Por ejemplo, una sal diastereómera de las bases de fórmula I 
se puede formar con ácidos ópticamente activos, tal como áci­
do tartárico, ácido dibenzoiltartárico, ácido diacetiltartá- 
rico, ácidos camfersulfónicos, ácido mandálico, ácido mélico 

ó ácido láctico. Los diastereómeros se pueden separad en base 
de sus distintas solubilidades y transformar en las bases ópt:. 
cemente activas deseadas. Además, naturalmente^ también es po­
sible obtener los compuestos ópticamente activos segón los 
métodos arriba descritos,empleando productos de partida que 
ya sean ópticamente activos.

Los compuestos de fórmula I y/o sus sales de adi-(- 
ción de ácido fisiológicamente compatibles se pueden elaborar 
a preparados farmacéuticos en mezcla con excipientes o adi­
tivos sólidos, semi-liquidos o líquidos y, si se desea, en me:< 
cía con ulteriores sustancias activas, y que se puedan emplea3' 
en la medicina humana y veterinaria. Como excipientes entran 
en consideración las sustancias orgánicas o inorgánicas que 
sean adecuadas para aplicación enteral, parenteral o topical. 
y que no reaccionen con las sustancias activas, por ejemplo, 

agua, aceites vegetales, alcoholes bencílicos, polietilengli- 
coles, gelatina, azúcar, tal como lactosa, féculas, estearato 
de magnesio o de calcio, talco, ácido silícico, celulosa, va-
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salina, colesterina. Para la aplicación enbéral aon adecua­
das: las tabletas, grageas, cápsulas, jarabes, zumos 6 suposi­

torios. Para la aplicación parenteral sirven especialmente las 
soluciones, preferentemente las soluciones oleginosas o acuo­
sas, tales como las suspensiones, emulsiones ó implantados, 

para la aplicación topical los ungüentos, cremas o polvos. 
Todas las formas de preparados pueden esbar en caso dado es­
terilizados o contener adyuvantes, por ejemplo, agentes de 
conservación, estabilización o humectación, sales para in­
fluenciar la presión osmótica, sustancias tampón, colorantes, 
sazonantes y/o aromatizantes.

Las sustancias según la presente invención se 
administran preferentemente en una dosificación entre 10 y 
1000, especialmente entre 30 y 300 mg por unidad de dosifica­
ción. Se da preferencia a la aplicación oral.

Ejemplo 1
a) Se disuelven 2,3 g de sodio en 100 cc de etanol
absoluto, se introducen 22,05 g de 4-(4-clorofenoxi)-fenol, 
se goteen 9,45 g de 2-cloro-propanol y la mezcla sé hierve 

20 durante 12 horas. Se evapora, el residuo se mezcla con agua 
y la solución acuosa se extrae con éter. La solución etérica 

se lava, se seca y se evapora. Se obtiene el 2-/3-(4-clorofe- 
noxi)-fenoxi/-propanol como aceite incoloro; n^ 1,5630.

En forma análoga se obtienen de ios fenoles 
25 correspondientes de fórmula II con 2-cloropropanol, 2-cloro- 

2-metil-propanol, 2-cloro-2-fenil-etanol, 2-cloro-8-fonil- 

propanol ó bien con los correspondientes bromoalcoholes: 
2-¿T¡.-(4-fluorfenoximetil)-fenoxi/-propanol,
2-/3-(4-fluorfeiioximetil)-fenoxi/-2-metil-propanol, p.f. 108 -
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2-/4-(4-fluorfenoximetil )-f enoxi.7-2-f enil-etanól; 
2-/?í-(4-fiuorfenoximot;il)-fonoxi/7-2-fenil-propanoi;
2-^¡— (4-clorofeuoximetil)-feuoxi7-propanol, p.f. 77 *- 78°; 

2-/^¡r-(4-clorofenoximetil)-fehoxi/-2--metil-propanolt p.f. 67 - 
70^;
2-¿T¡— (4-clorofenoximetil)-fenoxi7-2-f enil-etanol;

2-/4-(4-clorofenoximetil)-fenoxjJ7-2-fenil-propanol;
2-/4-t4-bromofenoximetil)-fenoxi/-propaiiol;
2-/4— (4-bromofenoximetil)-fenoxi/-2-metil-propanol; 
2-^¡-(4-bromofenoximetil)-fenoxi/-2-fenil-etanol; 
2-/4-(4-bromofenoximetil)-fenoxi7-2-fenil-propanol;
2-/4-(l,2,3,4-tetrahidro-l-naftil)-fenoxi7-propanol;

2-/4— (l, 2,3 ,.4-t e brahidro-l-naftil )-fenoxi/-2-metil-propanol; 
2-/4-(1,2,3.4-tetrahidro-l-naftil)-fenoxi7-2-fenil-etanol; 

2-/4-(l,2,3, 4-tetrahidro-l-naftil)-fenoxi/-2-fenil-propanol; 
2-/4-(l-pirril)-fenoxi7-propanol; 

2-/5— (l-pirril)-fenoxi7-2-metil-propanol; 
2-/^-(l-pirril)-fenoxi7-2-fenil-etanol; 
2-^¡-(l-pirril)-fenoxi7-2-fenil-propanol; 
2-(4-piperidino-fenoxi)-propanol; 
2-(4-piperidino-fenoxi)-2-metil-propanol; 
2-(4-piperidino-fenoxi)-2-fenil-etanol; 
2-(4-piperidino-fenoxi)-2-fenil-propanol; 
2-(4-isoindolino-fenoxi)-propanol;
2-(4— isoindolinó-fenoxi)-2-metil-propanol, p.f. 175 - 177°; 
2-(4-isoindolino-fenoxi)-2-fenil-etanol; 
2-(4-isoindolino-fenoxi)-2-fenil-propanol.

109°;

b) Una solución de 1 g de 2-¿5-(4-clorofenoxi)-feno-

!)
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x4?-propanol, 5 ce de piridina y 5 ce de anhídrido acetioo 
ae deja reposar duran Lo 24 iíoras. He ovo¡)ora, ae elabora en 

la forma usual y se obtiene el acetato de 2-¿4-(4-clotofenox:&' 
fenoxi/Lpropilo; n ^  1,5550.

En forma análoga se obtienen de los alcoholes 
correspondientes:
acetato de 2-¿3-(4-fluorfenoximetil)-fenoxi7-propilo;. 
acetato de 2-/3-*(4-fluorfenoximetiÍ)-fenoxi/-2-metil-propilo; 
acetato de 2-/4L(4-fluorfenoximetil)-fenoxi/-3-fenil-etilo; 

acetato de 2-<¿4-(4-fluorfenoximetil)-fenoxi7-2-fenil-propilo; 
acetato de 2-/^-(4-clorofenoximetil)-fenoxi/-propilo; 

acetato de 2-^í-(4-olorofenoximetil)-fenoxi72-metil-propilo; 
acetato de 2-¿3-(4-clorofenoximetil)-fenoxi7-2-fenil-etilo; 

acetato de 2-/4-(4-clorofenoximetil)-fenoxi/-2-fenil-propilo; 
acetato de 2-Z4-(4-bromofenoximetil)-fenoxi7-propilo; 
acetato de 2-¿&*(4-bromofenoximetil)-fenoxi/-2-metil-propilo; 
acetato de 2-^4-?(4-bromofenoximetil)-fenoxi7-2-fenil-etilo; 
acetato de 2-/4-(4-bromofenoximetil)-fenox^/-2-fenil-propilo; 
acetato de 2-/?-(l*2,3,4-tetrahidro-l-naftil)-fenoxi7-*P^opilo; 
acetato de 2-/4-(l!2,3,4-tetrahidro-l-naftil)-fenoxi7-2-me- 

til-propilo;
acetato de 2-¿^(l*2,3,4-tetrahidro-l-naftil)-fenoxi7-'2-fe- 

nil-etilo;
acetato de 2-/^(l!2,3t4-tetrahldro-l-naftil)-íenoxi7-2-fenil-. 

propilo;
acetato de 2-¿^-(l"P^i^-)'fonox37-propilo; 

acetato de 
acetato de
acetato de 2-/^(I-PÍ^^)-f^°^-^-f^il-propilo; 

acetato de 2-(4-piperidino-fenoxi)-propilo;
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acerato de .2-(4-pip.eridino-fenoxi)-2-metil-propilo; 
acetato de 2-(4-piperÍdino-fenoxi)-2-fenil-etilo; 
acetato de 2-(4-piperidino-fenoxi)-2-fenil-propilo; 

acetato de 2-(4-isoindolino-fenoxi)-propilo; 
acetato de 2-(4-isoindolino-fenoxi)-2-metil-propilo; 

acetato de 2-(4-isoindolino-fenoxi)-2-fenil-etilo; 
acetato de 2-(4-isolndolino-fenoxi)-2-fenil-propilo.

10

c) Análogo a.b) se obtienen con anhídrido de ácido
propiánico, butírico ó bien isobutirico: 
propionato de. 2-^-(4-clorofenoxi)-fenoxi^-propilo; 
butirato de 2-¿^-(4-clorofenoxi)-fenoxi7-propilo; 
isobutirato de 2-/4-(4-clorofenoxi)-fenoxi/-propilo;

15

20

Ejemplo-2 . ....
a) Análogo al ejemplo 1 se obtiene de l-metil-4-p-
hidroxifenil-l,2,3,4-tetrahidroquinolina y 2-bromo-2-metil- 
propanol en metanol absoluto en.presencia de metilato sádico 
(48 horas) el 2-/S-(l-metil-l,2,3,4-tetrahidro-4-quinolil)- 
fenoxi7-2-metil-propanol, p.f. 92 - 94°.

En forma análoga se obtienen de 1-p-hidroxifenil- 
1,2,3,4-tetrahidroquinolina, 4rp-hidroxifenil-1,2,3,4-tetra- 
hidroquinolina, l-metil-4-p-hidroxifenil-1,2,3,4-tetrahidro- 
quinolina, 4-p-hidroxifenil-cromano á bien 4-p-hidroxifenil- 
tiooromano con 2-bromopropanol, 2-bromo-2-metil-propanol, 2- 
bromo-2-fenil-etanol, 2-bromo-2-fenil-propanol 6 bián con los 
correspondientes cloroalqoholes:
2-/4-(1,2,3,4-tetrahidro-quinolino)-fenoxjJ7-propanol;
2-/4-(l,2,3,4-tetrahidroquinolino)-fenoxiy-2-metil-propanol; 
2-^i-(l,2,3,4-tetrahidroquinolino)-fenoxi7-2-fenil-etanol;
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2-¿4-(l,2,3,4-tetrahidroquinolino)-fenoxi7-2-fenil-propanol; 
2-¿3-( 1,2,3,4-tetrahidro-4-quinolil )-f enoxi7*-propanol;
2-/S-(1,2,3,4-tetrahidro-4̂ quinolil)-*fenoxi7-2-metil-propanol 
2-¿%-(l,2,3,4-tetrahidro-4-quinolil)-fenoxi7-2-fenil-etanol; 
2-¿4-(1,2,3.4-tetrahidro-4-quinolil)-f enox j¡7-2-f enil-propanol 
2-/̂ -(l-aetil-i,2,3,4-tetrahidro-4-quinolil)-fenoxi/-propanol 
2-^-( l-metil-í,2,3,4-tetrahidro-4-quinolil) -fenox̂ 7-2-fenil- 
etanol, n^ 1,6005; hidrocloruro, plastifica a partir de 75°; 
2-/4-(l-metil-l,2,3,4-tetrahidro-4-quinolil)-fenoxi7-2-fenil-
propanol, n^l,5955; hidrocloruro, ao descompone a 221°; 
2̂ S-(4-croaanil)-fenoxi7-propanol;
2-/4-(4-cromanil)-fenoxi7*2-metil-propanol; 
2-̂ -(4-croaanil)-fenoxi7-2-fenil-etaüol;
2-^(4-cromanil )-f eno3ĉ 7-2-f enil-propanol;
2-¿4-(4-tiocromanil)-fenox̂ 7-propanol; 
2-/¡í-(4-tiooromanil)-fenox47'-2-aetil-propanol; 
2-̂ -(4-tiocromanil )-fenoxi7-2-fenil-etanol;
2-¿3—(4-tiocromanil)-fenoxi7-2-fenil-propanol; n^ 1,6172;

20

25

b) Análogo al ejemplo 1 b) se obtienen de los alco­
holes mencionados bajo a) por reacción con anhídrido acético 
los siguientes acetatos:
acetato de 2-^&.(l,2,3,4-tetrahidroqúinolino)-fenoxi7?propi- 
lo;
acetato de 2-/5-(1,2,3,4-tetrahidroquinolino)-fenoxiy-2-me- 
til-propilo;
acetato de 2-¿4-(l,2,3.4-tetrahidroquinolino)-fenoxi7-2-fenil. 

; etilo;
acetato de 2-^%-(l,2,3.4-tetrahidroquinolino)-fenoxi7-2-fe-
nil-propilo;
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acetato de 2-/4-(l12,3,4-tetrahidro-4-quinolil)-fenoxi/-pro- 

pilo;
acetato de 3,4-tetrahidro-4-quinolil)-fenoxi7-2-

metil-propilo;
acetato de .2,3,4-tetrehidro-4-quinolil)-fenoxi7-2-

fenil-etilo;
acetato de 2-/P-*(l;¿*3;4-tetrahidro-4-quinolil)-fenoxi7-2- 

fenil-propilo;
acetato de 2-/^-(I**'"otil-l,2,3,4-tetrahidro-4-quinolil)-fe- 
nox^7-propilo;
acetado de 2-^-(I*"etil-l,2,3,4-tetrahidro-4-quinolil)-feno- 
x47-2-metil-propiio;
acetato de 2-¿4-(l'*Betil-.l ,2,3,4-tetrahidro-4-quinolil)-fe- 
nox$7-2-fenll-etilo; ng° 1,5817;
acetado de. 2-^r(I*Mtil-l, 2,3,4-tetrahidro-4-quinolil)-fe- 
nox^7-2*?f enil-propilo, n ^  1,5678; 
acetato de.2—¿4-(4—qpomanil)—fenoxi/-propilo; 
acetato de 2-/?;—(4— cromanil)-fenoxi/-2-metii-propilo; 

acetato de 2-t/3-(4-cromanil)-fenoxi7-2-fenil-etilo; 

acetato de 2-¿3-(4-cromanil)-fenoxi7-2-fenil-prQpilo; 
acetato de 2-/S—(4—tiocromanil)-fenoxi7-propilo; 
acetato de 2-¿3-(4-tiocromanil )-fenoxi/-2-me í;ilprópilo; 

acetato de 2-Z4-(4-tiocromanil)-fenoxi7-2-feniletilo; 
acetato de 2-¿&-(4-tiocromanil)-fenoxi7-2-fenil-propilot

25 ¡ Eiemolo 3
¡a) Se disuelven 2,3 8 de sodio en 170 cc de isopro-
j panol absoluto, se introducen 12,85 g de p-clorofenol, se go-j tean 13*9 6 de 2-broaopropanol y la mezcla ae hierve durante 
)
' 20 horas. Se evapora, se elabora con agua y éter y se obtiene



21

i!

iii

t

!

I!

t

5

10

15

20

25

30

el 2-(4-clorofenoxi)-propanol.
En forma análoga ue obbionon de p-fluorfonol, p- 

clorofenol, p-bromofenol, 4-hidroxidifenilo, 4'-fluor-, 4'- 
cloro- 6 4'-bromo-4-hidroxidifenilo, 4 '-flúor-, 4'-cloro- 6 
4'-bromo-4-hidroxidifeniláter, con los correspondientes 

cloro-, bromo- 6 iodoalcoholea:
2-(4-fluorfenoxi)-propanol;
2-(4-fluorfenoxi)-2-fenil-etanol;
2-(4-fluorfenoxi)-2-fenil-propanol;
2-(4-clorofenoxi)-2-fenil-etanol; 

2-(4-clorofenoxi)-2-fenil-propanol, n^ 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)-2-fenil-propanol, p.f. 138 - 139°; 
2-(4'-fluor-4-bifenililoxi)-propanol; 
2-(4'-fluor-4-bifenililoxi)-2-fenil-etanol;
2-(4'-fluor-4-bifenililoxi)-2-fenil-propanol; 
2-(4'-cloro-4-bifenililoxi)-propanol; 
2-(4'-cloro-4-bifenililoxi)-2-fenil-etanol; 

2-(4'-cloro-4-bifenililoxi)-2-fenil-propanol; p.f. 131 - 132°; 
2-(4'-bromo-4-bifenililoxi)-propanol;
2-(4'-bromo-4-bifenililoxi)-2-fenil-etanol;
2-(4'-bromo-4-bifenililoxi)-2-fenil-propanol; 
2-^-(4-fluorfenoxi)-fenoxi7-propanol;
2-/4-(4-fluorfenoxi)-fenoxi/-2-fenil-et anol; ¡
2-/4-(4-fluorfenoxi)-fenoxl7-2-fenil-propanol; j

i
-  20 ' 2-/4-(4-clorofenoxi)-fenoxi/-propanol, n^ 1,5633;
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2-/4-(4-clorofenoxi)-fenoxi/-2-fenii-etanol;
2-/4-(4-c1oro fenoxi)-fenoxi/-2-fenil-pr o p a no 1; 
2-/4-(4-bromofenoxi)-fenoxi/-propanol; 
2-/4-(4-bromofenoxi)-fenoxi7-2-fenil-et¿Rol; 

2-/4-(4-bromofenoxi)-fenoxi7-2-fenil-propanol.

b) Análogo al ejemplo 1 b) se obtienen por reacción
de los alcoholes decritos bajo a) con anhídrido acético los

acetabos siguientes:
acetato de 2-(4-fluorfenoxi)-propilo;
acetabo de 2-(4-fluori'enoxi)-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-propilo;
acetato de 2-(4-bromofenoxi)-propilo;
acetato de 2-(4-bromofenoxi)-2-fenil-etilo;
acetato de 2-(4-bromofenoxi)-2-fenil-propilo;
acetato de 2-(4-bifenililoxi)-pro.pilo;
acetato de 2-(4-bifenililoxi)-2-fenil-etilo, p.f. 94 - 96°; 

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

acetato de 2-(4'-fluor-4-bifenililoxi)-2-fenil-étilo; 
acetato de 2-(4'-fluor-4-bifenililoxi)-2-fenil-propilo; 
acetato de 2-(4'-cloro-4-bifenililoxi)-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-bifeniíilóxi)-propilo; 
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 2-¿4-(4-fluorfenoxi)-fenoxi7-propilo; 
acetato de 2-/4-(4-fluorfenoxi)-fenoxi7-2-fenil-etilo; 

acetato de 2-/4-(4-fluorfenoxi)-fenoxj,7*-2-fenil-propilo; 

acetato de 2-¿4-(4-clorofenoxi)-fenoxi7-propilo. n ^ "  1*5550; 
acetato de 2-/4-(4-clorofenoxi)-fenoxi7-2-fenil-etilo; 

acetato de 2-/4-(4-clorofenoxi)-fenoxi7-2-fenil-propi!o; 
acetato de 2-/4— (4—bromofenoxi)-fenoxi7-propiio; 
acetato de 2-¿4-(4-bromofenoxi)-fenoxi7-2-fenil-etilo; 
acetato de 2-/4-(4-bromofenoxi)-fenoxi7-2-fenil-propilo.

10

15

20

Ejemplo 4
21,1 g de 4-isoindoiino-fenol se agregan a una 

suspensión de 2,4 g de NaH en 200 cc de dimetiladetamida. Se 
agita durante una hora a 20°, se agregan 15,3 g de 2-bromo- 
2-metilpropanol y se calienta durante 20 horas a 90**. Des­
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 S do sodio en 50 cc de xileno se hierve durante 
3 horas. Se doja enfriar a 20°, se agregan 2,15 g de 2-bromo- 

2-fenilpropanol en 10 cc de xileno, la suspensión se agita 
durante 6 horas bajo el calor de ebullición, se enfria y ¿e 
trata con 2 cc de etanol. El precipitado inorgánico se separa 
por filtración, el filtrado se evapora, el residuo se recoge 
en éter, la solución se lava con solución de NaHCO^ y solu­
ción de NaCl saturada, se seca sobre MgSO^ y se evapora. Se o

20obtiene el 2-/4-(4-tiocromanil)-fenoxi7-2-fenilpropanol, hp

1 , 6172 .
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Ejemplo 6
Una solución de 15)3 6 <3-3 2-bromo--2—metilpropanol 

en 50 cc de acetona se agrega lentamente a una mezcla agitada 
de 23)45 g de 4-p-clorofenoximetil-fenol, 13)8 g de KgCO^ y - 
80 cc. de acetona. Se hierte durante 12 horas bajo agitación) 
se filtra, se evapora y se obtiene en 2-/4-(4-clorofenoxi- 
metil)-fenoxi/-2-metil-propanol, p.f. 67 - 70°.

Ejemplo 7
A una solución de 1,1 g de LiAlH^ en 25 cc de 

THF se gotea en el plazo de 30 minutos una solución de 10 g 
de 2-/4-(1-metil-l,2,3,4-tetrahidro-4-quinolil)-fenoxi7-fe- 

nilacetato de etilo en 25 cc de THF. Se hierve durante 3 ho­
ras, se gotea una mezcla de 10 cc de agua y 40 cc de THF y 
a continuación 10 cc de lejía sódica concentrada, se separa, 
la fase orgánica se evapora y se obtiene el 2-fenil-2-/4—(l- 
metil-l,2,3)4—tetrahidro-4-quinolil)-fenoxi7-etanol; n ^  * 

1,6085. Hidrocloruro, plantifica a partir de 75°.

Ejemplo 8
Una solución de 29,25 g de ácido 2-/4-(4-clorofe- 

noxi)-fenoxi7-propiónico en 200 cc de THF se mezcla a 10° con 
13,8 cc de trietilamina. Se enfria a -10°, se gotea una solu­
ción de 9,8 cc de cloroformiato de etilo en 60 cc de THF y se 
agita durante una hora a -10°. La solución contiene l-¿%-(4— 
clorofenoxi)-fenoxi7-4,6-dioxaoctan-3,5-'diona que no se aísla. 
A continuación se introducen en porciones 7,4 g de NaBH^. Se 
agita durante 30 minutos a -10° y durante 30 minutos a 0°, 
la mezcla se vierte en agua y se extrae con.cloroformo. Des-, 
pués de evaporar el extracto se hierve el residuo durante 1
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hora con 200 co de lejía potásica etanólica ai 6%, se evapora, 
se elabora con agua y éter y se obtiene el 2-¿$-(4-clorofe- 

noxi)-fenoxi/-propanol.

Ejemplo 9

Una solución de 3,2 g de ácido 2-/3-(4-clorofe- 
noximetil)-fenoxi/-2-metilpropiónico én 20 cc de THF absoluto 

se gotea en una mezcla de 0,57 g de LiAlH^ en 20 co de THF 
absoluto. Se hierve durante 8 horas, se agregan 2 cc de agua 
en 3 cc de THF asi como 4 cc de lejía sódica al 25 %, se de­
canta y el residuo se lava con éter. Después de secar, fil­
trar y evaporar las fases orgánicas reunidas se obtiene el 

2-¿4-(4-clorofenoximetil^-fenoxi7-2-metil-prop&nol, p.f. 67 - 
70°.

Ejemplo 10

Una solución de 3,04 g de 2-¿&-(4-olorofenoxi- 
metil)-fenoxi7-2-metil-propanal (obtenible por reducción se­
gún Rosenmund del cloruro de ácido correspondiente) en 15 cc 
de etanol se gotea a una solución de 0,6 g de NaBH^ en 15 cc. 
de etanol, se agita durante 2 horas a 20°, se elabora en..la 
forma usual y se obtiene el 2-¿%-(4-clorofenoximetil)-fenoxi7" 

2-metil-propanol, p.f. 67 - 70°.

Ejemplo 11
A una solución de 0,73 g de hidruro de aluminio 

diisobutilioo en 15 cc de hexano absoluto se gotea a -70° una 
solución de 3,53 g de 2-metil-2-/4-(l-metil-l,2,3,4-tetrahidrc 
-4-quinolil)-fenoxi/-propionato de etilo en 20 co de hexano.

Se agita aún durante una hora a -70°, se descompone con solu-
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ción acuosa de cloruro amónico, se separa la fase hexono y 
la fase acuosa se extrae con éter. La solución óter/hexano 
se seca y se evapora. Después de una cromatografía del resi­
duo en gel de sílice con benceno/hexano (9:1) se obtiene el 

2-metil-2-/3k.(l-metil-l,2,3,4-tetrahidro-4-quinolil)-fenoxi7- 
propanol, p.f. 92 - 94°.

Ejemplo 12
2,89 g de 2-(bifenilil-4-oxi)-2-fenil-etilamina 

(obtenible por reacción de 4-hidroxi-bifenilo con 2-bromoie- 
nil-acetonitrilo y ulterior reducción dél nitrilo obtenido) 
se disuelven en 50 cc de ácido acético acuoso al 15 % y bajo 

enfriamiento se mezcla con una solución do 1 g de NaNOg en 5 
cc de agua. Se calienta durante 1 hora a 80°, se elabora en 
la forma usual y después de purificar cromatograficamente en 
gel de sílice se obtiene el 2-(4-bifenililoxi)-2-fenil-etanol, 

p.f. 126 - 127°.

Ejemplo 13
a) 3 g de bromuro 2-¿4-(1-metil-1,2,3,4-tetrahidro- 

4-quinolil)-fenoxi7-2-metil-propílico se disuelven en 20 cc 
de DMF, se mezcla con 3 S de acetato potásico anhidro y se
agita durante 3 horas a 60°. Se elabora en la forma usual y 

se "btiene el acetato de 2-/4-(l-metil-l,2,3s4-tetrahidro- 
4-quinolil)-fenoxi/-2-metil-propilo.

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

0,9 g de KgCOg en 20 cc de metanol durante 8 horas. Después 
de la elaboración usual se obtiene el 2-/^(l-metil--l,2,3)4- 
tetrahidro-4-quinolil)-fenoxjJ7-2-metil-propanol, p.f. 92-94°.
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Ejemplo 14

2 g de 2-¿4-(l-metil-l,2,3*4-tetrahidro-4-quino- 

lil)-fenoxi/-2-metil-propil-benciléter (obtenible del corres­
pondiente compuesto de bromo y de bencilato sódico) se disuel 
ven en 25 ce de metanol y en 0,2 g de catalizador al 5 % de 

Pd-C se hidrogena a 20° hasta terminar la recepción de hidró­
geno. Se separa por filtración, se evapora y se obtiene el 
2-/3-(l-metil-l,2,314-tetrahidro-4-quinolil)-fenoxi/-2-metil- 
propanol, p.f. 92 - 94°.

Los ejemplos a continuación se refieren a prepa­
rados farmacéuticos que contienen compuestos de fórmula I:

Ejemplo A : Tabletas

Una mezcla compuesta de 300 kg de 2-/4-(4-rdoro- 
fenoxi-metil)-fenoxi7-2-metil-propanol, 500 kg de lactosa,
160 kg de fécula de maíz, 20 kg de polvo de celulosa y 20 kg 
de estearato de magnesio se prensa en la forma usual a table­
tas, de manera que cada tableta contenga 300 mg de la sustancia 
activa.

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

continuación, en la forma usual, se dotan de un recubrimiento 
compuesto de azúcar, fécula de maíz, talco y traganta.

En forma análoga se obtienen tabletas y grageas 
que contienen una o varias de las demás sustancias activas 
de fórmula I o bién sus sales de adición de ácido fisiológica­
mente compatibles.



28

10

1$

20

25

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del in­
vento, asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe 
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas 
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no 
anteren su principio fundamental. También se hace constar que 
el invento corresponde a una solicitud¡de patente presentada 
en la República Federal Alemana con fecha 2 de abril de 1974 
n3 P 24 15 86?; acogiéndose por lo tanto a los beneficios 

que conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo 
lo que constituye la esencia del referido invento y por lo 
que se solicita Patente de Invención por 20 años en España: 
PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE FBNOXIALCANOL 
caracterizándose por lo siguiente:

1. Procedimiento para la obtención de derivados de
fenoxialcanol de fórmula general I

R- O-CaV-OH-OR**

dond. R .igBiíi.. H 6 Ctj, R significa CH, 4 OgH,, R̂  sig- 
nifica 4-Hal-fenoximetilo, 1,2,3;4-te trahidro-l-naftlio, 1- 

pirrilo, piperidino, isoindolino,' 1,2,3,4-tetrahidroquinoli- 
no, 1,2,3,4-t'etrahidro-l-R^-4-quinolilo, 4-cromanilo, 4-tio-

i o
cromanilo ó, en caso de que R y R no signifiquen simultánea-' 
mente CH^; también Hal, fenilo, 4-Hal-fenilo ó 4-Hal-fenoxi, 

significa H ó aloanoilo con 2 - 4 átomos de carbono, R^ 

significa H ó CH^ y Hal representa F, C1 ó Br, así como de 
sus sales de adición de ácido fisiológicamente compatibles, 
caracterizado porque un fenol de fórmula general II
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R^—.^  ^ ..—OH II

donde R^ tiene el significado indicado, se hace reaccionar 
con un compuesto de fórmula general III

X-CR^-CHgOR^ III

1 2donde X significa 01, Br, I, OH ó OH esterificado y R , R y
4 ,R tienen el significado arriba indicado, 6 porque en un com­

puesto de fórmula general IV ,

R^— ^  ^ — o - C R ^ - Y IV

donde Y significa un resto transformable en el grupo -CHgOR , 
y R , R y R*̂  tienen los significados arriba indicados, el ret

<¿Lto Y se transforma en el grupo -CHgOR y poique, en caso da­
do, en un producto obtenido de fórmula I un grupo alcanoiloxi 
se saponifica, y/o un grupo hidroxi se estorifica, y/o un 
compuesto de fórmula I obtenido se transforma por tratamiento 
con un ácido en una de sus sales de adición de ácido fisioló­
gicamente compatibles.

2. Procedimiento para la obtención de derivados de
fenoxialcanol, tal y como queda sustancialmente descrito en 
la presente memoria.

Esta memoria consta de 29 hojas escritas a má­
quina por una sola cara.

Madrid, MOV, 1976

MERCK PATENT GESELLSCHAFT 
MIT BESCBRXNKTER HAFTUNGMágOMEZ ACEBO Y MU0E1
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