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La invencidn se refiere a derivados de difenil-
éter de férmula general I
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- - ¢ an s r'd !
donde hl giguifica ¥, C1 o 3r, Rz significa I o alcanoilo con;

.

'l a 6'dtomos de carbono y A significa -cu(cus)-uﬁ,a— $

f —C(CH3)=CH-.

Le invencidn tenia por cumetido hallar nuevos com—
puestos, que se pudiesen emplear para la obtencid:n de medica—[
mentos. Este cometide se soluciond mediante le ruesta a dispo;

i

sicidén de los compuestos de férmule I. ‘

Se ha descubierto que estos compuestos, con buena
compatibilidad, poseen valiosas propisdades farmacollégicas,
En especisl, se presentan efectos antiflogisticos, tal y como

ge puede demostrar, por ejemplo, en las ratas en el ensayo

adjuvans-artritis sezin el wétodo de Newbould (Brit. J. Phar-'
macol., tomo 21 (1963), pdginas 127 = 136). idemds, se preseg!
tan, por ejemplo, efectos reductores del nivel de colesterinag
y reductores del nivel de triglicéridos, deuostrable en el ,
suero de las ratas segun el método de Levine et al, (automa- ;
tion in Analytical Chemistry, Technicon Symposium 1967, Me-~ 5
diad, New York, piginas 25 - 28) o bien sezin el método de

Noble y Campbell (Clin. Chem., tomo 16 (197C), pdginas 166 -

170). Ademds, se pueden observar efectos analgéticos, antipi-
réticos, fibrinoliticos, inhibidores de la agregacidén de trom,
. i

bocitos e inductores de enzimas segin los métodos usuales pa=!
S |

ra esto. o o

Los compuestos se pueden emplear, por lo ﬁanto, co-—E
no medicamentos en la medicina humana y veterincria y también’
como compuestos intermedios para la obtencidén de otros com-
puestos. Por ejemplo, se pueden trénsformar por oxidacidén en i
los correspondientes derivados de dcido 3-(p—fenoxifenil)-bu—g
tirico o derivados de 3-(p-fenoxifenil)-2-buténico, gue,. a eu]

|
vez, son vallosos agentes protectores de las plantas. |
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Objeto de 1la invencidén son los compuestos de férmu-.

la I.
En la férmula I significa el resto Rl preferentanen,
te I o Cl, especialmente Cl. Bl resto R2 es preferentemente
H o acetilo. E1 grupo alcanoilo significa el resto de un deci~
do graso con latég édtomos de carbono, especialmente acetilo,
ademds, por ejemplo, formilo, propionilo, butirilo, isobutiri
lo, valerile, isovalerilo, metiletilacetilo, trimetilacetilo,
capronilo, isocapronilo o terc.butilacetilo. El resto A signi

fica especialmente ~C(CH3)=CH~.

Por lo tanto, son objeto de la invencidn, en espe=-
cial, aquellos compuestos de férmula I, en los cunles, como
ninimo, wno de los restos mencionados tiene uno de los signi-
ficados prefe;entea anteriormente indicados. Algunos de los
grupos preferentes de los compuestos se pueden expresar por
las siguientes fdérmulas parciales Ia a Ih, que éorresponden

2 la férmula 1 y donde los restos no designados con mds deta~|

1le tienen los gignificados indicados en la férmule I, pero
donde, ein embargo ’

en Ia R significa F 0-0l;

en Ib + significa Cl;

en Ic 2 significa H; |
2

en le
en If

significa —C(UH3)=CH~;
significe F o Cl y
significa H o acetiloy |

R
R

en Id R significa H o acetilo; - i
A |
R

en Ig significa F o Cl y
significa H;

gignifica F o Cl,

significa Hy

R

R

. K
enlh R
R

A significa ~G(CH ,)=CH-. l
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o una;sal de un compuesto de éstos, donde uno de los grupos

rQ 0 bien Q significa OH, vy el otro de estos grupos a¢gnif1-‘

Bn todos los casos tlenen preferencia aquellos com=t .
puestos donde el resto Rl se encuentra en la p081cién L.

A

Objeto de la invencidn es, ademas, un yrocedlmlen$0j,-

para le obtepcién de compuestos de férmu;a I, que-sehcaraopg-
rizas porque ﬁn compuesto que, por lo denmds, correspoﬁdg a.ia‘
férmula I, pero donde, sin embargb, adicionalmente 0 en lugaf‘
de dtomos de hidrégeno contiene, como minimo, un grupo fedué;i_

ble o sustituible por hidrégeno, se trata con un agehte redug!
tory,a porque un compuesto de férmula general II L

NV, o—@—;x-cﬂzx II. .

donde X significa Cl, Br, I, NH, 0 un grupo OH funcionalmsnte o
modificado distinto e OR2 ¥y Rl y A tienen los e1gnificadoa )
arriba indicados, se tratan. con un agente solvollzante, 0 ff‘

porque un compuesto de férmula general III

1 . . '
) .
Q"{i::>h*“4-CH2-OR RERTT

o una szl de un compuesto de éstos se hace reaccionar con un

i

compuesto de fdérmula general IV

€

—— —eeni e Sy s
: v . PE—

2 ' v.
Q . I .

ca Y, ¥ slgnifica ¢c1, Br, I, NHZ’ OH o un grupo OH funcionsl-
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mente modificado y Rl, R2 ¥y & tienen el significado arribs in

I
1
II
dicado, 0 porque un compuesto de férmula general ' :

N\ 7/

' i
) |
\"\“\ o—{:}-—-cy(cr13)~01i20112()n“ v i
O
donde Rl, Hz é Y tienen los significados arriba indicados, sei
tratan con un medio disocimdor de HY, o porque un compuesto

que, por lo demds, corresponde & la férmula I, pero yue, sin |
embargo, en lugar del resto Rl contiene un dtomo de hidrégeno;
se trata con un agente de halogenaciln o porque en wun compues'
to, por lo demds, correspondiente s la férmula I, pero gue, i
8in embargo, en luger del resto Rl lleva un grupo amlao, este:
grupo acuino se diazota y, a cont;nuacién, se transtxma en g
el resto Rl, ¥ porque, en caso dado, en un compuesto obtenido:
de férmula I el resto R> se transforma por tratamienio con '
un agente solvolizante o acilante en otro resto R2 y/o un en—é
1ace'doble'presente en el resto A se retira mediante trata-

miento con agentes reductores.

La, obtencién indicada de los compuestos de foérmula !
I se efectua, por lo demds, segin métodos en si conocidos, f
tal y como se describen en la literatura (por ejemplo, en las
obras standard tales como Houben—Wéyl, Methoden der organis-
chen Chemie, Georg Thieme Verlag, Stutigart), y ésto bajo

lus condiciones de reaccidn conocidas y adecuadas para las

reacciones mencionadas.

Los productos de partida para la obtencién del com-|
puesto I se pueden, si se desea, formar tembién iu situ, no
aisldndolos de la mezcla de reaccidén, sino haciéndolos reac- |
cionar seguidamente a los compuestos de férmula I. ror lo de-,
mas, los compuestos de partida para la obtencidén de los com-
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puestos de férmula 1 son, por reglu gencrel, asimismno nueves;:
se pueden obtener, sin embargo, fdcilmente segin métodos co- -

nocidoa.

Freferentemente, se obtienen los compuestos I redu-

ciendo los compuestos correspondientes, que, sin embarge, ad;i
cionslmente 0 en lugar de dtomos de hidrégendb contienen, couo,
ninito, un grgpo reducible o sustituible por hidrdgenc. Iro- :
ductos de partida preferentes pera la reduccidn son los com-
puestos de férmulas general VI

|

) l

! | o ' E
i

|
donde E significe un grupo COOH libre o funcionalmente modi- %
j

ficado, o un grupo CHO y Rl ¥y A tienen los significados arri-

.

ba indicados.

dcido 3=(4~p-clorofenoxifenil)~2-buténico, asi como los co- «
rrespondientes derivados de o- y m-cloro, o=, m- y p-fiuor,

0=, M- y p~bromo y los re=ztos de algquilo inferior, especial~ .
mente los ésteres de metilo y de etilo de estos compuestos; %
3~(4-p-cloroferoxifenil)~bitanal y 3-(4-p-clorofenorifenil)- '
2-butenal asi como los correspondiecntes derivados de o- y m~ :
cloro, 0-, m- y p-fluor, o~, m~ y p-bromo y los enolacilatos,;
especialmente los enolacetatos de estos compuestos; l—bencil~§'
0xi=-3}=(4~p-clorofenoxifenil)-butano y l-benciloxi~3-i4hpﬁclo-?
rofenoxifenil)-2~buteno as{ como los correspondientes deriva-l
dos de o- y u-cloro, o-, m~ y p-fllor, o=, m~ y p-browmo. En ;

segunde lugar, entran en consideracién pars una reduceidn |
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otros derivados funcionales de los dcidos mencionados, por ;
ejemplo, los haluros de 4cido, los nitrilos, las amidas, las

azidas 0 los anhidridos, otros éteres hidrogenoliticamente

et imrcrem o

disociables de los compuestos de fdérmula I, por ejemplo, el
difenilmetil~- o trifenilmetiléter, ademds los compuestos, quei

en 1os anillos bencénicos llevan, como minimo, un sustituyen-
te reductivanente eliminable (por ejemplo, NH2). Los ésteres !
de alquilo mencionados =e obtienen, por ejemplo, por reaccidn
de los correspondientes derivados de acétofenond de férmula

i
p-(Rl-C O)-C COC,H3 con cinc y bromoacetatos de alquilo 3

a ésterca hidroxi de férmula p—(R -66 40)—(, H wu(bH Y(OH)~- i

| CH LOOalquilo y ulterior deshidratacién y/o zeduccidn, se pup’

den transformar fdcilmente (por ejemplo, por saponificacién,
amidacidn, reduccidn) en los otros derivados funcionales men-

cionados,

Para la obtencién de los compuestos de férmula I i
por reduccidn se emplea preferentemente hidrégeno catalitica-l
mente azctivado o hidruros de metal complejos. Asimismo, es |
posible emplear también otros agentes de reduccidén usuales, -

por ejemplo, metales junto con dcides o bases.

Para léa hidrogenaciones cataliticas son adecuados,f
como catalizadores, por ejemplo, los catalizadores de metal i
noble, de niquel o de cobalto, ademds, también los cataliza- |
dores mixtos tales como éxido de cobre~cromo. Como metales
nobles entran,en primer lugar, en gonsideracidn el platino y
el paladio, que se pueden presentar sobre soportes,(por ejem-

plo,'carbén, carbonato de calcio 0 carbonato de estroncio),

comc 6xidos o en forma finamente particulada. Los catalizado-i
res de nfquel y de cobalto se emplean convenientemente como !
metales de Raney. Se puede hidrogenar a presiones entre aprox#
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|
madamente 1 y 100 atmdsferas y a temperaturas entre unos -80 i
¥y +150°, preferentemente entre 20 y léqo. La hidfogenacién se,

l

efectila en presencia de un disolvente inefte, por ejemplo,
d¢ un alcohol tal como metanol, etanol o isopropanol, de un

dcido carboxflico tal como 4cido acético, de un éster,tal co=

mo acetato de etilo, de un &ter, tal como tetrahidrofurano

¢
1

(THF) o dioxano. También se pueden emplear mezclas de disol- |

ventes, por ejemplo, también mezclas conteniendo agusa. i

Ademds, como agentes de reduccién se pueden em-~ :
plear hidruros‘de metal complejos tales como LiAlH4, HaBH4 :
o dihidruros de sodio-aluminio-bis-(2-alcoxietoxi), asi como i
diborano, en caso dado bajo adicidén dé cetalizadores tales cg'
mo BFB’ AJ.Cl3 o LiBr. Como disolventes son adecuados para és-!
to, e¢n especial, los éteres tales como dietiléter, THF, dioxﬁl
no, l,2~dimetoxietanc o digllmas, ademds, hidrocarburos tales
como benceno. Para una reduccién con NaBH son adecuados,como;

4
disolventes, en primer lugar, los alcoholeS»tales cono meta-

nol o etanol. Se reduce pref%renteménte a temperaturas antre

- unos -80 y +150° , en especial entre unos 20 y 120°. Los este-

res insaturzdos de férmule p-(R ~CH 4-0)—0 -C(LH )=CH~
COUelquilo se pueden reducir con LiAlHd, (por eaemplo. an j
THP) a unos 0 - 10° y/o tiempos de rea0016n breves ( hasta L
unos 30 minutos) a los correspondientes, alcoholes insaturados;
de férmula I (A = -C(LH )=CH-); bajo calor (por sjewplo, bajo.
el calor de ebullicién) y/o con tiempos de reaccidén mds lar- *
gos se pueden obtener, por el contrario, mleoholes pr1n01pa1-!
mente saturados de férmula I (A = -CH(CH3)-CH2—). _ i
Como método de reduceidn, por ejemplo, para los al~§
dehidos y ésteres mencionados, es adecuada la reaceidn con hli

drdseno nascente. Este producir, por ejemplo, mediante trata—;
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miento de metales con dcidos o baseu. Asi se puede emplear,
por ejemplo, los sistemas cine/decidn, cinc/lejia alculina, f
hierro/dcido, estaiio/deido. Como dcidos son adecundos, por :
ejemplo, el dcido clorhidrico o el decido acético. Tumbién es |
adecuado el sodio u otro metal alcalino en un alcohol tal co-i
mo etanol, isopropanol, n-butanol, alcohol amilico, alcohol

. - " - K 3 2 ;
isoamfliico o tambidn fenol, asimisuo una aleacién de aluminiof

riguel en zolucidn alcalina-acuosa, en caso dado vajo adicidn;

de metanol, asi{ como amalgama de sodio o aluminio en soluoién!
o . . . . |
acuoso-alcohdlica o acuosa para la obtencidén del hidrdgeno

nazcente. En este método se encuentran las temperaturas de

reaccidn entre unos 0 y unos 150, preferentements enire uncs L
0

20 y 120,

Los grupos amino que se encuentran en los aulllos
aroudticos se pueden retirar re&ﬁetivamente, priméro, por
diazotacidn y reduciendo, a continumcidn, in situ dac sales ;
diszbénicas ovbtenidas, por ejemplo, por ebullicidén con etanol,!

dcido férmico, H3P02 0 soluciones de estanita.

Las sustancias de férmulas I se obtienen, ademds,

por solvélisis de los coumpuestos de férmula II. &n éstos,X

puede significar vl, Br, 1, NH, o un grupo OH funcionalmente

modificado. El grupo OH puede gatar, por ejemplo, funcional- !
mente modificade en forma de sus alcoholatos, por ejemplo, eni
forma de sus alcoholatos de magnesio, tal y como se rorman
como productos de reaccidn en las reacciones segin Grignard,
como ésteres, por ejemplo, como ésteres de dcido carboxiiico,l

donde el resto acido carboxilico posee preferentemente hasta E
7 dtomos de carbono (por ejemplo, benzoile), como éster de ‘
dcido alquil~ o arilsulfdénico (donde el resto alquilo contie~

ne preferentemente 1 a 6, el resto arilo preferentementec 6 = !
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| nasta 6 dtomos de carbono),§ariléter (donde el grupo arile

‘=10~

10 atomos de carbono), o coho éteres, por ejemplo, comc al-

guiléter (donde el grupo alhuilo contiene preferentements

)
|
R
contizne preferentenbnte 6 é 10 atomos de carboéno) o argle !
guiléter (donde el grupo aralquilo tiene preferentemente 7 s |
11 dtomos de carbono). Ademds, entran en consideracidn los i
éuteres del deido bérico, gque se forman intermediariamente
en la hidroborizacién oxida%iva..En detalle, X significa pre-l

ferentemente Cl, Br, HH,, ud grupo aciloxi tal como bengoil- i

2,’
oxi, un grupo éster de dcido bdérico o un grupo alcoxi con 1 |

a 3 dtomos de carbono, por éjemplo, metoxi. g

Los compuestos de;férmula II, donde x signifiea un :
grupo mggnesio-gleoholato, ée obtienen, por ejemplo, por reac
cidn de compuestos de Grignérd de férmula
p-(R1-06u4o)-0654-0H(0H3)-0H2Mgﬂa1 (Hel = C1, Br 6 I)
con formaldehido o compuestds de Grignard de féruula
p-(Rl—CeH4O)-C H -CH(CH3)4ﬂghal con 6xido etilénico., Estos,

convenientemente, no se aislan,z2ino gue después de su forma- :

cidn se hidrolizan in situ don dcidos diluidos, por ejewmplo, ;

con deido sulfirico o deido clorhidrico, o con solucidén acuo-
sa de cloruro amdénice, con 1o que se forman los compuestos
de féruula I.

t

i
Los compuestos de féruwula 1I, donde X significa Cl,}

Er, 1 ¢ un grupe OH aclilado se saponifican convenientemente !

en solucifn o suspensién acuosa o acuoso-alcohdlica, si se de
|

nea, vajo adicidén de un facilitador de la disolucidn, por ;
ejeaplo, de un alcohol, glic%l o0 giicoléter. Como agente sa=- é
ponificador se ewplean preferentemente alcalis tales como '
NaOH o KOH, alcalis térreos, tales como Ca(OH)2 ) Ba(OH)Z, °

también suspensiones de .Pb(OH)2 o AzOH. Como disolventes sir-
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ven prefersntemente los alcoholes tales como motanol, atanol,

[
isopropanol y sus mezclazs con agui. La saponificucidn se afnc
tUa convenientemente a temperaturas entre unos 20 y 100, pre—

ferentemente entre 60 y 100°,

Los dtomos de halégeno en los compuestos de férmula
II (X =Cl, Br o I) se pueden transformar ademds por itrata~ |
miento con sales dcido grasas, por ejemplo, acetato potdsico
o acetatos de metal pesado, en disolventes inertes .teles como
dimetilformamida (DMF) e temperaturés entre wnos 20 y unos
100° en los correspondientes grupos aciloxi.

Los grupos OH eterados se disocian convenientemente'
por rewccidn con hidricidos halogenados talces como HBr o HI,
trabajdndose ventajosamente en dcido acético o dcido acdtico
acuoao a temperaturas entre 60o y temperatura de ebullicidn,
especielmente g temperatura de ebullicidén. Los compue;tos de

haldgeno que se forman se hidrolizman, por regla general, a

continuacién con alcali alcohdlico como anteriormente indica-
do. '

Los compuéatoa de férmula I se obtienen, ademds, i
haciendo reaccionar un compuesto de férmula III o una sal de ét
un compuesto de éstos con un compuesto de férmula IV o una ;
sel de un compuesto de éstos. Los productos de par%ida de fégi
mula 11l ee obtienen, por ejemplo, por reaceién de pnul?acetg'
fenonas con bromoacetato de etilo y cine y ulterior deshidre-:
tecidn y/o reducecidn. Los compuestos de partida de férmuls Iv.

son, por regla general, conocidos.
Se puede hacer reaccionar, bien un fenol de férimula!
II1 (Q = OH) con un compuesto de férmula IV (Q =Y) oun !
compuesto de férmula III (Q = Y) con un fenol de férmula IV

(Q2 = OH). Los.fenoles se encuentran en esta reaccién prefere

l§
]
[}
[
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taclon, deshidrohalogenacién) a parti de los compuestos de

. lizador acldo, tal como dcido sulfurico o un dcido °ulf6n1co,v

¢
temente eu forma de los correspondientes fenolatos, especigl-’

mente de los correapondientes fenclatos sdédicos o potdeicos. E
- La reaccidn se efectia convenientemente en presencia de un 4il.
solvente inerte, tal como DMF o hexametllfosforofrlamida _

(dmrr) en presencia de catalizedores tales como polvos de co-
bre, a temperaturas entre unos 50-y unos 200, preferentemente

entre &C y 130 . , v A ' i

Los compuestos de férmule I /& = ~0(CH,)=0H -/ seob
tienen, ademds, por disociacién de HY (por ejemplo, deshldra-

f£6rmula V. Una deshidratacién de los compuestos de f£6rmula V
(Y = OH) me logre convenientemente por la aceidn de un cata~-

tal como deido p—toluenosulfénico en un disolvente inerte,
por ejemplo, en un hiurocarburo tal domo beneeno o tolueno,A
a temperaturas entre unos 0 ¥ 200 ' preferentemente entre 80
y 110 , ademds también calentando durante varias horas en un
disolvente de alto punto de ebullicién, tal como HiPTY, prefe—
rentemente a temperaturas eﬁtre 150 ¥ 200 . oL _i:

Una deshidrohalogénaeidn de los compueatos de fézmu
1a V({=Cl, Br o I) se 1ogra, por ejemplo, por la accién det
bases inorgdnicas u orgdnicas, especialmente sminas tercia=
rias tales como trietilamine, convenientemente en presencia

dé un disolvente inerte, a temperaturas entre unos O y lOGoﬂ

U U S g

Ademds, los derivados de difeniléter de férmula I
se obtienen por halogenacidn de los bompuestos correspondieﬁ-'
tes que, en lugar del resto Rl, contienen un dtomo de hidrége’
no, por ejemplo, por reaccién directa con cloro elemental o
bromo en un disolvente inerte tal como éter, tetraclorometa-'é

no o dcido acético, pudiendo estar presentes catallzadores, %
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' el resto R

por ejemplo, virutas de hierro, iodo o AlCL_, preferentemente’

3
a8 temperaturas entre =30 y lOOo.

Los compuestos de fdérmula I se obtienen, adends,
diazotando un compiesto correspondiente, que, sia embargo,
ern lugar del resto Rl contiene un giupo amino, y transforman-
do sl compuesto diazdénico obtenido,a continwacidn, en el com—;

]

puecio de férmula I deseado.

Los productos de partida pdra este método de obten~

¢idén se obtienen, por ejemplo, por reduccidén de los ésteres
ae dcido butirico correspondientes, que, sin embargo, en lu-

|
!
1 . . , . i
gar del resto R- contienen un grupo nitro; 8i se dosea, se ;
{
logra reducir,tanto el grupo nitro sl grupo amino, como taw-

i

1

bién el grupo éster ‘al grupo hidroximetilo en una sola etapa.’

Se diazota, por ejemplo, en solucidn acuosazécido ;
clorhfdrica o 4cido bromhidrica mediante adicibn de un nitri-!
to inorgdnico, preferentemente NaNOZ, a temperaturas entre
unos -20 y +10°%. E1 grupo diazénico se intercambia por cloro §
0 bromo, preferentemente en solucidn acuosa caliente en pre-;
sencia de Cu2012 0 bien CuzBrz. Para la introduccidn de un i
dtomo de fldor se diazota, por ejemplo, en dcido fluorhidrico
anhidro y & continuacidén se calienta, o bien se hace reaccio-
nar la sal diazdnioca con HBF, &l tetrafliorborato diazénico
de diffeil solubilidad, que se aisla y térmicamente, por ejem
plo, por calentamlento en un disolvente inerte, se transforma
en el compuesto de fldor deseado. f
8i se desea, en un compuesto obtenido de férmula I,
2 ge puede transformar mediante tratamiento con

sgentes solvolizantes o acilantes en otro resto Rz.

Un dster obtenido de férmula I (R2 = alcanoilo con

1l a 6 dtomos de carbono) se puede, 8i se desea, transformar
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i
por solvdlisis, preferentemente hidrélisis, ea el correuspon- ;
diente alcohol de férmula I (R2 = H). La solvélisis se logra

i
segun los médtodos. arriba descritos; preferentemente se sapo- %

nifica el éster con una base tal como NaOli o KOH.

A la inversa, también es posible acilar ur slcohol

obtenido de férmula I (Rd = 11),segln los métodos descritos en;

——ptes e

la literatura al correspondiente éster de dcido alcduico de
£érmula I (R = alcanoilo con 1 a 6 Atomos de carbono). Lowo
agentes de acilacidén entran especialmente en comnsideracidn
los dcidos grasos con 1 = 6 dtomos de carbono, asi como pre-
ferentemente sus derivados reactivos, ante todo, sus haluros
(por ejemplo, cloruro agcetilico o bromurc acetilico) y sus
anhidridos (por eJemplo, anhfdrido acético). La acilacidn. se.
efectua preferentemente en.prezencia de un catalizador acido
0 bésico. Como catalizadores deidos son adecuados, por ejem~
Plo, los dcidos minerales tales como éqido clorhidrico o dei-

do sulfirico, ademds, los dcidos sulfénicos orgdnicos, tales

como el dcido p-toluenosulfénico. Como catalizadores bdsicos |
entran en consideracidn, por ejemplo, los alcalis tales como :
NeOH o KOH, los carbonatos de metal alcalino, tules cowo
Na2003 o K 003, 0 las bases: rorgdnicas tales como piridina. 81
se desea, se puede emplear un disolvente inerte adicional.

Sin embargo, también es posible ewmplear, como disolvente, un
exceso de la base, por ejemplo, piridica. Bn wu @odo de tra-
bajo preferente se hacen reaccionar slcoholes de férumula I

(R2 = H) con el correspondiente cloruro de dcido o anhidrido

de deido en piridina a temperatura ambienie.

También es posible esterificar con cetenos, prefe-
rentemente en disolventes inertes tales como éter, benceno o

tolueno y bajo adicidn de uno de los catalizadores dcidos men
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cionados. kn general, la acilacidn se ciecnda prelexeutemente

& temperaturas entre O y 140, especlalmente entre °& y lOO .

Finalmente, se pueden, si se deswvu, reducir los di-
feniléteres insaturados obtenidos, de férmulu I (4 = -b(CH )=
CH-) = los correspondientes compuestos saturados de fdrmula i
(4 = -CH(CH )-CH -), preferentemente por hidrogenacidn catali
tica bajo ;as coqdiciones arriva indicadas, por ejemplo, en

un catalizador de Fd.

Los compuestos de férmula I /A = -CH(UHB)-CH2:7
tienen un centro de asimetria. Por lo tanto, se pueden obte~
ner en su sintesis como racematos o, en caso de emplearse pro
ductos de partida dpticamente activos, también en forua épti-
camente activa. Un rascemato obtenido se puede, s8i se desea,
separar en loa antipodas dptiéos mecdnica 0 quimicamente,se—
&in wétodos conocidos. Freferentemente se forman los diaste-
redmeros de. racemato por reaccién con un agente separador
épticamente activo. Como agentes separadores son adecuados,
por ejemplo, los dcidos Spticamente activos, con los cuzles
se forman ésteres diasteredmeros. Pero también se pueden for=
mar ésteres dcidos del racemato I, por ejemplo, los dsteres

de dcido ftdlico deidos, que a continuacidn se transforman

con btases dpticamente activas en las sales diasteredmeras, dei
las cuales ze pueden obtener 1os ésteres dcidos dpticamente

activos y,por su saponificacidn,los antipodas Spticos de los i
compuestos de férmula I.

Los nuevos compuestos de férmula I se pueden eim-

plear en mezcla con exclipientes medicineles sdlidos, liquidos
y/o semiliquidos como medicamentos en la medicina humana o ve
terinaria. Como sustancias excipiente entran en consideracidn

los productos orgdnicos o, inorgdnicos, gque sean adecundos pa-
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~cionea con los compuestos de férmuls I, tales cowo, por ojem=

~16-

ra lalaplicacién enteral, parenteral o topical y que no reac-

plo, agua, aceites vegetales, alcoholes bencilicos, polieti-
lenglicoles, gelatina, lactosa, féculs, estearato de magnesio,
talco, vaselina. Para la aplicacidn enteral son adecugdas, i
por ejemplo, lus tabletas, grageas, cdpsulas, jarabes, zumos

o supositorios. Para la aplicacidén parenteral sirven especial
mente las soluciones, preferentemente las soluciones olegino-
sas o acuosas, ademds, las suspensiones, emulsiongs o implan-

tados, para la aplicacidén topical los ungiientos, cremas o

polvos. Estos preparados pueden estar esterilizados y/o contg
ner adyuvantes tales como sgentes de conservacién, estabiliqé
cibn, lubricaecién y/o humectacién, sales para influenciar la i
presidn osmética, sustancias tampén/ colorantes, sazonantes

y/0 aromatizantes. En caso deseado, pueden contener también  :
una o varias ulteriores sustancias activas. i
Las sustancias de férmula I se administran, por :c'e--|
2gla general, en anslogis a los antiflogisticos cpnocidoa ta- |
les como indometacina, preferentemente en dosificaciones entr
unos 10 y 1000 mg, especialmente entre 30 y 300 mg por unidad
de dosificecién. La dosificacién diaria se encuentra preferen
temente entre unos 0,2 y 20 mg/kg -de peso corporal. Se da prg|

ferencia a la aplicaciédn oreal.

i
Cada uno de los compuestos de férmula I indicado en

los ejemplos siguientes es especilalmente adecuado pare la ob-

tencidn de preparados farmacéuticos.

En lo anterior y a continuacidén se indican las tem=

peraturas en grados centigrados. "Elaboracidn usual® signifi-

ca: se agrega agua, se extrae con cloroformo, cloruro metilé-
[}

nico o éter, se separa, la fase orgdnice se seca sobre sulfa-
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to sbddico, se filtra, se evapora y se purifica por cromatosra’.

fia y/o cristalizacién.

Ejemplo 1
Una solucién de 31,7 g:de 3~( 4=~p-clorofenoxifenil) - -
2-outenato de etilo /Obtenible por reaccién de p-{p-clorofe-
noxi)-acetofenona con bromoacetato dé etilo y 2n y ulterior
deshidratacién del 3-hidroxi-3-(4-p-clorofenoxifenil)-butirs~i
to de etilo obtenido/ en 300 cc de THF se gotea, bajo,agita~»
cibn, a una solucidén de 6,8 g dé LiAlﬁ4 en 400Vco de THEF. Sq
hierve durente 90 minutos, me enfria, se gotea primeramente
una‘mezcla de 20 cc de THF y 5 cc de mgua y, despuds, 5 cc de
lejia sédica al 32 %, se elabora con clbroformo'y agua y se
obtisne el 3-(4-p~clorofenoxifenil)-bptan—l-oi,.aceite B

n2 1,5756.

Ejemplos 2 a 9 o . i i
Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por‘reduccidn de "~ !
los correspondientes ésteres de deido 3-fenqxifénilf2~bQ$ééi¥

¢o con LiAlH,, bajo calor de ebullicién:

4
2. 3-(4-o-fltorfenoxifenil)-butan-1-ol.

3e 3-(4-m-flﬁorfenoxifenil)-butan~l—oi. oo

4. 3~(4-p-fltorfenoxifenil)-butan-l-ol, > .1,5485.
5. 3~(4-o-clorofenoxifenil)=-butan-l=ol. o
6. 34(4-m-olorofenoxifenil)-bptan—lvol; o ' s
7. 3-(4~o0-bromofenoxifenil)=-butan-l-ol.
8. 3-(4-m-bromofenoxifenil)fbutan-l~ol.»
9. 3*(4~p—brombfenbxifenil)—bgtan-lnol.
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dientes ésteres de dcido 3-fenoxifenil-2-bu$énico por reduc-
‘eién con LiAlH a 5 - 10°

- 12s 3~(4-m-fldorfenoxifenil)-2-buten=l~ol.

. ' o : O
+ 154 3~(4-p-clorofenoxifenil)-2-buten~1-o0l, -+ fe 77 = 78",

17, 3-(4-n-bromofenoxifenil)=-2-buten-1-ol.

-] B~
Ejemplo 10

A5 -10° se gotea bajo agitecién uha solugién de
3 .g de 3~(4-p-fliorfenoxifenil)-2-butenato de etilo en 30 cc

de THF a una solucidén de 0,38 g de LiAlH, én 30 cc de THP.

Despuée de agitar durante 10 minwtos & 5° se elabo-
ra con THF acuoso y lejia sddica concentrada y se Obtiene el
3-(4=p-fliorfenoxifenil)-2-buten-1-0l, p.£. 52 - 54°.

Ejemplos 11 - 18

'Anélogo al ejemplo 10 se obiiene de los corréspon-

4
1l. 3=(4-o-fldorfenoxifenil)-2-buten-1-0l.

13+ 3-(4~o~clorofenoxifenil)-2-buten~i-ol.
l4. 3-(4-m~clorofenoxifenil)~2-buten~l~ol.

16. 3-(4-o-bromofenoxifenil)-2-buten-l-ol. .
18. 3~(4-p-bromofenoxifenil)=-2-buten-1-o0l, p.f.,86,e;87°;

Ejemplo 19

Andlogo al ejemplo 1 se reduce doido 3- (4~P-cioro-
fenoxifenil)-butirico (obtenible por saponificacitn del eo-
rrespondiente dster etilico) con LiAlH4, hirviéndose, sin em-
bargo, Qurante 8 horas. Se obtiene el 3-(4-p-clorofenoxifenil)~'

butan-l-o0l; ngo 1,575¢6.
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Ejemplo 20

A una mezcla de 30,3 g de 3-(4-~p-clorofenoxifenil)-
2-butenato de metilo y 90 cc de benceno se gotean, bajo agita
eidén, 33,4 cc de una solucidn al TO % de NaA1(002H4OCH3)2H2
en vbenceno y se agita a continuacién a 80° durante la noche.
La mezcla se vierte sobre 130 cc de H2604 al 20 % ¥y =e agita
durante una hora. Se separa, la fase bencénica se lava con
agua, se separa, Se evapora y se obtiene el 3~(4-p~clorofenc-

xifenil)-2-buten-1-01, p.£. 77 - 78° (en ciclohexano).

Ejemplo 21
2,76 g de 3~-(4-p-florfenoxifenil)=-l,3~butandiol
se disuelven en 30 cc de dcido acético y se hidrogenk a 20°
y 1 atmésfera en 0,5 g de Pd~C al 10 % hasta parar. Después
de filtrar y evaporar se obtiene el 3~(4-p-fluorfenoxifenil)-

Ejemplo 22

Una solucidn de 2,75 g ée 3~(4-p-clorofenoxifenil)-
butanal (obteniblé por hidrogenacidn del correspondiente clo-
ruro de dcido) en 12 cc de etanol se¢ gotea & una solucidn de
0,6 5 de Nasi, '
a 200, ge elabora en la forma usual y se obtiene el 3~(4-p-

clorofenoxifenil)~-butan-l-ol, ngo 1,5756.

en 15 cc de etanol. Se agita durante 2 horas

Ejemplo 23

2 & de l-benciloxi-3-(4-p-fluorfenoxifenil)-butano
/obtenible de l-bromo-3-(4-p~fldorfenoxifenil)=-butano y Na-
bencilato/ se disuelven en 50 cc de metanol, se hidrogena
en G,5 g de catalizador de Fd-C 8l 5 % a 20° ¥ presidén normel
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| nasta terminar la recepcidn de hidrégenb ¥ se obLtiene el

29

3=(4=p~fldorfenoxifenil)-butan-l-ol, ny 1,5485.

Ejeuplo 24
31,2 g de 4-(l-bromoetil)~4’~cloro~difeniléter

(obtenible por bromacidén de 4~etil-4 ~cloro-difeniléter con:

N-bromosuccinimida) y 2,43 g de magnesio en 350 cc de éter

Se prepara ung solucidén de Grignard, se mezcla con una solu-
cién de 4,4 g de 4xido etilénico en 20 cc de éter y se calien
ta en el autoclave durante 3 horas a 100 . Después de enfriar
se deseompone el producto formado de férmula

p—Cl—C.H ) (p-C ) Ln(bH )-LH OMgBr con agua, se elabors)
en la forma usua; y se obtlene el 3—(4—p—clorofenox1fenil)—

~butan-l-ol, nD 1,5756.

Ejemplo 25

2,42 g de 3-(4-p-fldorfenoxifenil)-l-buteno /obte~
nible de 2~(4-p-fllorfenoxifenil)-propanal y trifenilfosfin-
metileno/ se disuelven en 5 cc de diglima, se mezcla con 3 cc
de una solucidén l-m de Naill_ en diglima y bajo N, se sotea

3

una solucidén de 0,56 g de eterato de BF, en 1,2 cc de digli-

wma. A continuacidn se agregan 0,7 cc desagua, después se go-
tean 1,4 c¢ de NaOH 3-n asi como 1,4 cc de HZO2 8l 30 #, a
80 - 1000. Se enfrias, se mezcla con agua de hielo, se elabora
en lo forma usual (con lo que se hidroliza el éster de dcido |
bérico intermediariamente formado) y se obtiene el 3-(4-p-

fldorfeuoxifenil)-butan=1-o0l, ngo 1,5485.,

3

Ejemplo 26

3,38 g de l-bromo-3-(4-p-clorofenoxifenil)-2-butano
[obtenible por bromacidén de 2-(4-p-clorofenoxifenil)-2-bute~
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1la elzboracidn usual se obtiens el l-acetoxi-3-(4—p—fluorfe-
f noxifenll)-butano. '

01~

ng/ se disuelven en una mezcla de-15 cc de acetona y 15 ce
de.agua, se agrega una gota de dcido sulfdrico, se calienta
durante 4 horas a 450, se¢ elabora en la forma usual y se Ob-
tiene el 3-(4~p-clorofenoxifepil)—2—buten—1—ol, P e 77-78%

Ejemplo 27
2,78 g de l-cloro-3-(4-p~fldorfenoxifenil)-butano

[Bptenible por reaccidén de 4-(3-cloropropionil)-4 -flior-
difeniléter con CH3MgI asi como ulterior hidrélisis y reduc-
¢ién/ se hierve con una solucidn de 2 g de Ba(OH) , en 40 cc
fe butancl durante 3 horas, se elabora en la forma usualvy
se obtiene el 3-(4-p-fliorfenoxifenil)-buten-l-ol; o 1,5485
Ejemplo 28

: 2,78 g de l-cloro=3-(4-p-fliuorfenoxifenil)~butino
se disuelven en 20 cc de DNF, se mezcla con 3 g de acetato
potdsico anhidro y se agita durante 3 -horas a 60°. Después de

e - —

Ejemplo 29

Andlogo al ejemplo 28 se hacen reaccionar l-bromo-
3—(4-p;clorofenoxifenil)-2—buteno con acetato potdsico al
l-acetoxi=3=(4~p-clorofenoxifenil)-2-buteno, ngo 1,5682.

Ejemplo 30 |

'Uha solucién de 2,74 g de l-anino-3-(4-p-clorofeno-
xifenil)-2-buteno /obtenible de 3-(4-p-clorofenoxifenil)-2-
butenamide con LiA1H4;7 en 50 cc de dcido acético acuoso al
15 % se mezcla con una solucidn de 1 g de NaN02 en 5 cc de
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agua. e caslienta durante una hora a 80 , se elabora en la

forma usual y se obtiens el 3=(4-p-clorofenoxifenil)-2-buten-
o}

l-ol’~pofu 77 b 78 .

Ejemplo 31

2,90 £ de l-metoxi-3=(4-p-clorofencxifenil)-butano
/obtenible por reaccidén de l-metoxi~3-(4-p-clorofenoxifenil)-
gl asi como ulterior hidrdélisis y reduc-

3

cién/ se hierve con una mezela de 5 co de HBr acuoso al 48 %

J=propanona con CH

y 5 c¢ de dcido acético durante 2 horas, se sgregan 10 cc de
XOH metanélico al 10 %, se vuelve a hervir durante 2 horas,
ge elabora con agua y cloroformo y se obtiene el 3-(4-p-clorp

fenoxifenil)-butan~l-ol, ngo 1,5682.

Ejemplo 32

Una mezcle de 2,22?g de p-iodofldorbenceno y 1,38 gi
de sal sédica del 3-p-hidroxifenil—butan—l—ol (obtenible poxr
reduccidn de 3-p-hidroxifenilbutirato de etilo) se calienta
en presencia de 1 g de polvo;?e Cu en 10 cc de HMPY durgnte
& horas a 90o ¥, después, se'%labora en la forma usual. Se

obtiene el 3~(4-p~fliorienoxifenil)-butan-l-ol, ngo 1,5485.

Ejemplo

Una solucidn de 2,74 g de 3-p-iodofenil-2-buten~l- i
ol (obteaible por reduccidn de 3~p-iodcfenil-2~-butenato de i
etilo) y 1,5 & de p~clorofenolato sédico en 20 cc de DMF se
calienta durante 8 horas a 130°. Después de la elaboracién
usual se obtiene el 3~(4~p-clorofenoxifenil)-2-buten-ol,
p.£. 77-78°.

v’
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2,93 ¢ de s~{4~p-clorofuiexitenil)-1, J~butanviol
/ovtenible por reduccidn de 3-(4-p--clorofenoxifenil)=-3~hidro-
xi-butirato de etilo con LiAll u/ en 30 cc de HMPT se calienty
durante 8 horas a 180° y B€ enfrle, se elabora en la forma
usual y se obtiene el 3=(4-p-clorcfenoxifenil)-2~buten-li-ol,
p.£. T7-78°.

biewplo 35

3,56 g de 3=bromo=3=-(4~p-clorofenoxifenil)-butan=~l-
ol -/obtenible por bromacién de 3-(4-p-clorofenoxifenil)-bu—
tan-l—o;7 y 1,02 g de trietilamina se disuelven en 60 cc de
t2lueno, se agita durante 1C horas a 600, se elabora en la
forma usual y se obtiene el 3-(4-p-cldrofenoxifenil)-2~buten—
1-01, p.f. 77 - 78°.

Ejemplo 36

2,4 g de 3-p-fenoxifenil-butan-l-o0l se disuelven en
20 cc de dcido aecédtico, sc¢ mezcla, gota a gota, bajo agita-
cidn, a 20° con una solucién de 0,8 x de cloro en 20 cc de
dcido acético, se agita adn durante una hora y se evapora.
Después de la elaboracidén usual con agua y cloroformo se ob-

tiene el 3-(4-p~ciorofenoxifenil)-butan—l—ol, ngo 1,5756.

Ejemplo 37

'Una solucién de 0,7 g de Naj0,,
gotea a 0% a una solucién de 2,57 & de 3=(4-p~aminofenoxife~
nil)-butan-l-ol Jobtenible por hidrogenacién de 3=(4-p~nitro-
fenoxifenil)-butirato de etilo en uuhrao4_/ en 25 cc de deido
clorhidrico al 15 #. A continuacién se gotean 1,2 cc de una

en 2 ct de agua se

solucidn al 40 % de HBF4. El setrafliorborato diazdnico se
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| separa por succidn, se lava con agus, se seca y se introduce,

o LLAlH _7 se disuelven en 30 cc de acido clorhidrico al 10 %,

"elabora en la‘iorma wsual y Se obtiene el 3-(4—p~clorofenozi— .

‘| Ejémplo 39

Anox1~ienil)-butano Yy 2 g de ﬂaOd eh 30 cc de etanol al- 30 %
| se hierve durante 3 horas. Se mezcla con agua, =8 extrae con

20
'.fluorfenoxifenil)-butan~l~ol, nD 1,5485. -
‘Eaemglo 40

, teno se hierve con 2 & de KOH en 50 cc de metanol duxante 2.

| 1 3-(4~p-clorofenoxifenil)-2-buten-l-ol, p.f. 77 = 78°.

-4

en porciones, en 20'oc de xileno hirviendo. Tarminada la dea=-
composicién se evapora, se elabora en 1a forma usual y ae “'Obw

‘tiene el 3~(4-p-fluorfenoxiienil)-butan—l-ol, ngo 1,5485,

Ejémplo 38

2, 55 g.de 3-(4-p-am1nofenoxifenil)-2-buten—1—ol
[Bbtenlble de 3-(4—p-n1trofenox1£enil)-2-butenato de etllo Yy
80 - 5 se mezecla con 0,7 g de;NaNO2 en 2 cc de agga,‘;a so~-
lucién obtenida se gotea lentamente a una soluci&n.caiignte'
de Cuzcl (obtenida por réducoiénfqé 2,1 g de sﬁ;fato cﬁbrico
con 80, en 13 cc de agua en presencia de 2,6 g de NaCl), se h3
calienta durante otros 30 mimitos a 90 - 957, se enfrda, e

fenil)—2~buten—l-ol, P f.V77 - 78 .

Una solucién de 3, 02 g de l-acetoxi-3-(4-p-f1uorfe-j‘

'cloroformo, el extracto se evapora ¥y se obtiené el 3~(4—p~ ‘
- 20

3,17 & de l-acetox1-3 (4-p-clorofenoxlfenll)-2—bu- :

horas,_se agrege agus ¥y cloro#ormo, se elabora y se obtiener
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Ejemplo 41

Una mezelu du 2,77 g do 3~(4=p=clorolenoxdtuenil) =~

2=tuten-l-0l, % cc de auhidrido acdético y U co de piridina
]

i . e o°
se deja reposar durante 1Y horas e 20, se viertie en agua de

hielo, se elabora con cloroformo y agua y se obtiene el 1l-ace

t0xi-3=(4~p-clorofenoxifenil)-~2~buteno, n§0 1,5682.

Ejemplos 42 - 58

Andlogo al ejemplo 41 se obtiene por acetilacidn

de los alcoholes correspondientes:

42.
43.
44.
45,
46,
47.
4&.
49.
50,
51.
52.
53
54.
25.
56,
57.
58.

l-acetoxi~3-(4-o-flﬁorfen6xifenil)-butano.
l-acetoxi~3~(4~-n-fldorfenoxifenil)~butano.
l-acetoxi-3~( 4=p-fliorfenoxifenil)-butano.
l-acetoxi=3~(4=o0=clorcfenoxifenil)-butano.
l-acetoxi—B—(4-m-clorofen5xifeni1)-butano.
l-acetoxi=-3~(4-p-clorvfenoxifenil)-butano.
l-acetoxi=3~(4~0-bromofenoxifenil)-butano.
l-acetoxi-3—~(4-m-bromofenoxifenil)-butano.
l-acetoxi=3=(4-p-bromofenoxifenil)-vutano.
l~acetoxi=3~(4~o0-fldorfenoxifenil)~2-buteno.
l-acetoxi~3-(4-m~fidortenoxifenil)-2-buteno.
l-acetoxi=3~(4~p-fliorfenoxifenil)-2=buteno.
l-acetoxi=3=(4~o~clorofenoxifenil)=2-buteno.
l-acetoxi=3~(4-m-clorofenoxifenil)=2~buteno.
l-acetoxi=3-(4~o~bromofenoxifenil)-2-buteno.
l-acetoxi~3-(4-m-bromofenoxifenil)-2~buteno.
l-acetoxi=3-(4~p~promofenoxifenil)~2~buteno,

Ejemplos 59 a 67

pef. 480.

4nglogo al ejemplo 41 se obtienen con los correspon
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. 69. l-formiloxi=-3~(4-0-fluorfenoxifenil)-butano.

w26 -

dientes anhidridos los correspondientes propivnatos, butira-
tos, isobutiratos, valeratos, isovaleratos, trimetilacetatos,

capronatos, isocapronatos y terc.butilacetatos, por ejemplo

59. 1-propioniloxi~3—(4-p~clorofenoxifenil)-2-bgteno.
60. l-butiriloxi~3=(4~p-clorofenoxifenil)-2-butenc.

€1, l-isobutiriloxi-3-(4-p-clorofencxifenil)-2-butend.
62. l=valeriloxi=-3~(4~p-clorofenoxifenil)-2-butenoc.

63. l-isovaleriloxi-3-(4-p-clorofenoxifenil)-2-buteno.,
64. l-trimetilacetoxi-3-(4-p-clorofenoxifenil)~-2~buteno.
65. 1-caproniloxi-3-(4-p—clorofenoxifehil)~2;buteno.

66. l-isocaprohiloxi-j-(4-p-clorofenoxifenil)~2-buteno.
_67. l-terc.butilacetoxi~3-(4~p-clorofenoxifenil)-2-buteno.

Ejemplo 68 .
2,77 g de 3-(4-p-clorofenoxifenil)-2-buten=l-ol

se calientan con 15 cc de deido férmico durante 2 horas a
800, se enfria, se elabora en la formawsual y sSe obtiene el
1-formiloxi-3—(4-p-clorofenoxifenil)-2-buteno.

Bjemplos 69 & 85

Andlogo al ejemplo 68 se obtienen de los correspon-

dientes alcoho.es:

70. l-formiloxi-3~(4~-m-fliorfenoxifenil)~butano.

71. l-formiloxi-3-(4-p-fluorfenoxifenil)-butano.

72, l=formiloxi-3-(4~o~clorofenoxifenil)-butanoc.

73. l-formiloxi-3~(4~m~clorofenoxifenil)~-butano.
74, l-formiloxi-3~(4-p~clorofenoxifenil)-butano.
T5. l—formiloxi-3-(4-o—bromofenoxifenil)-butano.
76. l-formiloxi-3-(4-m-bromofenoxifenil)-butano.
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77. l-tormiloxi-3~(4-~p-bromofenoxifenil)-butano.

78. l-formiloxi-3~(4-~o~fliorfenoxifenil)-2~buteno.
79. l-formiloxi=3=(4-mfliorfenoxifenil)=2-buteno.
60, l=formiloxi=3=(4-p-fliorfenoxifenil)-2~buteno.
- 81. l-formiloxi=3=-(4-o-clorofenoxifenil)-2-buteno.
gz, 1-formiloxi=3~(4-u~clorofenoxifenil)-2-buteno.
83. L-formiloxi-3-(4~o0-bromofenoxifenil)~-2-buteno.
84. l-formiloxi-3~(4-m-bromefenoxifenil)-2~buteno.
85. l=formiloxi=3~(4~p~bromofenoxifenil)=2-buteno.,

bjemplo 86

2,58 g de 3-(4~p~fléorfenoxifenil)=-2-buten-l-ol :
se disuelven en 50 cc de etanol y se hidrogena en 1 g de Fd- ;
¢ al 5% a 2° y presidn normal hasta parar. Después de fil- :
trar y evaporar se obtiene el 3-(4-p-f1ﬁorfenoxifenil)-butan-;

n§° 1,5485. '

Los ejemplos a continuacién se refieren a prepara~

l-0l, aceite,

dos farmacéuticos, que contienen los compuestos de férmula I.j

PS—

Ejemplo A: Tabletas

"Una mezcla,compuesta de 1 kg de 3-(4-p-clorofenoxi-
fenil)~2-buten~l-ol, 4 kg de lactosa, 1,2 kg de fécula de tri:
g0, 0,2 kg de talco y 0,1 kg de estearato de magnesio, se i
prensa en la forms usual a tabletas,de manera que cada table-%
ta contenga 100 mg de sustancia activa. i
Ejemplo B: Grageas i

Andélogo al ejemplo A se prensan tabletas, que a cogé
tinuacidén se dotan, en la forma usual, de un revestimiento co¢

puesto de azdcar de cafia, fécula de trigo, talco y traganta.
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Ejemplo C: Cdpsulas !

5 kg de 3-(4-p-clorofenoxifenil)-2~buten-l-ol se
"llenan,en la forma usual,en cédpsulas de gelatina dura, de ma~:

nera que cada caQSula contenga 250 ng de sustanclu activa.

En forma andloga se obtienen tabletas, grageas y
capsulas, que contlenen une o varias de las demds sustencias
¢ activas de férmula 1.

NOTA-"

Descrita suficientemente la naturaleze del invento,
ési como la manera de realizarlo en la prédctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sqg’
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren
su prineipio fundamental; también se hace constar que el in-
vento corresponde a ung solicitud de patente preséntada an
Alemania, bajo el mimero P 25 02 786.5, de fecha de 24 de ené
r6 de 1.975, acogiéndose por lo tanto & los beneficios que
conceden los Convenios Internacionales en vigor, siéndo.loﬁ

qué constituye la esencia del referido invento ¥y por lo que
se soliclte Patente de Invencién por 20 aﬁos en Espafia, so- {i
bres FROCEDIKIENTO PARA LA OBTENCION Di ﬂLhIVADOa DE DIFGNIu*-
ETER; caracterizédndose por lo siguiente: ?

1.~ Frocedimiento pars la obtencidn de derivados
de difeniléter de férmula general I- '

Rt .
Ng= =\
@«o{ //\-A«CH2~'0123 S

donde r* significa F, Cl o Br, R® significe H o alcanoilo con

1l - 6 dtomos de carbono y A significa —CH(GHB)-CHZ- 6
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-c(cn3)=CH-, }
caracterizado porque un compuesto, por lo demds correspondiegf
te a la férmula i, pero que, adicionalmente o en lugsr de
dtomos de hidrégeno contiene, como minimo, un grupo reduci=-
ble o sustituible por hidrdégeno, se trata con un agente iedqg

tor, o porque un compuesto de férmula genersl II

b3 :
S SET

donde A significa Cl, By, I, NH, o un grupo OH funcionalmente

2
modificado distinto a OR2 y Rl y A tlenen 1los significados
%

arriba indicados, se trata con un agente solvolizante, © i

porque un compuesto de férmula general III

: 7N 2 1It
L e = CII, - OR
(},M\§ 5/ A-Cll,,

o whe 8al de un compuesto de éstos se hace reacclonar con un

compuesto de férmula general IV

o !
. Iy

i
|

0 una sal de un compuesto de éstos, donde uno de los grupos i
Ql o bien Q2 significa OH, y el otro de estos grupos gignifiug
ca Y, ¥ significa Cl, Br, I, NH2, OH o un grupo COH fﬁncional-g
mente modificado y Rl; R2 ¥y A tienen el significado arriba ig:
dicado,'o porque un compuesto de férmula general V




i0

[
AT

donde Ry, R” e ¥ tienen los significados arriba indicados, se

 de férmula I el resto Rz se transiorma por tratamiento con

NN o0l aeno ¥ !
TN, , Y £ _ NITROIN
\Q\ 0=\ / y=CY(Clg CIL,, Ch,y

p——1

2

tratan con un medio disociador de HY, o porgue un compuesto
que, por lo demds, corresponde 2 la férmula I, pero que, sin
embargo, en luéar del resto Rl contiene un dtomo de hidrdgeno,
ge trata coﬁ un agente de halogenaéién 0, porque en un compues
to, por lo demés,eorrespondiente a la férmula I, pero que,
sin embargo, en lugar del resto hl lleva un grupo amino, este
grupo amino se diazota y, a continuacidn, se transforma en

el resto Rl, ¥ porque, en caso dado, en un compuesto obtenido

un agente solvolizante o acilante en otro resta R2 y/0 un en-
lace doble presenté en el resto A se retira medilante trats-

miento con agentes reductores.

2.~ Procedimiento pafa la bbteancidn de derivados
de difenlletsr, tal y como queda sustancialmente Jescrito en

la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 30 hojas escritas a miquins
por une sola cara. ) '

Madrid, 12 MG 1977
MBRCK PATENT GESHLLSCHAPRFT MIT '
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