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' a disposicidn de los compuestos de férmula I.

La invencién se refiere a nuevos derivados del

dcido fenoxifenilbutirico de férmula general I

&% _
\@"—;—0 —@— CH(CH, )‘~C32;COOR1 S {

donde Rl significa H, alquilo con 1 = 6 atomos de carbono
=3, g2

0 Cngzn R~, R

quilamino con 2 -~ 8 dtomos de carbono, pirrolidinc, piperi-

a———

significe H, F, Cl}o Br, R3 significa diglw-

dino, morfolino, piperazino, 4-alquilpiperazino 6 4-hidroe
xielquilpiperazino,.en cada caso c¢con 5 -~ 8§ 4dtomos de carbo-
no y n representa 2, 3, 6 4, asi como sus sales fisioldgi-

camente compatibles,

La invencién tenia por cometido hallar nuevos
compuestos que se pudiesen emplear pars la obtencidén de me-

dicamentos. Este cometido se soluciond mediante la puesta

Se ha descubierto que sstos compuestos, con buena
compatibilidad, poseen valiosas propiedades farmecoldgicas.
En especisl, presentan efectos antiflogisticos, ftal y como
se puede demostrar,en las ratas, por ejemplo, 81 &l ensayo
Adjuvans-Arthritis segun el método de Newbould (Brit. J.
Pharmacol., tomo 21 (1963), pdginas 127 - 136). Ademds, pre~
sentan, por ejeémplo, efectos analgéticos, antipiréticos, '
antiarterioesclerdticos asi como también inhibidores de la
agregacidn de trombocitos, lo que se puede demostrar segun

métodos para ello usuales.

Los compuestos de férmula I se pueden emplaear,
por lo tanto, como medicamentos en la medidina humana y vete-

rinaria. Ademds se pueden emplear como productos intermedios
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para la obtencién de otros medicamentos; por ejemplo, Bu re-
duccidn conduce a los alcoholes correspondientes que, a su
vez, son valiosos antiflogisticos y antiarterioescleréticos.

En lo anterior y a continuacidn significa “alqui- |
~ lo" preferentemente metilo 0 etilo; ademds n-propilo, iso-
propilo, n-butilo, isobutilo, sec.butilo o tere.butilo.

R os preferentemente H, metilo, etilo, 2-dimetil-
aminoetilo é 2-dietilaminoetilo, ademds, también, por ejem-
plo, n~propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, aec.buxilé,
terc.butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo,
isohexilo, 2-metiletilamino-etilo, 2-di-n-propileminoetilo,
2-di~n-butilaminoetilo, 2- 6 3~dimetilaminopropilo, 2- 6
3-dietilaminopropilo, 2-, 3- 6 4~dimetilaminobutilo, 2=, 3-
4 4-dietileminobutilo, 2-pirrolidinoetilo, 2-pipéridingeti-
lo, 2~-morfolinocetilo, 2-piperazinoetilo;,2—(44me%i1piperazi—
n0)~etilo, 2~(4-etilpiperazino)-etilo, 2-(4-n-bptilpiperaszi-
no)-etilo, 2-/4-(2~-hidroxietil)-piperazino/-etilo. R2 es
preferentemente F o Cl; este reato se encuentra preferente-
mente en la poaicidén p, pero también puede estar en la posi-
cién o 6 m. R3 es preferentemente dimetilamino p dietilami~
no. n es preferentemente 2 6 3, especialmente 3. Porilo
tento, puede significar cnaan—cﬂzcnz-, -(cnz) 3= © -(cHz) P
pero también -CH(CHB)-, -CH(CZH5)-, -CH(CH3)—CH2-,
-CHZ-CH(CHB)-, -0(033)2-, -cu(cnﬁ-cn(cg_,})-, -G(CH3)2-OH2-',
-OHZ-C(CH3)2-,A-CH(GZE5)-CH2-, -CH2-CH(02H5)-, vCQ(C3H7)n.

0 -CH(iao-c3H7)-.

Objeto de la invencién son los compuestos de fér-
mule I y sus sales fisioldégicemente compatibles, Son.objeto
de la invencién especialmente aquellos compuestos de férmm-
la I, donde como minimo uno de los restos mencianados tiene
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uno de los significados preferentes anteriorments indicados.
Algunos grupos preferentes de compuestos se pusden expresar
ﬁediante las férmulas parciales Ia a If que figuran a conti-
nuacidn, que corresponden a la f£érmula I y donde los restos

no designados con més detalle tienen el significado indioca~- |

do en la férmula I, pero donde, sin embargb,

en la Rl gignifica H, CH
CH_.CH N(C )2,

37 Clgs CHC HN(CH,)

2

en Ib R* significa H, o, 6 C.Hg

en Ic RZ significa F o Clj

en Id Rl significa H, CH3 0 C 5
R? significa F o Ol;

en le Rl significa H, CH3 0 02H5 y
Rz,significa B

en If R® significs H, CH, 0 Cgf; ¥
R2 significa C1.

El objeto de la invencifn es también un procedi-
miento para la obtencién de los compuestos de férmula gene-
ral I, asi como sus sales fisioldégicamente compatibles,

saracterizado porque en un compuesto de £érmuls general II

Z-X 11

2
R
donde Z significa el grupo \@—O—Q— y

X significa un resto transformable en el grupo. fCH(CH )=CH -

2
COOR1 y R1 y R2 tlenen el significado indicado ¢n la férmula

I, el resto X se transforme en el grupo -CH(CH3)-CH2-COGRl ¥y
porque, en caso dado, en un compuesto obtenido de férmule I
el resto Rl se transformg por tratamiento con un agente sol-
volizante, esterizante o formedor de sal en otre resto Rl,

y/o un dcido carboxilico obienido se transforma por trata-
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miento con una base en una sal fisiolégicamente compatible.

Para mayor sencillez, significa a continuacién
"A" un grupo alquilo con 1 - 6, preferentemente 1 - 4 dto-
mos de carbono y "Q" el grupo -CH(CHS)-CHZ-.

La obtencién de los ‘compuestos de férmula I se -
efectia, por lo demds, segin nétodos en si conoeidos, tal y
como me describen en la literatura (por ejemplo, en las
obras standard tales como HouienAWeyl, Methoden der orgapnis-
chen Chemie, Georg-fhieme-Verlag, Stutitgart; Organic Reaq;
tions, John Wiley & Sons, Inc., New York), y ésto bajo las
condiciones de reaccién conocidas y adecuadas para las men-
cionadas reaccionms, pudiéndose tambidn hacer ugo de las va-
riantes en s{ conocidas y aquf no mencionades con mds deta-

Los productos de partids para la obtepcidn de los,
compuestos de férmula I son en parte conocidos. Se pueden
obtenef segin métodos en ai donocidos,’en caso dado‘tamb;én
in sitw, y ésto no aisldndolos de la mezcla de yeaccidn, si~
no haciéndolos reaccionar inmediatamente a 1los gompuestos

de férmule I.

En detalle, los compuestos de férmula I se obtie=
nen convenientemente tratando un compuesto de férmula IIa

2-X> IIs

donde xl significa un grupo reducidble al grupo vQ-COonl,

con wn medio reductor.

En los compuestos de férmula Ila significa el gru-

5--COORJ', donde R5 es un -

po X; preferentemente sl resto ~R
grupo reducible sl grupo Q. En detalle, R5 significa eapew

cialmente -e(cn3)36-ca2-, ~0(0H,)=CH~, ~0(=CH,)~CH -,

BT -
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—CH(CH3)—CHR7—, -C(CH3)R6-CHR7— 0 —C(CH3)=CR7~ Y R6 Y R7

significen, en cada caso, reatos reductivamente eliminables,
especialmente OH, ademds Oacilo, haldgeno, SH, NHZ' axral-
quiloxi o aralquilemino, en cada camo c¢on hasta 10 dtomos
de carbono. Ejemplos para los compuestos de férmula ITa son,

por lo tanto, los dcidos carboxflicos de las férmulas
z-c(cn3)(on)-cuz-000H, Z—C(CH3)=CH-COOH,

Z-C(=CH2)-CH2*COOH, Z-CCl(CH3)—CH2-COOH, Z~CH(CH3) ~CHC1~COO0H

Z-C(CH3)(0H)~CHCI-COOH, Z—C(CH3)=CCl-COOH,
Z-C(CHB)Cl-CH01-COOH ¥ sus ésteres de alquilo.

La reduccidn de estos productos de partida 820 pue-
de efectuar convenientemente por hidrogenacién oatalitica
o por vie quimica.

Para les hidrogenaciones cateliticas son adecuados,

como catalizadores, por ejemplo, los catalizadores de metal
noble, de niquel o de cobalto, ademds también los cataliza-
dores mixtos tales como é:xido de cobre~oromo. Como motalew
nobles entran, en primer lugar, en consideracién el platino
¥y el peladio, que s¢ pueden presentar sobre sopories (por
ejemplo, carbdén, carbonato cdlcico o carbonato de estroncio),
como 6xidos o en forma finamente particulades. Los cataliza-
dores de niquel y de cobalto se emplean convenientcmente
como metales Rapey. Se puede hidrogonar a presiohom onire
aproximadamente 1 y 100 atmdaferas y a temporaturas entro
unos ~80 y +150°, preforentemonte entre 20 y 100°. La hidro=
genacidn se efectia en presencia de un disolvente inerte,

por ejemplo, de un alcohol tal como metanol, etanol o imopro-

panol, de un dcido carboxflico tal como dcido acético, de
un deter, tal como acotato de otilo, do un étor, tal como
tetrahidrofurano (THF) o dioxano. Tambidn e pucden emplear

?

SrrARNAC S ThR Dy W e

R
Htat oSk

S
e

4 ey VT ac—
TR R AT st %

S

U

T,
IR

| N AT

o -

AR A L



10

15

20

25

30 .

mezclas de dimolventes, por ejemplo, también mezclas conte—
niendo agua.

- Ademds, como método de reduccién para los compues-
%08 Ila es adecuada la reacc16n con hidrégeno nascente.
Este ae puéde producir, por ejemplo, por tratamiento,de mé;‘
tales con deidos o bases. Aef se pueden emplear, por ejemplo,|
1¢s sistemas cinc/4cido, cinc/lejia alcalina, hierro/deido, .
estafio/dcido. Como deidos son adecusdos, por éjemﬁlo, el
deido clorhiafiép o el dcido acético. Para la generacidén de
hidrégeno nascente es tembién adecuada una asleagién de alu-
minio-nfquel en solucidén acuosa alcaline, en cago dado bajo
adicién de metanol o amalgama de 80dio o aluminio en solucién
acuoeo-alcohdlica 0 acuosa. En este método de reduccién 8e .
trabaja a temperaturas entre unos O y unos 150 ’ preferente-
mente entre 20° 'y el punto de ebullicidn del diaolvente Gl

]

pleado.

Otro medio. de reduccelidn adecuado es elvclomurb de
estafio(II), que se emplea especialmente en formg de su dihi-
drato en solucidn acuosa, acuoso-alcohdlica o a¢uoso—écida,
por ejemplo, en presencia de dcido acético y/o écido olorhi—
drico & temperaturas entre wnos 0 y 120° . '

Otro agente reductor es el dcido iodhidrico, en
caso dado bajo adicidn de £ésforo y/o disolventes tales co-
mo dcido acético, preferentemente a temperaturas entre 100
y la temperatura de ebullicién. Asimismo és posible produ~
cir el deido iodhidrico in situ empleando, por ejemplo, una
mezela de KJ, fésforo rojo y deido fosfdrico como agente re=
ductor, convenientemente a temperaturasz entre 100 y'150°.

Con ayuda de los métodos mencionados es posible
reducir varios grupos reduclblea en un producto de partida
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dado, pasdndose los compuestos de férmula Ila como etapas

intermedias de la reaccién, no necesitando ser aisladas.

Los ésteres de £érmula I (Rl = A O CnH2n33) se
pueden solvolizar, especialmente hidrolizar o bien termoli-
zer a los deidos carboxflicos libres. Preferentemente se
tretan los ésterss aproximadamente dursnte unas 1 - 48 ho-
ras con-NaOH, KOH o K2003 en metanol, etanol o isopropanol
a temperaturas entre unos 20 y 1200; pero tambi¢n se puede
hidrolizar en forma dcida (por ejemplo, con deido acético/
écido'clorhidrioo & unos 20 - 120°) o en forma peutra (con

agua g unos 100 - 2000, en caso dsdo bajo presidn).

Ademds, un dcido de férmula I (Rl = H) se puede
esterificar con un alcohol de férmula A-OH © RBanH2n~OH,
por ejemplo, en presencia de un dcido inorgdnico u orgdnico,
tal como HCl, HBr, HJ, 8,80, H,

un deido sulfénico, tel como dcido bencenosulfdpico o dcido

PO4, deido trifluoracético,

ﬁ—toluenosulfénico, o de un intercambiadorAde iones 4cida,
asi como, en caso dado, en presencia de un disolvente iner-
te, tal como benceno, tolueno o xileno, a temperaturas en-
tre unos 0° ¥y unos 1400. El glcohol se emplea preferente—
mente en exceso. El sgua de reaccidén se puede retirar azeo~
trépicamente, agregdndose ventajosamente hidrocarburos (por
ejemplo, bencenc o tolueno) o hidrocarburos clorados (por
ejemplo,‘cloroformo é 1,2-dicloroetano). La esterificacidn
se desarrolla Bajo condiciones benignas cuando ¢l agua de
reaccidn se liga quimicamente mediante la adicidn de carbo-
diimidas (por ejemplo, N,N'-diciclohexilcarbodiimidéf, en~
pledndose disolventes inertes tales como éter, dioxano, 1,2-
dimetoxietano, benceno, CH_Cl_ o CHCl,K y agregdndose bases

272 . 3
tales como piridina. Los ésteres de metilo y ésteres de eti~
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lo se pueden obtener tambidn por reaccidén de los dcidos
libres con diazometano o diazoetano en un diaolvente inexte
tal coino éter, benceno o metanol.

Ademés, los ésterea de fdrmnla I (R + A) se Obw-
tieneh por reaccién. de sales metélicas de los dcidos carho- -
x{licos correspondientes I (R = H),preferentemante de las
sales. de metal alcalino, de plomo o de plata, cpn haluros
de férmule A-Hal o RO-C Hzn-Hal, en caso dado en un disol~
vente inerte, por ejemplo, éter, benceno, IMF o éter de pe-
tréleo.

También me puede esterificar en variag etapas
transformando, por ejemplo, los dcidos pfimeraﬁ?nte en sys
haluros y haciendo reaccionar éstos con el alcohol A-CH 6

3—an2 -0H, en caso dado en presencia de un catalizado;
deido o de una base tal como NaOH, KOH, Na2 3 X co3 0 pi-
ridina. Preferentemente 8e emplea un exceso del. alcohol y/o,
de'un ‘disolvente inerte y se trabaja a temperaturas entre
0° y temperatura de ebullicién. Los ésteres'terq.alquilicoa
ge obtienen, por ejemplo, de los- cloruros de dcido y térc.-
alcoholgtos potésicos.'Como disolventes entran ¢n cogside-
racién los orgdnicos inertes tales como dter, THF o henceno.

Los dcidos de férmula I (Rl = H) se pueden trans=—
formar por reaceidén con una base en una de sus gales metd~
licas o bien aménicas fisioldgicamente compatibles. Como
sales entran eapecialmente en consideracién las sales del
sodio, potasio, magnesio, calcio y emonio, ademgs las sales
aménicas auétituidas, tales como, por ejemplo, las seles
del dimetilo, dietilo y diieopropiiémonio, las sales del
monoetanol, distanol y.jrietanolamonio, las sales del ciclo-
hexilamonio, diciclohexilamonio y dibenciletilendiamonio.
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.| pueden liberar de sus sales metdlicas y amdénicas mediante

" de asimetria y se presentan generslmente en forma racémica. :

-Los racematos se pueden separsr en sus antipodus pticos con |

-.cién las sustancias orgdnicas o inorgdnicas, que son ade—

| mos - 0 supositorios. Para la aplicacién parenteral sirven
oleginosas o acuosas, asi como las suspensiones, emulsiones

. eremas 0 polvos. Los nuevos compuestos se pueden también

=20

1

A la inversa, los dcidos de férmula I {R™ = H) se

tratamiento con dcidos.

Los compuestos de férmula I contienen un centro

ayuda de métodos mecdnicos o quimicos conocidos, tal y como
se indican en la literatura, por ejemplo, los dcidos I i

(Rl = H) con ayuda de bases Spticamente activas. |

Los compuestos de férmula I y/o, en caso dado, sus
sales fisioldgicamente compatibles, se pueden emplear en i
mezcla con excipientes medicinales sdlidos, liquidos y/o
-semiliquidos como medicamentos en le medicina humana 0 Ve~

terinaria. Como sustancias excipiente entran en considerg-

cuadas pars la aplicacién parenteral, enteral o ftopical y

Que no regccionen con los nuevos compuestos, poiy ejemplo,
agus, aceltes vegetales, alcoholes bencilicos, polietilen- i
glicoles, gelatina, lactosa, fécula, estearato de magnesio,
talco, vaselina, colesterina. Para la aplicacidén enteral

son adecuadss ;as tabletas, grageas, cdpsulas, jarabes, zu~
egpecialmente las soluciones, preferentemente las soluciones
0 implantados, -para la aplicacidn topical los ungientos,
liofilizar ¥y los liofilizados obtenidos emplear, por ejeme
plo, pare la obtencién de prepgrados inyectables. Estos pre-

parados pueden estar esterilizados y/o contener adyuvantes,
tales como lubricantes, agentes de conservacién, de estabi-
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 lizacidn y/o de humectacién, emulsionantes, sales paras in-

fluenciar la presidn osmética, sustancias tampdp, coloran—
tes, sazonantes y/o aromatizentes. En caso deseado, pueden
contener también una o varias ulteriores sustancize activas,

por ejemplo, vitaminas.

Las sustancias de férmula I y Sus sales se admi-
nistran, por regle general, en analogia a los antiflogisti-
¢os conocidos fales como indometacina, preferehtemente en
dosificaciones entre 10 y 1000 mg, especidlmente entire 30 y
300 mg por unidad de dosificacién. La dosificacién diaris se
encuentra preferentemente entre unos 0,2 y 20 mg/kg de peso
corporal. Se da preferencia & la aplicacién oral.

" En lo.anterior ¥ a continuacidén se indican lasa
temperaturas en grados centigrados. "Elaboracién usual" aig-

‘nifica: se agrega, si es necesario, agua j/o'un disolvente

orgénico tal como benceno, cloroformo o diclorometano, 8¢
separa, la fase orgdnica se seca sobre sulfato gddico, se
filtra, se evapora y se purifica por cromatografia y/o eris-
talizacidn. ' ’

a) 1 g de 3=(4~p-clorofenoxi-fenil)-3-hidroxi-butirato de
etilo (obtenible por reaccidn de 4~-p-clorofenoxiacetofenona
con bromoacetato de etilo/cinc) /0 el correspondiente dcido
hidroxi libre, obtenible por saponificacién del éster, o dci-
40 3~-(4~p-clorofenoxifenil)-2-buténico, obtenible por deshi-
dratacién del dcido hidrox;? se calienta con 2 cc de dcido
iodhfdrico gl 67 % y 4 cc de dcido acético durante 1 hora &
1500, se vierte sobre hielo, se desedlorea con solucidn de
NaHSO3, y después de la elaboracién usual se obtiene el dci-
do 3~(4-p-clorofenoxi~fenil)-butirico, p.f. 81 - 83°. se1
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sédica, p.f. 200 - 204°.

En forma andloga se obtiene de los correspondien-—
tes hidroxidsteres, hidroxidcidos, ésteres insaturados o dci-

dos insgtursdos:

dcido 3;p-fenoki-fenil-butirico; p;f. 82 - 84°,

dcido 3-(4-0-clorofenoxi-fenil)-butiricoe, p.f. 95 — 97°,

dcido 3~(4-m~clorofenoxi~fenil)-butirico

deido 3~(4-o-fliorfenoxi-fenil)-butirico

dcido 3-(4-m-fldorfenoxi-feril)-butirico

dcido 3-(4-p-fldorfenoxi-fenil)-butirico, p.f.91 - 930,

dcido 3-(4=-0-bromofenoxi-fenil)-butirico

4cido 3-(4-m-bromofenoxi-~fenil)-butirico .

deido 3-(4-p-bromofenoxi-fenil)-butirico, sal ciclohexilami- |
nica, p.£. 157 ~ 160°. ’

b) 1 g ae dcido 3~(4-p-clorofenoxi-fenil)-butirico se deja
reposar en 15 cc de dcido clorhfdrico metanélico durante 24
horas a 200. Se evapora, se elabora en la formg usual y se
obtiene el 3-(4~p-clorofenoxi~fenil)-butirato d¢ metilo,
p.eb. 150 - 155°/0,2 mm.

En forms nndloge (tiempos de reaccidn hasta 3

dfas) se obtienen de los dcidos correspondientes, por reasc-

- ¢idén con HCl en metanol, etanol, n-propanol, isepropanol,

| n-butanol, isobutanol, sec.butanol, n-pentanol, isopentanol,

n-hexanol, los correspondientes ésteres de metilo, de etijo,
de n~-propilo, de isopropilo, de n-butilo, de iscbutilo, de
sec.butilo, de n~pentilo, de isopéntilo 0 de n-hexilo, por
ejemplo, 3-(4-p~clorofenoxi-fenil)-butirato de etilo (p.eb.
165 - 1720/0,1 mm), de n-propilo, de isopropilo, de isobuti-
lo, de sec.butilo, de n-pentilo, de isopentilo, y de n-hexi-
lo, el 3-(4;p-flﬁorfenoxi-fenil)-butirato de metilo (ng0
1,5329), de etilo, ds n-propilo, de isopropilo, de n-butilo,
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de isobutilo, de sec.butilo, de n-pentilo, de iaobentilo y
de n-hexilo.

¢) 2 g de dcido 3~(4~p-clorofenoxi-fenil)«butirico se hier-

ven con 1 cc de H, SO, concentrado y 30 ce de n=-butanol du~

S 24 .
.rante 7 -horas. Se evapora, se recoge en cloroformo, se lava

con solucidén de NaHOOS, se seca, Se evapora y s¢ obtiene
el 3-(4-p-clorofsnoxi-fenil)-butirato de n-butilo.

Ejemplo 2

3,35 g d6 3=(4~p-clorofenoxi-fenil)-3~hidroxi-
butireto de etilo se disuelven en 40 cc de deidp écético
y se introduce en una solucidén de 9 g de SnCl,, , 2H,0 en
20 cc de dcido clorhfdrico concentrado. Se hieryve durante
3 horas, se tampona con lejia sédica a un pH de 2, se in-
troduce hidrégeno sulfurédo hasta terminar el precipitado
del SnS, se filtra, se elabora en la forma ususl y se obtie-
ne el dcido 3-(4-p-clorofenoxi-fenil)-butirico, p.f. 81-83°,

Ejemplb 3

Una mezcla de 33,5 g de 3-(4~p-clorofenoxi-fenil)=-
3~-hidroxi-butirato de etilo, 8,7 g de ioduro poyésido, 542 &
de fésforo rojo y 45 cc de deido fosférico al 8% % se calien—
ta bajo agitacidén durante 7 horas a 130%, se elgbora en la
forma usual y se obtiene el 3=( 4~p-clorofenoxi-fenil)~-buti-
rato de etilo, p.eb. 165 - 172°/0,1 mm.

Ejemplo & _
3,18 g de 3=(4-p=fliorfenoxi-fenil)=3-hidroxi-bu=~

tirato de etilo (obtenible de 4-p-fliorfenoxi-acetofenona

y bromvacetato de etilo/ecinc) se disuelven en 10 cc de di~

clorometano, se satura con gas de HC1l seco y se mezcla con
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1 cc de 80012. Se calienta durante 2 hores a 500 ¥ el disol-
vente se retira. Bl residuo, compuesto del 3-(4-p-fluorfe-
noxi~fenil)-3-clorobutiratc de etilo se disuelve en 100 ec
de metanol y se hidrogens en 100 mg de 6xido de platino a

o
presién normal y 25 . Se separa por filtracidn, el filtrado

se mezcla con une solucidn de 0,4 g de NaOH en 5 cc de agua,
se hierve durante 2 horas, se evapora, el residuo se disuel- :

ve en agua, se elabora en la forme usual y se obtiene el

dcido 3~(4~p-fllorfenoxi~fenil)~butirico, p.£. 91 ~ 93°.

Sjemplo 5

Una solucién de 2,9 g de dcido 3-(4-p-fliorfenoxi-
fenil)=3-bidroxi~butirico en 30 c¢ de dcido acético sé hi-
drogena en 0,2 g de P4/C al 10 % en presencia de 0,01 cc de
HC10,
y se obtiene el dcido 3-(4-p-fliorfenoxi-fenil)-butirico, |
p.f. 91 - 93°. 4 i

a 20o ¥y presidn normal. Se filtra, se diluye con agua

Ejemplo 6
3,17 g de 3~(4-p-clorofenoxi-fenil)-2~butenato de
etilo se hierven en 14 cc de lejia sédica 1-n y 30 cc de
etanol durante 3 horas, se agregan 40 cc de agup, & 25°% se

introducen bajo agitacién en el transcurso de 5 horas 55 g

de amalgema sddica al 2,5 % en porciones, se sigue agitando
durante otras 5 horas, se calienta en el bafio maris, se de-
canta del mercurio, el alcohol se separa por destilacién, ;
se elabora en la forma usual y se obtiene el dcido 3~(4-p-

i

clorofenoxi~fenil)-butirico, p.f. 81 - 830.

Ejemplo 7 ‘ o
1 g de 3-(4-p-flﬁorfenoxi-fenilj-z-butenato de me=~ i -
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' 3~( 4=p-bromofenoxi-fenil)-butirato de metilo.

tilo en 20 cc de metanol se hidrogena en 0,1 g de Pd~C al
5% a una atmésfera'y 200 hasta terminar, se filitra, se eva-
pora y se obtiene el 3={4-p~fldorfenoxi-fenil)-butirato-de

metilo, na° 1,5329.

' En forma andlogs se obtiene de 1os coprespondien< -

tes Z2-butenatos:

3~p~fenoxi-fenil-butirato de metilo

3=( 4~0-f1dorfenoxi-fenil)~butirato de metilo
3=(4=n~fllorfenoxi~fenil)-butirato de metilo
3=(4~0~clorofenoxi-fenil)~butirato de metilo
3-(4-m-clorofenoxi—fenil)—buxirato de metilo
3—(4-p~clorofenoxi~fenil)-butirato de mptilo
3=(4=0-bromofenoxi-fenil) ~butirato de metilo
3=(4=m~bromofenoxi=-fenil)-butirato de metilo

Ejemplo 8

a) 31,7 & de 3-(4-p-clorofenoxi-fenil)-2-butenato de etilo
en 400 cc de etanol se hidrogenan en 18 g de niquel Raney
a 25° ¥y 1 atmésfera hasta terminar la recepcién de hidrdge-~
no, se filtra, se evapora ¥ se obtiene el 3~(4~p-clorofeno-
xi-fenil)~-butirato de etilo, p.f. 165 - 172°/0,01 mm.

En forma andloge s=e obtiene de los correspondien-

tes 2-butenatos:

3-p-fenoxi-fenil~butirato de' etilo

3=(4=0=-fldorfenoxi-fenil)~butirato de etilo
3=(4~m~fldorfenoxi~fenil)-butirato de etilo
3=(4-p~£ldorfenoxi~fenil)-butirato de etilo
3~(4~o0-clorofenoxi-fenil)=butirato de etilo
3-(4-m-clorofenoxi-fenil)-butirato de etilo
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3-(4~0-bromofenoxi-fenil)-butirato de etilo
3-( 4-m~bromofenoxi-fenil)-butirato de etilo

3-(44p-bromofenoxi—fenil)-butirato de etilo.

b) 3,19 g de 3-(4~p-clorofenoxi-fenil)-butirato de etilo

se hierven con 1 g de KOH en 25 cc de etanol duyante 2 ho-
ras, se evapora, el residuo se disuelve en agua, se lava |
con éter, se acidifica con &cido clorhidrico naszta un pH de
3, se elabora en la forma usual y se obtiene el dcido 3~(4-p-

clorofenoxi~fenil)-outirico, p.f. 81 - 83°.

¢) 3,19 g de 3~(4-p-clorofenoxi~fenil)-butirato de etilo
se hierve en una mezela de 25 cc de dcido acético vy 25 cc

de dcido clorhidrico al 25 % durante 90 minutos, Después de

| 1a elavoracién usual se obtiene el deido 3~(4~p-~clorofenoxi-

fenil)~butirico, p.f. 81 - 830.

d) Una mezcla de 1 g de 3-(4-p-clorofenoxi~fenil)-butirato
de etilo y 100 cc de agua se calienta en un autoclave du-
rante 24 horas a 18005 Se enfrias, se elabora en la forma
usuel y se obtiene el dcido 3~(4-p-clorofenoxi-fenil)-buti-
rico, p.f. 81 ~ 830. '

e) 31,25 g de la sal sdédica del dcido 3~(4-p-clorofencxi-
fenil)-butirico se celientan en 300 cc de IMF con 13,6 g

de clbruro 2-dietilaminoetilico durante 20 hores a 800, se
evapora, se elabora en la forma ususl y se cbtiene el 3~(4-p=
clorofenoxi~fenil)-butirato de (2-dietilaminoetilo). P.eb.
201 - 205/0,1 mm.

En forma andloga se obtiene con cloruro 2-dimetil-

| aminoetilico el 3-(4-p-clorofenoxi-fenil)-butirato de (2-di-

metilaminoetilo), fumarsto, p.f. 100 - 102°.

En forma suniloga se obtiene con los correspondien-

tes cloruros o0 bronuros:

f
}
I
t
|
!
!
i
!
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3~(4-p-clorofenoxi-fenil)-butirato
de (2~metiletilaminoetilo)

de (2-di=-n-propileminoetilo)

de (2-di-n-butilaminocetilo)

‘ de (2-dimetilaminopropilo)

de (3~dimetilaminopropilo) -

de (2-dietilaminopropilo)

de: (3-dietilaminopropilo)

de (4-dimetilaminobutilo)

de (4-dietilaminobutilo)

de (2-pirrolidinoetilo)

de (2-piperidinocetilo)

de (2-morfolinoetilo)

de (2-piperazinoetilo)

de /2~(4-metilpiperazino)-etilo/
de /2-(4~etilpiperazino)~-etilo/

de /2-(4-n-butilpiperazino)-etilo/
de /2-(4-(2-hidroxietil)-piperazino)-etilo/.

&

Ejemplo 9
a) 1 g de dcido 3~(4~p-fluorfenoxi-fenil)-2-buténico se di-
suelve en 25 cc de dioxano, se mezcla con 0,1 g de Ptoz, se
hidrogena a 20° y presién normal hasta terminar la recepcién
de hidrdgeno, se filtra, se evapors y se obtieng el doido
3=(4=p=fliorfenoxi~fenil)~butirico, p.f. 91 - 930.

b) 1 g de dcido 3~(4=-p-fliorfenoxi~fenil)-butirico se di~
suelve en 10 cc de THF y bajo agitacién se gotea tante solu~
cién etérica de diazometano hasta que no se aprecie ningin
desarrollo mds de nitrdgeno. Después de 20 minutos se eva-
pora y se obtiene el 3-(4-p-fliorfenoxi-fenil)-butirato de.

metilo, ngo 1,5329. '
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ljemplo 10
3y53 g de 3-(4~p-clorofenoxi-fenil)-butirato de

(2-cloro-etilo) (obtenible del dcido y 2-cloroetancl) se
caelientan con 2 g de dietilamina en 25 cc¢ de beaceno abso=-
luto dursnte 10 horas en el tubo a 1000, gse enfria, el hi-
droeloruro de la dietilamina precipitado se separa por suc-
cibn, se evapora y se obtiene el 3=(4-p-clorofepoxi-fenil)-
butirato de (2-dietilaminoetilo), p.eb. 201 - 2050/0,1 mo.

En forma andloga se obtiene del 3-(4-p~fluorfeno-

xi)=butirato de (2-cloroetilo) con las aminas correspondien—

tes:

3~(4=-p-fllorfenoxi-fenil)-butirato

de (2-dimetilaminoetilo),

' de (2-dietilaminoetilo),
' de (2-metiletilaminoetilo),

de (2-di-n=-propilaminocetilo),
de (2-di~-n-butilaminoetilo),
de (2-dimetilaminopropilo),
de (3-dimetilaminopropilo),
de (2-dietileminopropilo),

de (3=-dietilamiacpropilo),

de (4=-dimetilaminobutilo),

de (4-dietilaminobutilo),

de (2-pirrolidinoetilo),

- de (2-piperidinoetilo),

de (2-morfolinoetilo),
d
de /2-(4-metilpiperazino)-etilo/

de /2-(4-etilpiperazino)-etilo/

de /2-(4-n-butilpiperazino)-etilo/

de Zé—(4-(2-hidroxietil)-piperazino)—etilg].

(2-piperazinoetilo),

(6]
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Los ejemplos a continuwacidén se refiersn a prepa-
rados farmacéuticos, que contienen las sustancias activas
de férmula general I o bien sus sales fisioldgicamente come
patibles. ' '

Ejempio,': Tabletas

Una mezcla compuesta de 1 kg de deido 3=-(4-p-clo-
rofenoxi~fenil)-butirico, 4 kg de lactoss, 1,2 kg de fécula
de patata, 0,2 kg de talco ¥ 0,1 kg de estearato de magnesio
Se prensa en 1a forma usual a tabletas, de manera que cada
tableta contenga 100 mg de la sustancia activa.

Ejemplo B: Grageas ‘
Ané;pgo al ejemplo A se:prensan tablejas que a

,continuacién se dotan,en la forme usual,de un revestimiento

[}

compuesto de azdcar, fécula de meiz, talco y traganta.

Ejemplo Cs Cdpsulas

5 kg de dcido 3~(4-p~fliorfenoxi~fenil)-butirico
s8¢ llenan en la forma usual en cdpsulas de gelatina dura,
de mansra que cada cipsula contenga 250 mg de lg sustancla

activsa.

En forma andloga se obtienen tabletas, grageas y
cdpsulas, que contienen una 0 varias de las demds sustancies
activas de férmule I o bien de sus sales fimioldgicamente

compatibles.

NOTA .~
Degorita suficlentemente lé naturaleza del linven-—
to, as{ como la manera de realizarlo en la préctica, debe
hacerse constar que las disposiciones antefiormepte indicg-
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das son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto

no alteren su principio fundsmental.

REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento para la obtencién dg derivados
del dcido fenoxifenilbutirico de férmuls general I

R2

donde Rl significa H, alquilc con 1 - 6 dtomos de carbono
é anZn-R3, r2 significa H, F, Cl o Br, R3
quilamino con 2 -~ 8 dtomos de carbono, pirrolidino, piperi-

significa digl-

dino, morfolino, piperazino, 4~alquilpiperazino ¢ 4~hidroxial

quilpiperazino, en cada caso con 5 = 8 dtomos de carbono y

n representa 2, 3 6 4, asi como de sus sales fisioldgicamen- !

\ . |
_o-@——m(cua)-criz-cooa 1 :

!
te compatibles, caracterizado porque en un compuesto de fér- !

mule general II

e ’
O n

donde X significa un resto transformable en el grupo
-CH(CH3)-CH2—060R1 y K- y R® tienen 1los significados indi-
cados en la férmula I, el resto X se transforma en el grupo
-CH(CHS)—CHZ-COORl, ¥y porque, en caso dado, en un compuesto
obtenido de férmule I,.el resto Rl ge transforma por trata-
miento con un agentg solvolizante, esterificante o formador
de sal en otro resto Rl, y/0 un dcido carboxilico obtenido

se transforma por tratamiento con una base en ung sal fisio-




1égicamenté compatible,

2.~ Procedimiento para la obtencién dg derivades
del dcido fenoxifenilbutirico, tal y como queda sustancisl-
mente descrito en la presente blemoria.

Basta Memofia“consta‘de-zl hojas escritas a méquina -

por ung sola Cara. “ '
Madria, 12 HAOIS77 |
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