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E1 presente invento se refiere a nuevos com­
puestos químicos de valor terapémtico y a su fabrica - 
ción.

Se ha enoontrado que los compuestos de la 
fórmula general (l) y sus sales ácidas de adición,5
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cuando son administrados por via oral a ratones infec­
tados con Schistosoma mansoni, muestran actividad, se­
gún es puesto en evidencia por la desaparición de los 
gusanos de las venas mesentérica y porta, su acomulación 

5 en el hígado, y su deátrucoión resultante por fagocito­
sis. .
Rl - 0 - CHg - M - CE^ - O - ^  B R V

(ID
En estas formulas y en las sucesivas:

10 R es un grupo alcohilico d e cadena recta o
ramificada, que tiene de 1 a 6 átomos de carbono o un 
grupo cicloalcohilico o es un grupo de la formula gene­
ral (II) en la cual R^ es hidrógeno o está en las posi­
ciones orto, meta o para y es un grupo alcohilico que 

15 tiene de 1 a 3 átomos de carbono que pueden llevar un
grupo amino como sustituyante, un grupo alcoxi que tie­
ne de 1 a 3 átomos de carbono, o un grupo benciloxi, 
acilo, carboxi (o una sal alcalina o alcalino-térrea o 
de amonio del mismo), alcoxicarbonilo, carbanoilo, cia-

20 no, nitro, halógeno, hidroxi, alcohilsufonilo, o N-ni-
5 6 5troso-N-alcohilamino o un grupo NR R , donde & es un 

grupo acilo, alcoxicarbonilo, alcohilsulfonilo o car­
banoilo y R^ es hidrógeno o un grupo aloo hilo que tiene 
de 1 a 4 átomos de carbono que puede llevar al menos un 

25 grupo hidroxilo en un átomo de carbono o en átomos de 
carbono distintos del adyacente al átomo de nitrógeno;

y son los mismos o diferentes y son hi­
drógeno o grupos alcohilicos que tienen de 1 a 4 atomos
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de carbono que pueden llevar o más grupos hidroxilo en 
un átomo de carbono o en átomos de carbono distintos del 
adyacente al átomo de nitrógeno;

M es una cadena alifática qu.e contiene de 1 a 
5 8 átomos de carbono y que opcionalmente contiene un do­

ble o un triple enlace;
El presente invento, en un aspecto, por consi-9 

guíente, comprende compuestos de la fórmula general (I) 
y sales ácidas de adición de losmisaos.

10 Los compuestos particularmente activos caen
5 6dentro del grupo en el cuál HR R está en la posición 

para, R es un grupo metoxi- o etoxi-carbonilo o un gru­
po acetilo, R^mes hidrógeno o un grupo metilo y NR^R^ 
es un grupo amino, metilamino o dimetilamino y —

15 CH^- es un residuo mutano, buteno, pentano, hexano, hep- 
tano u octano. Cpmo ejemplo particular podemos mencionar 
el compuesto l-(4—metoxicarboniimetilaminofenoxi)-4— (#- 
metilaminofenoxi) but-2-eno.

Otros compuestos significativamente activos san 
2o 1- (4-cianofenoxi)-4— (4-metilaminofenoxi)butano 

l-(4— cianofenoxi)-^4- (4-aminofenoxi)butano y 
1- ci clohex±l-54%t- amino f enoxi) p ent ano .

Los compuestos pueden prepararse por una varie­
dad de caminos de síntesis. En general, pueden preparar- 

25 se por la conversión, por métodos conocidos en si mismos 
de compuestos de la fórmula (III):

R ' - O - C H - M - C H - O  - <** ^  - R̂ (III)
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En esta fórmula, R es un grupo que puede oo n-
2 3 7vertirse fácilmente en el grupo NR R y R es un grupo

que es com& se ha definido antes para R̂ *; se observará
4que algunos de los grupos definidos por R pueden obte- 

5 nerse fácilmente a partir de otros grupos especificados 
para ello, y queda dentro del alcance del invento que 
el procedimiento de sintesis incluya una operación de

4conversión de uno de los grupos definidos por R , cuan­
do el mismo esté presente, en otro de dichos grupos. Por 

10, ejemplo, un grup& aminometilo puede producirse por hi - 
drogengción de un grupo ciano, o un grupo carboxilo por 
hidrólisis de un grupo alcoxicarbonilo. Para los técni­
cos les serán fácilmente evidentes machas conversiones 
postbles. Asi, no es necesario en todos los casos para

*715 hacer un compuestos dado de fórmula (I) que el grupo R' 
del compuesto de la fórmula (III) sea el mismo que el 
deseado on el compuesto final de fórmala (I).

De acuerdo con el presente invento en otro as-e 
pecto, por tanto, se crea un procedimiento de preparar 

20 compuestos de fórmula (I) que comprende convertir, por 
métodos conocidos en si mismos, un compuesto de formu­
la (III) en un compuesto de fórmala (I) 3¡r, si ae desea,

4 4convertir un grupo R en otro grupo R .
Los métodos por los cíales el deseado grupo 

¿5 amino primario, secundario o terciario puede introducir­
se en compuestos aromáticos, son bien conocidos en la
técnica, y cualquiera de tales métodos puede emplearse

8para convertir el grupo R en el grupo deseado
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Cuando RR^R^ ha de ser un grupo amino prima­
rio NH^, tales métodos pueden incluir los siguíentws:

1 ) La reduoión de uh grupo nitro, aldimino
o aza; asi, un grupo nitro puede convertirse fácilmen­
te de este modo por medio de hierro y un ácido diluido? 
por ejemplo, ácido clorhídrico diluido;

2) La eliminación de un grupo protector W de 
un grupo -NHW; por ejemplo, acilo, un grupo tolueno-p- 
sulfonilo o un grupo al coxicarbonilo, pueden eliminar­
se por hidrólizis;

3) la aminaoión de un grupo halógeno.
2 ^Cuando NR R*̂  ha de ser un grupo amino secun­

dario, táLes métodos pueden incluir la eliminación de 
un grupo protector, tal como el arriba mencionado, de 
un grupo -NR^W.

Cuando BR^R^ ha de ser un grupo amino tercia­
rio, un compuesto amino cuaternario correspondiente pue­
de someterse a pirólisis o a hidrólisis por medio, de un 
hidróxido o alcokido alcalino.

Los compuestos intermedios de la formula (III)
pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto - -
disustituido de formula (IV) st-cesivameiíe y en cualquier

7orden con un compuesto R Y y un benceno disultituido 
de fórmula (V).

Al llevar a oabo la primera de estas reaccio­
nes para formar el mono éter, es aconsejable trabajar 
con un exceso considerable del compuesto disultituido 
de fórmula (IV) a fin de evitar la formación de cantida-
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des importantes del diéter simétrico.

X - CB^ - M - CHg - X Y - - R^
(IV) (VR

En estas formulas, X e Y son grupos capaces 
5 de reaccionar entre si para formar un enlace de éter.

El grupo Y en estas fórmulas puede ser un grupo hidroxi 
y el grupo -X puede ser un halógeno (por ejemplo, bro - 
mo), un grupo alcanosulfonilo (por ejemplo,metanoaulfo- 
nilo), arehó&ylfonilo (por ejemplo, tolueno-p-sulfoni — 

10 lo) o arilalcanosnlfonilo (por ejemplo, oencilsulfonilo) 
Cuando NR^R^ ha de ser un grupo amino tercia­

rio, este grupo puede ya estar presente como grupo 
en la fórmula (V}; en este aspecto el presente ingento, 
por tanto, da un procedimienyo ue preparar compuestos 

15 de fórmula (I) en los cuales NR^R^ es un grupo amino ter­
ciario, que comprende hacer reaccionar un compuesto de 
fórnala (IV) sucesivamente, y en cualquier orden oon un 
compuesto de dormula (V) (en la cual R^ es el grupo ami­
no terciario deseado NR^R^) y un compuesto de la fórmu-*7 A20 la R Y y, si se desea, convertir un grupo R en otro

Agrupo R .
Se comprenderá por parte de los técnicos que, 

al elegir las reacciones a asgr para convertir los gru­
pos y/o en los grupos deseados R*̂  y NR^R^, respec- 

25 tivamente, debe cuidarse de elegir una reacción para la 
conversión que no repercuta de modo adverso en el resto 
de la molécula. Por ejemplo, cuando el grupo M contiene 
un enlace insaturado, cualquier operación de reducción
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7 8llevada a cabo sobre los grupos R y R no debe ser tan
vigorosa que hidrogene ese enlace.

También, para preparar un compuesto en el
cual es uh grupo ciano y NR^R^ es un grupo amino

5 primario, el material de partida de la fórmula (III)
ypuede ya contener el grupo ciano en la posición R y el

g
grupo R puede ser un grupo nitro y las condiciones de 
reducción del grupo nitro se eligen entornes de modo 
que no efectúen simultanea reducción del grupo ciano;

10 una reducción por medio de hierro y ácido diluido resul­
ta ser eficaz? para este fin. Sin embargo, el mismo ma­
terial de partida puede usarse para dar un compuesto si 
el cual R̂ * es un grupo amino-metilico y NR^R^ es un gru­
po amino primario, eligiendo métodos más vigorosos de 

15 reducción, por ejemplo, reducción catalítica por hidró­
geno.

y
Análogamente, cuando el grupo R contiene un 

grupo hidrolizable, tal como alcoxicarbonamido, una hi­
drólisis realizada para conseguir la conversión del gru- 

820 po R , por ejemplo, de un grupo acetamido a un grupo
amino, debe llevarse a cabo en condicionestales que no

yefectúe al grupo R .
Un método oonveiiente de preparar ciertos com­

puestos del preseá#e invento es por la hidrólisis par-
fy g

25 cial de compuestos en los cuales y R son grupos a mi­
no idénticamente protegidos de modo que sustancialmen- 8te sólo R se convierta en un grupo amino. Por ejemplo,



22  01 92
un bis (alcoxicarbonmetilamidofenoxi) alcano o sus 
análogos insaturados g¡uede convertirse por hidrólisis 
alcalina suave en un aminof enoxi aicoxicarbonmetilami- 
dofenoxialoano o sus análogos insaturados.

5 El invento se describirá ahora con referen­
cia a los ejemplos siguientes en los cuales todas las 
temperaturas se áan en se.
EJEMPLO I

p-nitrofenato potásico (44 grs.) y l:5-dibro- 
10 mo-pentano (115 grs.) se calentaron juntos con agita -

ción a 1502 durante 4 horas. Después de enfriar, se aña­
dió agía y la mezcla se extrajo con éter. La solución 
en éter se lavó o n  solución diluida de hidróx&do sódi­
co, seguido por agua, y después de secar, s e evaporó el 

15 éter. La destilación del residuo dió una primera frac­
ción de l:5-dibromo-pentano, seguida por bromuro de 
5- (p-nitrofenoxi) amilo, p.eb. 150-1522/0,05 mm, que 
solidificando al reposar, p.f. 33— 342.

Una mezcla de bromuro de 5- (p-nitrofenoxi)ami- 
20 lo (14 ,4 grs.%, fenol (4,7 grs) e hidróxido potásico

(3 ,1 grs.) en alcohol (40 mis.) y agua (3 mis.) se some­
tió a reflujo durante 4 horas. Después, de engriar, el 
solido recogido se lavó con áLcohol ys e extrajo con 
agua caliente. El 1— (p-nitrofaaoxi)-5—fenoxipentano re- 

25 sidual cristalizó desde metanol en finas agujas incolo­
ras, p.f. 73-73, 53.

El nitro-compuesto (7,3 grs.) se redujo con 
hidrógeno bajo presión de 25 atmósferas y a temperatura
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ambiente en presencia de carbón paladizado (4 grs.
3%). Después de separar el catalizador, la solución 
se evaporé a pequeño volumen y s e trató con una so­
lución en éter de cloruro de hidrógeno para preei- 

5 pitar hidrocloruro de l-(p-aminofenoxi)-5-#enoxipe&-
tano, que cristalizó desde una mezcla de etanol y a- 
cetato de etilo como prismas inodoros, p.f. 104—1052.

La condensación de bromuro de 5-(p-nitro- 
fenoxi) amilo con el fenol apropiado, seguida por 

10 reducción catalitica y conversión en hidrocloruro en 
condiciones similares a las arriba descritas, dió 
los siguientes compuestos:
1-(p-acetamidofenoxi)-5-(p-nitrofenoxi) pentano, p2f. 
127-1282y/hidrocloruro de 1-(p-acetamidofenoxi)-5- 

15 (p-aminófenoxij pentano, p.f. 190-1922.
l-(p-nitrofenóxi)-5-(p-toliloxi) pentano, p.f. 55- 
562; hidrocloruro de l-(p-aminofenoxi)-5-(p-tolilo- 
xi) pehtano, p.f. 151-1532.
1-(p-clorofenoxi)-5-(p-nitrofenoxi) pentano, p.f.

20 60-6LS; hidrocloruro de 1-(p-aminofaioxi)-5-(p-clo-
rofenoxi) pentano, p.f. 118-1202.
l-(p-metoxigenoxi)-5-(p-nitrofenoxi)pentano p.f. 72- 
732; hidrocloruro de l-(p-aminofenoxi)-5-(p-metoxi- 
fenoxi) pentano, p.f. 145- 1462.

25 1- (B-carbetexifenoxi)-5-(p-nitrofenoxi)pentano,
p.f. 87-892; hidrocloruro de l-(p-aminofenoxi)-5- 
(p-carbetoxifénoxi) pentano, p.f. 157-1582.
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1- (p-carbamoilfenoxi)-5-(p-nitrofenoxi) pentano, p.f. 
I47-I48S; hidrooloru.ro de l-(p-aminofenoxi)-5-(p-carba- 
moilfenoxi) pentano, p#f. 199-2013.
EJEMPLO II

5 Se preparó bropnro de 6- (p-nitrofenoxi) hezi-
lo a partir de p-nitrofenato potásico y l:6-dibromohe- 
xano por un método similar al d escrito para el bromuro 
de amilo en el Ejemplo 1? Tenia un p.eb. de 175—1803/
0,01 mm., y cristalizó desde metanol como placas incolo- 

10 ras, p.f. 38-4OS.
Se hizo reáocionar bromuro de 6- (p-nitrofenoxi) 

hexilo con fenol en presencia de hidróxido potásico co - 
mo se ha descrito en el Ejemplo 1 . El 1-(p-nitrofenoxi)— 
6-fenoxihexano formó placas incoloras, p.f. 109?H0a des- 

15 de etanol. La hidrogenación catalítica de este nitro-com­
puesto como se describe en.el Ejemplo 1, seguida por con­
versión al hidrócloruro, produgo hidrocloruro de l-(p-a- 
minofenoxi)-6-fánOxihexano, como placas incoloras, p.f. 
174-1763.

20 Los siguientes compuestos fueron preparados
por condensación de bromuro de 6- (p-nitrofenoxi)hexilo 
con el fenol apropiado, seguida por reducción catalítica 
como se ha descrito en el Ejemplo 1.
I-(p-acetamidofeno3cí)-6-(p-nitrofenoxi) hexano, p.f. 152- 

25 1533, hidrocloruro de 1— {p-acetamidofdnoxi -6-(p-amino-
fenoxi) hexano, p+f* 210-2153.
l-(p-nitrofenoxi)-6-(p^-toliloxi)hexano, p.f. 66-673; hi­
drocloruro de l-i(p-aminofenox±)-6-(p-tolilexi)hexano, p.f. 
183-1853.

, 12-
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l-(p-clorofenoxi)-6-(p-nitrofenoxi)hexano, p.f. 82-83S; 
hidrocloru.ro de l^-(p-aminofenoxi)-6-(p-clorofenoxi) hee 
xano, p.f. 149-1513.
1- (p-metoxif enoxi )-6-(p-nitrofenoxi) hexano, p.f. 84-853; 
hidro cloruro de 1- (p-aminof enoxi )-6-(p-metoxif enoxi) he­
xano, p.f. 165-1703.
1- (p-carbetoxifenoxi)—6- (p-nitrof enoxi) hexano, p.f. 
86-883; hidrocloiuro de 1- (p-aminof enoxi í-6- (carbetoxi- 
fenoxi) hexano, p.f^ 156-1593.
1- (p-carbamoilfenoxi)-6-(p-nitrofenoxi) hexano, p.f. 
170-1 7 1B; hidr cloruro de 1- (p-aminofenoxi)-6-(p-carba- 
m&ilfenoxi) hexano, p.f. 223- 225 .̂
EJEMPLO III

p-nitrofenato potásico (22 grs) y l:7-dibromo- 
heptano (64,5 grs) se calentaron juntos con agitación 
a 1603 durante 7 horas. Se añadió agua, la mezcla se ex­
trajo con éter, la solución en éter se lavó con solución 
diluida de hidróxido sódico, seguiao por t*gua, se s<̂ có, 
y el éter se evaporó. El aceite residual se destiló para 
recuperar dibromuro sin reaccionar, y el residuo se ex­
trajo con petróleo ligeré (p.$b. 40-60). La evaporación 
de la solución en petróleo ligero dió bromuro de 7— (p-ni- 
trofenoxi) heptilo, p.f. 52-543.

A partir de bromuro de 7- (p-nitrofenoxi) hep­
tilo y p-metilsulfonilfenol en condiciones similares a 
las descritas en el Ejemplo 1 , se obtuvo l-(p-metilsuL- 
fonilfenoxi)-7-(p-nitrofenoxi) heptano, p.f. 107-1082 

que por reducción catalítica como se describió en el
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Ejemplo 1, dió hidro cloruro de 1— (p-aminofenoxi)-7- 
(p-metilsulfonilfenoxi) heptano, p.f. 1 ^6- 1382.

Análogamente, el bromuro de 7-(p-nitrofenoxi) 
heptilo y el p-valeramidofenol dieron 1-(p—nitrofenoxi)

5 —7-(p-valeramidofenoxi) heptano, p.f. 99-100S que se
redujo catalíticamente a l-(p-aminofenoxi)— 7L.(p-valera- 
midofenoxi) heptano, formando un hidroo^ruro, p.f. 
148-150S.
EJEMPLO IV

10 Se preparó bromuro de 8-(p-nitrofenoxi)octi-
lo como se ha descrito para el correspondiente bromuro 
de heptilo (Ejemplo III). Fundí, a a 46-473.

Bromuro de 8-(p-nitrof enoxi )octílo y p-aceta- 
midofenol reaccionaron juntos en condiciones sim&lares 

15 a las descritas en el Ejemplo H para dar l-(p-acetami- 
do f enoxi )-8-(p-nitro f enoxi) octano, p.f. 140-1413.

Este compuesto acetamido-nitro (5y5 grs) se 
hirvió con una meada de alcohol (22 mis) y ácido clor­
hídrico concentrado (22 mis) durante 4 horas. Después 

20 de enfriar, el sólido se recogió y se recristalizó des­
de isopropanol para dar hidrocloruro de 1-^p-aminofeno- 
xi)-8-(p-nitrofcioxi) octano en forma cte agujas, p.f. 
130-1323.

En forma similar, 1-(p-acetamidofenoxi)-7- 
25 (p-hitrofenoxi) heptano, p.f. 134-1353 se preparó a

partir de bromuro de 7-(p-hitrofenoxi) heptilo y p-ace- 
tamidofenol y se hidrolixó a hidrocloruro de l-(p-amino- 
f enoxi )-§?-)p-nitrof enoxi) heptano, p.f. 148-1502.

- 14-
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l-(p-acetamidofenoxi)-5-(p-nitrofenoxi) pentano (vease 
ejemplo 1 ) se hidrolizó como antes para dar hidroclom^- 
ro de 1- (p-aminofenoxi)-5- (p-nítrofenoxi) pentano, p.f. 
177-178S.

5 Se hidrolizó 1- (p-acetamidofenoxi)-6-(p-nitro-
fenoxí) hexano (véase ejemplo II) como antes para dar 
hidrocl&ruro de'l^-(p-aminofenoxi)-6-(p-nitrofenozi) hexa­
no, p.f. 1752*

EJEMPLO Y
10 Bromo.ro de 5— (p-Ri^rofenoxi) amilo (14,4 grs.)

y p-acetometilamidofenol (8,25 grs) s e añadieron a tina 
solución de hidróxido potásico (3 ,1 grs) en alcohol (40 

mis) y agua (3 mis) y la mezcla se hirvió dorante 6 ho­
ras. Se añadió agua y el aceite precipitados e extrajo 

15 con cloroformo, la solución clorofórmica se lavó con so­
lución diluida de hidróxido sódico y luego con agua, y 
se evaporé. El aceite residual, que era l-(p-acetometila- 
midofenoxi)-5— (p-nitrofenoxi) pentano bruto (19 grs) se 
hirvió con una mezcla de ácido clorhídrico concentrado

20 (50 mis) y alcohol (50 mis) durante 10 horas. La solu^
ción se destiló para eliminar 30 mis. de disolvente y 
se hirvió durante otras ,6 horas. El sólido que se sepa­
ró cristalizó dese isopropanol en forma de placas p.f. 
122-1242, de hidrocloruro de í-(p-metilaminofenoxi')— 5- 
(p-nitrófaioxi) pentano.

Los siguientes se prepararon del mismo modo. 
Hidrocloruro de l-(p-metilaminofenoxi)—6-(p- 

mitrofenoxi) hexáno, p.f. 117- H 92.

- 15-
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1- (p-metilaminéíenoxi)-7- (¿i-nitrof enoxi) heptano (ba­
se), p.f. ÍO8-IO92

l-(p-metilaminofenoxi)-8-(p-nitroíenoxi) octano (base), 
p.f. 95-962*

5 EJEMPLO VI*
Bromuro de 5— (p-nitrofaioxi) amilo y p-cia- 

,nofenol reaccionaron juntos ei condiciones simulares 
a las descritas en el Ejemplo 1 para producir 1-(p-cia- 
nofenoxi)-5-4P-nitrofenoxi) pentano, p.f. 88-892.

10 Este compuesto ciano-nitro (9,8 grs) se di­
solvió en alcohol (200 mis) se añadió ácido clohidrá- 
co concentrado (20 mis). Se adicionó gradualmente pol­
vo de hierro (10 grs.) a la solución caliente y se con­
tinuó la ebullición durante 2 horas. La solución se 

15 filtró en caliente, se diluyó con agua, y el alchhol 
se evaporó a presión reducida. El sólido que se sepa­
ró al enfriar y añadir ácido clorhídrico se recogió 
y recristalizó desde ácido clorhídrico diluido, forman­
do finas agujas de hidrocloiuro de 1-(p-aminofenoxi)- 

20 -5-(p-cianofenoxi) pentano, p.f. 125-1302.
En forma similar se prepararon:
1-(p-ci ano fenoxi)-6-(p-ni t ro f en oxi) hexano, 

p.f. 88-892; hidrocloruro de l-/fp-aminof enoxi )-6-(p-cie­
no f enoxi) hexano, p.f. 157-1592.

25 L-(p-cianofenoxi)-?-(p-nitrofenoxi) heptano,
p.f. 100-1012; hidrocl&raro de 1- (p-aminof enoxi)-7- 
(p-cianofenoxi) heptano, p.f. 165-1672.
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l-(p-cianofeioxi)-8-(p-nitrofenoxi) octano, 
p.f. 89-909; hidroclora.ro de 1-(p-aminofenoxi)-8-(p- 
cianofenoxi) octano, p.f. 136-1389.
EJEMPLO VII

Bromare de 5-(p-nitrogenoxi) amilo y p-benci- 
loxifenol reaccionaron juntos en las condiciones des­
critas en el Ejemplo 1 para dar l-(p-benciloxifenoxi)
-5- (p-nitrofeioxl) pentano, p.f. 75-763.

Este compuesto nitro-benciloxi (13,1 grs.) 
se puso en suspensión en agua (200 mis) y ácido clorhí­
drico diluido (50mls; 2N) y se calentó en vapor. Se 
añadió polvo de hierro (6,5 grs.) y el conjuntoseca- 
lentó durante 20 minutos, ai cuyo tiempo el sólido ori­
ginal se disolvió y el producto comenzó a separarse.

Se añadió ácido clorhídrico concentrado en 
exceso se recogió, se extrajo con alcohol caliente y 
el extracto filtrado s e diluyó con agua y se basificó 
con solución 2E de hidróxido sódico. El sólido preci­
pitado se recristalizó desde metanol para dar l-(p-ami- 
nofenoxi)-5-(p-benciloxifenoxi)pentano en forma de 
placas, p.f. 79-803 (hidrocloruro, agujas, p.f. 167-1699) 

El citado compuesto amino-benciloxi (3,5 grs) 
se hirvió con alcohol (15 mis) y ácido clorhídrico con­
centrado (15 mis) durante 3 horas. Se eliminó alcohol 
bencílico por destilación en vapor. El aceite residual 
solidificó fácilmente y se recogió, se secó y se cris­
talizó desde una mezcla.de isopropanol y acetato de 
etilo para dar agujas de hidrocloruro de l-(p-aminofe-



noxi)-5-(p-hiaroxifenoxi) pentano, p .f . 164-1663.
Análogamente, se preparó l-(p-benoiloxifeno- 

xi)-6-(p-nitrofenoxi) hexano p.f. 102-1033, y se re9 
dujo a 1-(p-aminofenoxi)-6^(p-benciloxifenoxi) hexano,

5 que se hidrolizó sin ulterior purificación para dar 
hidroolururo de 14- (p-aminofenoxi)-6-(p-hidroxifeno - 
xi) hexano, p.f. apr. 225^ (con ennegrecimiento). 
EJEMPLO VIII

Bromuro de 5-(p-nitrofenoxi) amilo (14, 4 grs) 
10 se añadió a una solución de sodio (1,15 grs) en alcohol 

n-hexilico (lOO mis) y la solución se calentó sobre 
baño de vapor durante 6 horas. Se eliminó alcohol hexí- 
lico por destilación en vapor y el aceite residual se 
extrajo con cloroformo. El extracto se lavó oon agua 

15 se secó y el cloroformo se eliminó. La destilación del 
residuo dió l-(p-nitrofenoxi)-5-hexiloxipentano, p.eb. 
158-1602/0.02 mm.

Este nitrocompuesto (7,3 grs.) en solución 
en metanol (36 mis) se redujo con hidrogeno en presen- 

20 cía de un catalizador de c arbón paiadizado a temperatu­
ra ambiente y 25 atmósferas de presión. El cataliza - 
dor se retiró por filtración y se añadió un exceso de 
una solución en éter de cloruro de hidrógeno al filtra­
do, que se evaporó a sequedad. El aceite residual so- 

25 lidifioó aL enfriar y se recristalizó desde alcohol 
isopropilico-éter para dar placas pequeñas, p.f. 702, 
de hidrocloruro de ^(p-aminofenoxQ-S-hexiloxipenta- 
no.
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Análogamente, bromo.ro de 6— (p-nitrofenoxi) hexllo y n- 
hexilóxido de sodio dieron l-(p-nitrofenoxi)-6-hexilo- 
xihexano, p.eb. 174-1782/0,01 mm., qoe se redujo cata­
liticamente a hidrocloro.ro de 1- (p-aminofenoxi)-6-hexi- 

g loxihexano, p.f. 68-703.
EJEMPLO IX

Bromoyo de 5-(p-nitrofenoxi) amilo se trató 
con ona soloción de ciclohexilóxido de sodio en alcohol 
ciclohexilico en la forma descrita en el Ejemplo 8, pa­

io ra dar 1-(p-nitrofenoxi)-5-(cicìohexiloxipontano, p.eb. 
168-1702/0,01 mm., qoe se redojo cataliticamente y el 
prodocto se convirtió en hidroclornro como se ha descri­
to en el Ejemplo 8, para dar hidroclornro de 1-(p-ami- 
nofenoxi)—5— ciclohexiloxipentano, p.f. 802.

15 En la misma forma, se preparó 1-(p-nitrofenoxi)
-6-ciclohexiloxihexano, p.eb. I852/O .5 mm. p.f. 43-352, 
y se redojo para dar l-(p-aminofenoxi)-6-ciclohexiloati- 
hexano, p.f. 8O-852.
EJEMPLO X

20 A una solooión de hidróxido potásico (31 grs)
en agoa (3O mis.) y alcohol (600 mis.) se añadió 1:3- 
díbromopropano (202 grs.) y p-acetamidofenol (76 grs.) 
y la mescla se hirvió dorante 3 horas. Despoés de enfriar, 
se separó por filtración el oxDmnro potásico y el filtca- 

25 do se evaporó a seqnedad. El dibromoro en exceso s e re­
tiró sacndiendo con petróleo ligero (p.eb. 40-603) y 
decantando del reaidno incolnble. Este residoo se hirvió 
oon benceno (apro. 200 mis.), la soloción se decantó
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del material insoluble, se enfrió, se tratÉ con car­
bón vegetal, se filtró y luego s e dejó reposar duran­
te la noche. Los cristales se recogieron, y se recris­
talizaron desde metanol para dar agujas incoloras,p.f.

5 135-136S, de bromuro de 3- (p-acetamidofenoxi) propilo.
Bromuro de 3- (p-acetamidofenoxi) propilo 

(5,44grs) se añadió a una solución de p-etoxicarbona- 
midofenol (3,6 grs,) e hidroxido potásico (1 ,2 grs) 
en alcohol (10 mis) y agía (1 mi.) y la solución se 

10 hirvió durante 3 horas. Después de enfriar, el produc­
to se recogió, se lavó bien con agua caliente, y se 
recristalizó desde metanol para dar l-(p-acetamidofe- 
noxi)-3-(p-etoxicarbomamidofenoxi) propano en forma 
de pequeños prismas incoloros, p.f. 171-1 7 2S.

15 Una suspensión del citado compuesto acetami-
do (5 grs.) en alcohol (25 mis.), agua (12 ,5 mis) y 
ácido clorhídrico concentrado Jfl2,5 mis) se hirvió du­
rante 2 horas, en cuyo tiempo la solución se volvió 
clara. El sólido que cristalizó ai enfriar era hidro- 

20 cloruro de 1- (p-aminofenoxi)-3-(p-etoxicarbonamidofe- 
noci)-propazLO, formando agujas, p.f. 193-1953? desde 
agua que contenia un poco de acido clorhídrico.

Análogamente, bropairo de 3- (p-acetamidofeno­
xi) propilo y p-etoxicarbonmetilamidofenol reacciona- 

25 ron para dar 1— (p-acetamidofenoxi)-3-(p-etoxicarbon- 
metilamidofenoxi) propano, p.f. 80-85S (sin cristali­
zar), que en la hidrólisis dió hidrocioruro de 1- (p-a-

20—
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minofaioxi)-3-(p-etoxioarbonmetilaminodofenoxi)propa- 
no, p.f. 145-1463^
EJEMPLO XI

Se preparó bromuro de 4-(p-acetamidofenoxi) 
butilo por un método similar al asado en el Ejemplo 10 
para el bromuro de propilo, y se obtuvo en forma de a- 
gujas incoloras(desde metanol), p.f. 98-993.

Bromuro de 4*-(p-acetamidofenoxi) butilo y 
los fenoles apropiados se usaron en la preparación de 
los compuestos siguientes por métodos similares a los \ 
descritos en el ejemplo 10:

1-(p-acetamidofenoxi)-4-(p-nitrofenoxi)bu­
tano, p.f. 152-1543; hidrocloruro de l-(p-aminofenoxi) 
-4-(p-nitrofenoxi) butano, p.f. I6I-I632.

1-(p-acetamidofenoxi)-4-(p-etoxicarbonami- 
dofenoxi)- butano, pvf. 186-1873; hidrocloruro de 1-(p- 
aminofenoxi)-4- (p-etoxi carbonamidofenoxi)butano, p.f. 
221-223S (con dése.).

1-(p-acetamidofenoxi)-4-(p-etoxicarbonmetii- 
amidofenoxi) butano, p.f. 131-133 ;̂ hidrocloruro de 1- 
(p-amidofenoxi)-4- (p-etoxicarbonmetilamidofenoxi)butano, 
p.f. 174-1763.
EJEMPLO XII

Bromuro de 5-(p-acetamidofenoxi) amilo se 
preparó por un método similar al descrito en el ejemplo 
10 para el correspondiente bromuro de propilo. Cristali­
zó desde metanol acuoso en placas incoloras, p.f. líe­
las.
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Bromuro de 5- (p-aoewndKtoreiw 

densó con p-etoxicarbonamidofenol en presencia de hidróxi- 
do potásico en las condiciones descritas en el ejemplo 10, 
para producir l-(p-acetamídofenoxi)-5-(p-etoxicarbonamido- 

5 fenoxi)pentano, cristalizando desde metanol en agujas inco­
loras, p.f. 154-1552. La hidrólisis del grupo acetamido con 
ácido clorhídrico alcohólico (véase Ejemplo 10) dió hidro- 
cloru.ro de l-(p-amidofenoxi)-5-(p-etoxicarbonamidofenoxi)- 
pentano, que cristalizó desde agua en forma de placas inco- 

10 loras, p.f. 187-1883.
Por métodos exactamente similares, se preparó 

1-(p-acetamidofenoxi)-5-(p-etoxicarbonmetilamidofenoxi)pen- 
tano, p.f.89-902, y se hidrolizó a hidrocloruro de l-(p-ami- 
nofenoxi)-5-(p-etoxícarbonmetilamidofenoxi)pentano, p.f.131- 

15 1322.
EJEMPLO XIII

Se preparó bromuro de 6-(p-acetamidofenoxi)Iiexi- 
lo como se ha descrito en el Ejemplo 10 para el correspon­
diente bromuro de propilo. Cristalizó desde metanol en pla- 

20 cas incoloras, p.f. II3-II42.
Los siguientes pares de compuestos se prepara­

ron por condensación de bromuro de 6-(p-acetamidofenoxi)hexi4' 
lo con el fenol apropiado, seguida por hidrólisis del pro­
ducto con ácido clorhídrico alcohólico, por métodos simila- 

25 res a los descritos en el Ejemplo 10:
1-(p-acetamidofenoxi)-6-(p-etoxicarbonamidof e- 

noxi)hexano,p.f. I66-I672 hidrocloruro de l-(p-aminofenoxi) 
hexano, p.f. 211-2122.
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1- (p-acetamidofenoxi )-6- (m-etoxicarbonamidof enoxi) 

hexano, p.f. 125-1262^ hidrocloruro de l-(p-amidofenoxi)-6- 
(^-etoxicarbonamidof enoxi )hexano ,p.f.152-1542

1- (p-acetamidofenoxi)-6- (p-pentiloxicarbonamidofe- 
noxi)-hexano, p.f.151-1522; hidrocloruro de l-(p-aminofeno- 
xi)-6-(p-pentiloxicarbonamidofenoxi)hexano,p.f. 175-1773.

1-(p-acetamidofenoxi)-6-&p-etoxicarbonmetilamido- 
fenoxi)hexano, p.f.106-1072; hidrocloruro de l-(p+amidofe- 
noxi)-6-(p-etoxlcarbonmetilamidofenoxi)hexano, p.f. 145-1462.

1- (p-acetamidofénoxi )-6- (p-bromofenoxi)hexano,p.f. 
146-1472; hidroclororo de 1- (p-aminofenoxi)-6- (p-bromofeno­
xi) hexano, p.f. 171-173S.

1-(p-acetamidofenoxi)-6-(p-metilsnlfonilfenoxi)he- 
xano, p.f. 149-1502; hidroclororo de 1-(p-aminofenoxi)-6- 
(p-metilsolfonilfenoxi)hexano, p.f. 189-1902.

1-(p-acetamidofenoxi)-6-(p-acetilfenoxi)hexano,p.f. 
138-1393; hidroclororo de l-(p-acetilfenoxi)-6-(p-aminofe- 
noxi)hexano,p.f. 153-154^.

1-(p-acetamidofenoxi)-6-(p-oreidofenoxi)hexano,p.f. 
194-1962 * hidroclororo de 1-(p-aminofenoxi)-6-(p-ureidofe- 
noxi)hexano, sin fundir a 2902.
SJngLO_XIV

Se preparó bromuro de 7-(p-acetamidofenoxi)heptilo 
por un método similar al descrito para el correspondiente 
bromnro de propilo en el Ejemplo 10. Cristalizó desde al­
cohol en agujas incoloras, p.f. 119-1212.

. Por la condensación de bromuro de 7-(p-aoetamido- 
fenoxi)heptilo oon el fenol correspondiente, e hidrólisis
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del producto por los métodos descritos en el Ejemplo 10, 
se prepararon los siguientes parea de compuestos aceta­
mide y amino:

1- (p-acetamidofenoxi)-7-(p-etoxicarbonamido- 
5 fenoxi)-heptano, p.f. 153-1553; hidrocloruro de 1-(p-ami-

nofenoxi)-7-(p-etoxicarbonamidofenoxi)heptano, p.f. 173- 
175S.

1- (p-acetamidofenoxi )-7- (p-etoxicarbonamido- 
fenoxi)heptano, p.f. 93-943. hidrocloruro de l-(p-aminofenc 

10 xi) -7-(p-etoxicarbonamidofenoxi)heptano, p.f. 9S-100S.
L-(p-aeetaminodefenoxi)-7-(p-etoxicarbonmeti'9 

lamidofenoxi) heptane, p.f. 80-816; hidrocloruro de 
l-(p-aminof enoxi )-7-(p-etoxicarbonmetilamidof enoxi) hep­
tane, p.f. 129-1S1S*

15 EJEMPLO Y?
Se preparé bromuro de 8- (p—acetamidofenoxi) 

ootilo por un método similar al usado para el correspon­
diente bromuro de propilo en el Ejemplo 10. Formé pla­
cas incoloras, p.f. 112-1143, desde metanol.

20 La reacción de bromuro de 8-(p-acetamidofeno-
xi) octilo con p-etoxicarbonamidofenol de acuerdo con 
el m&héáo del Ejemplo 10 dió l— (p—acetamidofenoxi)—8— 
(p-etoxicarbonamidofenoxi) octano, p.f. 148-1493, que 
se hidrolizó con ácido clorhídrico alcoholice como se 

25 ha descrito en el Ejemplo 10, para dar hidrocloruro de 
1- (p-aminofenoxi)-8-(p-etoxicarbonamidofenoxi) octano, 
p.f. 192-1953.
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Análogamente, se preparó 1-(p-acetamidofenoxi)

- 8- (p-etoxicarbonmétilamidof enoxi) octano, p.f. 106-107%,y 
se liidrolizó a hidroclorurc de l-(p-aminofenoxi)-8-(p-eto- 
xioarbonmetilamidofenoxi)octano, p.f. 113-1 1 5S.
EJEM?LO_XVI

Bromuro de 3- (p-acetamidofenoxi) propilo (5' 44gs.) 
y p-nitrofenol (2'78grs.) se añadieron a una solución de 
hidróxido potásico (1 '4  grs.) en alcohol (10 mis.) y agua 
( 1 mi.) y la mezcla se hirvió durante 6 horas. Después de 
enfriar, el sólido se recogió, se lavó bien con agía c a llenó­
te y se cristalizó desde metanol para dar agujas incoloras, 
p.f. 131-1322, de 1- (p-acetamidof enoxi)-3-(p-xtitrof enoxi) 
propano.

Este nitrocompuesto (3'2 grs.) se disolvió en 
alcohol (32 mis.) y se hidrogenó en presencia de catalizador 
de oarbón vegetal paladizado (1 gr. 3%) a temperatura am- 
biente y 25 atmósferas de presión. La mezcla se calentó].- 
para disolver de nuevó el:sólido que había quedado fuera de 
solución y el catalizador se separó por filtración. Se 
añadió agua a la solución alcohólica para precipitar la base 
que se disolvió en ácido clorhídrico diluido. Al enfriar, 
la solución depositó hidrocloruro de l-(p-acetamidofenoxi)- 
3-(p-amidofenoxi)propano, p.f. 194-196S.

En forma análoga, el bromuro de (p-acetamidoíe- 
noxi)-alcohilo apropiado se condensó con nitrofenol, y el 
producto se redujo al compuesto amino, para dar los siguien­
tes pares de compuestos:

1- (p-acetamidofenoxi)-4- (p-nitrofenoxi)butano, 
p.f. 152-1543; hidrocloruro de l-(p-acetamidofenoxi)-4- 
(p-aminofenoxi)-butano, p.f. 219-2212.
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l-(p-acetamidofenoxi)-7-(p-nitrofenoxi)heptano 

p.f. 134-135- : (véase Ejemplo 4); hidrocloruro de l-(p- 
acetai¡iidofenoxi)heptano, p.f. 178-180S.

l-(p-acetamidofenoxi )-8- (p-nitrofenoxi) o ota- 
no,p.f. I40-I4IS; (véase Ejemplo 4); hidrocloru.ro de 1-(p- 
acetamidofenoxi)octano, p.f. 190-192S.
EJEMED3 XVII

Bromuro de 3-(p-acetamidofenoxi)propilo (5'44 
grs.) yp-N-nitrosometilaminofenol (3*04 grs.) se añadie­
ron a una solución de hidróxido potásico (1'4 grs.) en ale 
cohol (10 mis.) y agua (1 mi.) y la mezcla se hirvió du­
rante 2 horas. Después de enfriamiento, el sólido se reco­
gió, se lavó bien con agua caliente, y se cristalizó desde 
metanol para dar l-(p-acetamidofenoxi)-3-(p-N-nitrosometil- 
amidofenoxi)propano, en forma de placas incoloras, p.f. 
139-1405.

A una solución hirviente del citado nitroso- 
compuesto (5^&^grs.) en alcohol (58 mis.) se añadió ácido 
clorhídrico concentrado (i mi.) y luego, gradualmente, pol­
vo de hierro (2 grs.). Después de hervir durante 5 minutos, 
se añadió más ácido clorhídrico concentrado (1 mi.). Se 
añadieron otras cuatro partes de ácido clorhídrico (1 mi. 
oada una) a intervalos de 5 minutos y la mezcla se hirvió 
finalmente durante 15 minutos. Después de filtración de la 
solución caliente, se añadieron al filtrado agua y un poco 
de ácido clorhídrico diluido, y.el alcohol se eliminó por 
destilación a presión reducida. El sólido que se separó 
al enfriar fué recristalizado desde aloohol para dar agujas
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2 2 0 i9 2incoloras, p.f. 169-1716, de hidrodloruro de l-(p-ace- 
tamidofenoxi)-3-(p-metilaminofenoxi)propano.

A partir del bromuro apropiado de (p-ace- 
tamidofenoxi)alcohilo y de p-N-nitrosometilaminofenol, 
usando el procedimiento arriba descrito, se prepararon 
los siguientes peres de nitroso-compuestos y compuestos 
de metilamino derivados:

1- (p-acet amidof enoxi)- 4- (p-N-nitrosometil- 
amidofenoxi)bntano, p.f. 168-1696; hidrocloruro de 1-(p- 
acetamidofenoxi)-4-(p-metilaminof enoxi )butano, p.f. 20- 
3- 2056.

1-(p-acetamidofenoxi)-5-(p-N-nit ro somet ila­
mino f enoxi )pentano, p.f. 118-1196; hidrocloruro de 1-(p- 
acetamidofenoxi)-5-(p-metilaminofenoxi)pentano, p.f. 88- 
906. (hidrato).

1-(p—aeetamidofenoxi)-6— (p-N-nitrosometil- 
aminofÉnoxi)hexano, p.f. 154-1556; hidrocloruro de 1-(p- 
acet amidof enoxi )-6-(p-metilaminof enoxi) hexano, p.f. 194- 
195S.

1-(p-acetamidof enoxi )-7-(p-N^-nitrosometil- 
aminofenoxi)heptaño, p.f. 113-114S; hidrocloruro de 1-(p- 
acetamidofenoxi)heptano, p.f. 103-1066. (hidrato).

1-(p-acetamidofenoxi)-8-(p-N-nitrosometil- 
aminofenoxi) actano, p.f. 149-1506; hidrocloruro de 1-(p- 
acetamidofenoxi)-8-(p-metilaminofenoxi)octano, p.f.190- 
1926.
EJEMPLO XVIII

Bromuro de 4— (p-acetamidofenoxi)butilo
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'5,72 grs) y p-9dimetilaminofenol (2.75 grs) se ahadie- 
roii a una solución de hidróxido potásico (1.2 grs) en 
alc-ehol ^10 mis.) y agua (lm^.) y la solución se hir- 
bió durante 2 horas. Después de enfnLar, el sòdio se 

5 recogió y se lavó bien con agua caliente, seguida por 
metanol y se recristalizó dese metanol, formando pla­
cas incoloras, p.f. 175-1773, y l-(p-acetamidofenoxi)- 
-^(p-dímetilaminoíenoxi) butano. Ésta base se disol­
vió en ácido clorhídrico diluido desde el cual crista­

io lizó el hidrocloruro en forma de placas incoloras, p.f* 
184-1862.

Por condensación similar del apropiado bro - 
muro de (p-acetamidofenoxi) alcohilo con p-dimetilamino- 
i'enol, se prepararon ios compuestos siguientes:

15 l-(p-acetamidofenoxi)-5-(p-dimetilaminofeno-
xi) pentano, p.f. 111-1123 (hidrocloruro, p.f. 150-1522)

1-(p—a c et ami do fen oxi)-6-(p-dimet ilamino feno- 
xi) hexano, p.f* 160-1613 (hidrocloruro, p.f. 178-1793)

1-(p-acetamidofenoxi)-7-(p-dimetilaminofeno- 
20 xi)heptano, p.f. 109-1103 (hidrocloruro. p.f. 145-1473) 

EJEMPLO 19
La reacción de bromuro de 6-(p-acetamifenoxi) 

hexilo con p-di-(betahidroxietil) aminofenol como se 
ha descrito en el Ejemplo 18, dió 1-(p-acetamidofanoxi) 

25 -6-(p-di-beta-hidrooietilaminofenáxi) hexano, p.f. 125- 
126a, formando un hidrocloruro. p.f. 128-1293.

En la misma forma, -bromuro de 6-(p-acetamido- 
fenoxi) hexilo y p-di (beta-hidroxipropil)aminofenál ,
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dieron l-(p-acetamidofaioxi)-6-(p-di-beta-hiároxipror? 
pilaminofenoxi) hexano, p.f. 115-1172.
EJEMPLO 20

Se añadió bromuro de 4-(p-acetamidofenoxi) 
butilo (5 ,7 grs) a una solución de sódio ( 5oo mgrs.) 
en metanol seco (50 mis.) y la mezcla se hirvió a re­
flujo durante 4 horas. La mayor parte del metanol ae 
expulsó por destilación a presión reducida y se añadió 
agua. El sólido precipitado se secó y se extrajo con 
petróleo ligero hirviente (p. eb. a 60-808). El mate­
rial que cristalizó desde el extracto se r ecristalizó 
desde ciclohexano para dar finas agujas incoloras, p.f. 
92-943, de l-(p-acetamidofenoxi)-4—metoxi-butano.

Una solución del citado compuesto acetamido 
(2 grs.) en alcohol (10 mis,), agua (5 mis.) y ácido 
clorhídrico concentrado (5 mis.) se hirvió durante 3 

horas. El sólido que quedó después de evaporar a se — 
quedad la solución se cristalizó desde una mezcla de 
alcohol isopropílico y petróleo ligero (p. eb. 60-802) 
para dar hidrocloruro de l-(p-aminofenoxi)-4-metoxibu- 
tano, en forma de agujas incoloras p.f. 144-1462.

Por los métodos arriba descritos, se hicie - 
ron reaccionar otros bromuros de (p-acetamidofenoxi) áL- 
cohilo con metóxido sódico, y los productos fte ron hi- 
drolizados con ácido clorhídrico alcohólico para dar 
los siguientes pares de compuestos:

1-(g-acetamidof enoxi)-5-metoxipentano, p.f. 
84- 852; hidrocloruro de 1 (p-aminofenoxi)-5-metoxipen- 
tano, p.f. 96-982.
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1-(p-acetamidofenoxi)-6-metoxihe3Eano, p.f. 
83.-832* hidrocloruro de l-(p-aminofenoxi)-6-metoxihe- 
xano. p.f. 130-1322..

l-(p-acetamidofenoxi)-7-metoxiheptano, p.f. 
90-912; hidrocloruro de l-(p-aminofenoxi)-7-metoxihep- 
tano, p.f. 87-892.

^ l-(p-acetamidofenoxi)-8-metoxioctano, p.f. 
80-812* hidrooloru.ro de &-(p-aminofenoxi)-8-metoxioc- 
tano, p.f. 128-1302.

10 EJEMPLO 21
Bromuro de 6-(p-acetamidofenoxi) hexilo, con 

sodio y alcohol n-propilico, en las condicionesdes - 
critas en el Ejemplo 20, dió 1- (p-acetamidofenoxi)-6- 
propoxihexano, p.f. 84— 852, que se hidrolizó con áci- 

15 do clorhídrico alcohólico como en el ejemplo 20, para 
dar hidrocloruro de l-(p-aminofenoxi)-6-propoxihexano, 
p.f. 806.

Se prepararon por los mismos métodos, 1-(p- 
acetamidofeioxi)-7-pi'opmxiheptano, p.f. 72-732 e hi- 

20 drocloru.ro de l-(p-aminofenoxi)-7-propí):d.heptano, p.f. 
84— 862.
EJEMPLO 22

Bromaro de 6-(p-acetamidofenoxi)hexilo y he- 
xiló^cido sódico n se hicieron reaoccionar en las con- 

25 diciones desoritas en el Ejemplo 20 para dar 1-(p-ace- 
tamidofenoxi)-6-hexiloxihexano, p.f. 56-582 cuya hidró­
lisis con ácido clorhídrico alcohólico como en el Ejem­
plo 20 dió hidrocloruro de l-(p-aminofenoxi)-6-heKil - 
oxihexano, p^f. 68-702 (véase Ejemplo 8)
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EJEMPLO 23-

de disolvió p-acetametilamidofenol (8,25 grs) 
en una solución de hidróxido potásico (3 ,1 grs) en 
aleohol (50 mis) y agua ( 5 mis.), se añadió 1?6 dibro- 

5 mohexano (24,4 grs) y el conjunto se hirvió durante
1 hora. Se añadid agua,el alcohol se eliminó por destilan 
ción a presión reducida y el aceite insoluble se extra­
jo con cloroformo. El extracto se lavó con solución dilui­
da de hidróxudo sódico, luego con agua, se secó y se eva-§ 

10 poró. El residuo se destiló para dar bromuro de 6-(p-a- 
cetometilamidofenoxi) hexilo, p.eb. 160-166s/ O'Ol mm.

Se hirvió durante 2 horas una solución de bro­
muro de 5-(#-acetometilamidofenoxi)hexilo (6'5 gs.), 
p-dimetilaminofenoli (2'7 grs.) e hidróxido potásico 

15 ( 1'2 grs.) en a,n3.a 1 mi.) y alcohol (10 mis.). El Sóli­
do que se separó por cristalización desde la solución 
fría se recogió, se lavó con un poco de metanol, y luego 
a fondo con agua caliehte para dar l-(p-acetometiíami- 
dofenoxi)-6-(p-dimetilaminofenoxijhexano, que cristali- 

20 zó desde metanol acuoso en agujas incoloras, p.f. 101- 
1 0 2 S .

Análogamente, bromuro de 7-(p-acetometilanido- 
fenoxi)heptilo (preparado por el método descrito antes 
para el correspondiente bromuro de hexilo; p.eb. 186- 

25 l88s/0'l mm.) réáceioAó con p-dimetilaminofeno1 para
producir l-(p-acetÉmetilamidofenoxi)-7-(p-dimetilamino- 
fenoxi)heptano, agujas p.f. 61-623, desde petróleo li­
gero (p.eb. 40-60^).
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EJEMPLO 24

Bromuro de 6-(p-acetometilamidofenoxi)hexi- 
lo y fenol reaccionaron en las oondiciones descritas en 
el Ejemplo 23 para dar 1-(p-acetometilamidofenoxi)-6-fe- 
noxihexano que se aisló por extracción con cloroformo.
Este material bruto (3'7 grs.) se hirvió con una mezcla 
de alcohol (16 mis.) y ácido clorhídrico concentrado (16 
mis.) durante 16 horas. Al enfriar, cristalizó desde la 
solución hidrocloruro de l-(p-metilaminofenoxi)-6-fenoxi 
hexano. Formó placas incoloras, p.f. 150-1529, desde iso- 
propanol.
EJEMBL025

A una solución de hidróxido potásico (6'2 grs.) 
en alcohol (120 mis,) y agua (6 mis.) se anadió p-etoxi- 
carbonamidofenol (18*1 grs.) y l:4-dibromobutano (4'3 gr.) 

La solución se hirvió durante 2 horas, se enfrió y el só­
lido (A) se recogió. El filtrado se evaporó a sequedad y 
el residuo se lavó con petróleo ligero (p.eb. 40-609) 
para eliminar el dibromuro en exceso. El residuo se extra­
jo con benceno caliehte, el extracto se enfrió, y se fil­
tró y evaporó. Se obtuve más material soluble en benceno 
por extracción similar con benoeno del sólido (A). Estas 
dos porciones se combinaron y recristalizaron desde meta- 
nol para dar bromuro de 4-(p-etoxicarbonamidofenoxi)buti- 
lo, en forma de placas incoloras, p.f. 96-979.

Este bromuro y p-dimetilaminofenol reacciónaron 
en las condiciones descritas en el Ejemplo 23 para dar 
1-(p-etoxicarbonamidofenoxi)-4-(p-dimetilamínofenoxi)buta-
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no, p.f. 142-1433, dando un hidrocloruro, p.f. I83-I852.

Los siguientes bromuros de (p-etoxicarbcn- 
amidofenoxi)alcohilo y los (p-dlmetilaminofenoxi) compues­
tos derivados de ellos se prepararon por métodos simila- 

5 res:
Bromuro de 5-(p-etoxicarbonamidofenoxi)amilo, 

p.f. 89-903; 1-(p-etoxicarbonamidofenoxi)-5-(p-dimetilami- 
nofenoxi)pentano, p.f. 61-625 (hidrocloruro, p.f. 168-1703.

Bromuro de 6-(p^étoxicarbonamidofenoxi)he- 
10 xilo, p.f. 96-988; 1-(p-etoxicarbonamidofenoxi)-6-(p-dime- 

tilaminofenoxi)hexano, p.f. 117-ll8a (hidrocloruro, p.f. 
180-1823.).

Bromuro de 7-(p-etoxicarbonamidofenoxi)hep- 
tilo, p.f. 90-913; 1-(p-etoxicarbonamidofenoxi)-?-(p-dime- 

15 tiláninofenoxi)heptano, p.f. 7¿^-76s hidrocloruro, p.f. 153-
1563).
EJEMPLO 26

Bromuro de 6-(p-etoxicarhonamidofenoxi)hexi- 
lo y p-(di-beta-hidroxietil)aminofenol, reaccionaron en 

20 las condiciones descritas en el Ejemplo 23 para dar l-(p-
etoxicarbonamidofenoxi)-6-(p-dibeta-hidroxietilaminofenoxi) 
hexano, p.f. 124-1253, formando un hidrocloruro con p.f.
154-1563,
EJEMPLO 27

25 Bromuro de 5-(p-etoxicárbonamidofenoxi)ami-
lo y p-N—nitrosometilaminofenol, en las condiciones de 
reacción descritas para la reacción similar en el Ejemplo 
17, dieron 1-(p-etoxicarbonamidofenoxi)-5-(p-N-nitrosome-
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tilaminofenoxi)pentano, p.f. 102-103s.
Una solución de este nitroso compuesto ($ grs.)

en alcohol (50 mis*) se hirvió y se añadió ácido clorhí­
drico concentrado (5 mis.)seguido por polvo de hierra 
(1'5 grs.) en adición gradual. La mezcla se hirvió duran­
te 40 minutos y se filtró en caliente? El filtrado se dilu 
yó con agua y un poco de ácido clorhídrico 2N y se evapo­
ró a presión reducida para eliminar el alcohol. El sólido 
que cristalizó desde la solución acuosa era hidrocloruro 
de 1-(p-etoxicarbpnamidofenoxi)-5-(p-metilaminofenoxi)pen- 
tano, p.f. 178-1803, después de cristalización desde agua.

Análogamente, por reacción del bromuro apro­
piado de (p-etoxicarbonamidofenoxi)alcohilo con p-N-nitro- 
sometilaminofenol, seguida por reducción, se prepararon 
los siguiente pares de compuestos:

1- (p-etoxicarbonamidofenoxi)-6-(p-N-nitroso- 
metilaminofenoxi)hexano,p.í. 125-1263'hidrocloruro de 
1- (p-etoxicarbonamidofenoxi)-6-(p-metilaminofenoxi)hexano, 
p.f. 176-178s.

1-(p-etoxicarbonamidofenoxi)-7-(p-N-nitroso- 
metilaminofenoxi)heptano, p.f. 106-1083; hidrocloruro de 
1- (p-etoxicarbonamidofenoxi)-7- (p-metilaminof enoxi )hepta- 
no, p.f. 166-1683.
EJEMPLO 28

Se añadió p— et&xiearbonmetilamidofenol (19*5 
grs.) y l:4-dibromobutano (48*2 grs.) a una solución de 
hidróxido potásico (6'2 grs.) en alcohol (120 mis.) y agua 
(6 mis.) y la solución se hirvió durante 2 horas.
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Después de enfriar, el bromuro de potasio se separó por 
filtración y el filtrado se evaporó sequedad. El re­
siduo se extractó con petróleo hirviente ligero (p.eb. 
40-609), el extracto se evaporó a sequedad y el residuo 

5 se destiló# Después de una primera fracción consistente 
en dibromure en exceso, se recogió a 140-1429/6*01 mm. 
bromuro de 4-(p-etoxicarbonmetilamidofenoxi)butilo.

Bromuro de 4-(p-etozicarbonmetilamidofenoxi) 
butilo y p-dimetll aminofenol reaccionaron en las con- 

LO diciones del Ejemplo 23 par§ dar 3L-(p-etoxicarbonmeti- 
lamidofenoxi)-4-(p-dimetilaminofenoxi)butano, p.f. 99- 
1009, formando un hidrocloruro con p.f. 88-909.

Análogamente, bromuro de 6-(p-etoxicarbonme- 
tilamidofenoxi) hexilo, p.eb. 157-1589/0,01 mm, se con- 

15 virtió en 1-(p-etoxicarbonmetilamidofenoxi)-6-(p-dime- 
tilaminofeioxi)hexano, p.f. 79-809 (hudricloruro, pif. 
88-909)
EJEKFLO 29

Bromuro de 5-(p-etoxicarbonmetilamidofenoxi) 
20 arnilo, p.eb. 1562/0,01 mm., se preparó como se ha des­

crito en el Ejanplo 28 para el correspondiente bromu­
ro de butilo. Con p-N-nit ro so met ilamino fenol, por el 
método del Ejemplo 17, dió l-(p-etoxicarbonmetilamido- 
fenoxi)-5-(p-N-nitrosometilaminofenoxi) pantano en for- 

25 ma de aceite que se usó sin ulterior purificación en 
la reducción (por el método del Ejemplo 27) a hidro - 
cloruro de 1-(p-etoxicarbonmetilamidofenoxi)-5-(p-meti- 
iaminofenoxi)pentano, p.f. 86-872.
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Análogamente, bromuro de 7-etoxicarbonmeti- 

lamidofenoxi)heptilo, p. rb. 184-1879/0,1 mm. se con­
virtió en 1- (p-etoxlcarbohmetilamidofenoxi)-7- (-p-N- 
nÉtrosometilaminofenoxi)heptano, que se obtuvo en for- 

5 ma de aceite y se redujo directamente a hidrocloruro 
de 1-(p-etoxicarbonmetilamidofenoxi)-7-(p-me$!Ílamino- 
fenoxi) heptanoy p.f. 109-1119.
EJEMPLO 30

Una solución de p-N-nitrosometilaminofenol 
10 (30,4 grs.), 1:4-dibromo butano (36,40,) e hidróxido

potásico (12,3 grs) en alcohol (250 mis) y agua (12 
mis), se hirvió durante 2 ^oras. La solución fria y 
filtrada, se evaporó a sequedad y el residuo se extra­
jo con petróleo ligero caliente (p.eh. 60-809) desde 

15 el cual cristalizó al enfriar bromuro de 4-(p-N^-nitro- 
sometilaminofenoxi) butilo. El bromuro formó grandes 
placas incoloras, p.f. 49-509, desde metanol.

Se aRadió bromuro de 4-(p-nitrosometilamino- 
fenoxi) butilo (5,74 grs.) a una solucióm de p-etoxi- 

20 carbonamidofenol (3;62 grs.) e hidróxido potásico
(1,2 grs.) en alcohol (10 mis.) y agua (1 mi.) t la 
solución se hirvió durante 3 horas. Después de enfriar, 
el sólido s e recogió, se lavó bien con agua, y se re­
cristalizó desde alcohol para dar agujas incoloras,

25 p.f. 154-1559, de 1-(p-etoxicarbonamidofenoxi)-4-(p- 
N-nitrosometilaminofaioxi)butano.

Una suspensión del citado nitroso compuesto 
(6 grs.) ai alcohol (120 mis.) conteniendo ácido clor-
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hidrico cojMentrado (6 mis.) se hirvió y trató con pol­
vo de hierro ( 2 grs.) añadido por porciones. Después 
áe ebullición de 30 minutos se añadió agua y la solu­
ción filtrada se evaporó para eliminar algo del alco- 

5 hol. El sódico que cristalizó se recristalizó desde
agua para dar hidrocloruro de l-(p-etoxicarbonamidofe- 
noxi)-4-(p-metilaminofeioxi)butano, en forma de agujas 
incoloras, p.f. 223-224-.

Se llevaron a cabo las preparaciones siguien- 
10 tes usando los mismos métodos:

l-(p-etoxicarbonmetilamidof enoxi )-4-(p-N-ni- 
trosometilaminofenoxi) butado, p.f. 93-94R; hidroclo­
ruro de l-(p-etoxicarbonmetilaminodofenoxi)-4-(p-metil- 
aminofeioxi)butano, p.f. 127-1283.

15 l-(p-acetometilamidofenoxi)-4-(p-N-nitros& -
metilaminofeioxi) butano, p.f. 110-1113; l-(p-aoetome- 
tilamidofenoxi)-4-(p-metilaminofmpxi)butanó, p.f. 113- 
1143 (^. esta preparación, se obtuvo el hidrocloruro 
en forma de aceite, que se extractó con cloroformo, y 

20 se convirtió en la base).
EJEMPLO 31

hexilo, p.f. 57-583, se preparó por el método usqdo 
para el correspondiente bromuro de butilo (Ejemplo 30).

Ejemplo 30, s e condensó primero bromuro de 6-(p-nitro- 
sometilaminofenoxi)hexilo con p-etoxicarbonmetilamido- 
fenol para dar l-(p-etoxicarbo$metilamidofaioxi)-6-

Bromnro de 6-(p-N-nitrosometílaminofeno&i)

25 Por el uso de los métodos descritos en el
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(p-N-nitrosometilaminof ai oxi)h exano, p.f. 85-863, y 
éste se redujo a hidrocloruro de 1- (p- e t o xi c arb onme- 
tilamidofenoxi)-6-(p-metilaminof enoxi )hexano, p.f. 
115-1163.

5 EJEHBLO 32
Bromuro de 6-(p-N-nitrosometilaminof enoxi) 

hexilo y p-dimetilaminofenol, en las condiciones de 
reacción del Ejemplo 23, dieron 1-(p-dimetilaminofeno- 
xi)-6-(p-N-nitrosometilaminofenoxi)hexano, p.f. 146- 

10 1473.
EJEMPLO 33

Bromuro de 5-(p-cianofenoxi)amilo (Berg y 
Newberry, Journal of the Chemical Society, 1949y pag. 
642), se condensó con p-N-nitrosometilaminofenol en 

15 las condiciones descritas en el Ejemplo 30 para dar 
1-(p-ciano fenoxi)-5-(p-N-nitrosometilaminofenoxi)pen- 
tano, p.f. 87-893. La reducción de este nitroso c o m ­
puesto usando polvo de hierro como se describe en el 
Ejemplo 30 dió hidrocloruro de 1-(p-cianof aioxi)-6- 

20 (p-metilaminofenoxi)pentano, p.f. 116, 1183.
Similarmente, del bromuro de 6-(p-cianofeno­

xi )hexilo (Berg y Newberry, Journal of the Chemical So- 
ciety, 1949y pág. 642, se preparó l-(p-cianofanoxi)&6- 
(p-N-nitrosometilaminofeioxi)hexano, p.f. 79-803, y de 

25 él hidrocloruro de 1-(p-cianofeioxi)-6-(p-metilamino- 
fenoxi)hexano, p.f. 141-1423.

En los siguientes Ejemplos, los bromuros de 
aloohilo se prepararon por métodos similares al de Berg
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y Newberry y luego se hicieron reaccionar
con p-N-nltrosometilaminofenol, y el producto se redu­
jo, como se describe en el Ejemplo 30:

Bromuro de 4-(p-cianofenoxi)burilo, p.eb.
5 144- 1482/0,01 mm., p.f. 45-468 * 1-(p-cianofenoxi)-4-

(p-N-nitrosometilaminofenoxi)butano, p.f. 103-1048; hi- 
drocloruro de 1-(p-cianofenoxi)-4— (p-metilaminofenoxi) 
butano, p.f. 141-1422.

Bromuro de 7-(p-oianofenoxi)heptilo, p.f.
10 53-542; 1-(p-cianofenoxi)-7-(p-N-nitrosometilaminofe -

noxi)heptano, p.f. 73-752; hidrocloruro de l-(p-ciano- 
fenoxi)-7-(p-metilaminofenoxi)heptano, p.f. 127-1298.

Bromuro de 8-(p-cianofenoxi)octilo, p.f. 68- 
69 2; 1- (p- cianof eaoxi )-8- (p—N-nit rosomet ilamino f enoxi)

15 octano, p.f. 82-848; hidrocloruro de 1-(p-cianofenoxi) 
-8-(p-metilaminofenoxi)octano, p.f. 112-1138.
EJEMPLO 34

Bromuro de 4-(p-cianofenoxi)butilo y p-nitro- 
fenol en presencia de hidróxido potásico en las condi- 

20 ciones del Ejemplo 16, dieron 1-(p-cianofenoxi)-4-(p- 
nitrofenoxi)butano, p.f. IO6-IO72. Cuando está nitro 
compuesto se redujo con polvo de hierro como se descri­
bió en el Ejemplo 6, el producto fué hidrocloruro de 
1-(p-aminofenoxi)-4-(p-cianofaioxi)butano, p.f. 194- 

25 1962.
EJEMPLO 35

La reacción de bromuro de 8-(p-cianofenoxi)
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octilo con p-dime'tilaminofenol en las condiciones del 
Ejemplo 23 dió 1-(p-cianof enoxi)-8- (p-dimetilaminofeno- 
xi)octano, p.f. 11-1136.
EJEMPLO 36

5 Hidrocloruro de 1-(p-aminofenoxi)-5-(p-carbe-
toxifenoxi)pentano (véase Ejenplo 1) (4,0 grs.) se hir­
vió con solución de hidróxido sódico (60 mis. de 2E) 
durante 3 horas. Después de enfriar, el sólido se reco­
gió, se lavó con agua, y se recristalizó desde agua pa­

lo ra dar agujas incoloras de la sal sódica de l-(p-amino- 
f enoxi)-5-(p-earboxifenoxi)pentano).

La sal sódica de 1-(p-aminof enoxi)-6-(p-oar - 
boxifenoxi)hexano se obtuvo simúlarmente por hidrólisis 
de su hidrocloruro de estar etílico (vease Ejemplo 2)

15 EJEMPLO 37
1-(p-cianofenoxi)-6-(p-nitroíenoxi)hexano 

(véase Ejemplo 6) (10,7 grs) enmetanol (100 mis.) sa­
turado con amoniaco, se redujo con hidrógeno bajo úna 
presión de 50 atmósferas y a una temperatura de 606 en 

20 presencia de catalizador de níquel de Raney. La solución 
filtrada se evaporó a sequedad, y el sólido residual 
se precipitó de nuevo desde solución en ácido acético 
0,5N. El sólido seco se disolvió en benceno y se añadió 
cloruro de hidrógeno en éter para precipitar dihidro - 

25 cloruro de 1-(p-aminometilfenoci)-6-(p-aminofenoxi)hexa- 
no, cristalizando desde ácido clorhídrico diluido y 
descomponiéndose lentamente por encima de 200S.
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EJEMPLO 38

Hidrocloruro de 1-(p-aminof enoxi)-5-fenóxi- 
pántano (véase Ejemplo 1) (3 grs.) se disolvió en al­
cohol (27 mis) se añadieron,/ solución 2N de carbona­
to sódico (14 mis.) y yoduro de metilo /3,5 mis.) y 
el conjunto se hirvió suavemente durante 16 horas. La 
solución se concentró a aproximadamente la mitad de 
su volumen, se alcalinizó ligeramente por la adición 
de solución de carbonato sódico, se enfrió y el solido 
se recogió. Recristalizado desde agua, el metoyoduro 
de l-(p-dimetilamlnefeo.oxi)-5-fenoKipentano, formó 
placas incoloras, p.f. 180S (con efervescencia).

La anterior sal cuaternaria se calentó a 2006 
bajo presión reducida hasta que cesó la efervescencia. 
El residuo se solidificó fácilmente y se recristalizó 
desde metanol acuoso (carbón vegetal), dando 1-(p-dime- 
tilaminofenoxi)-5-fenoxipentano en forma de plaquitas, 
p.f. 39-406, formando un hidrocloruro, p.f. 105-1086.

Los siguientes dimetilamino compuesto se pre­
pararon por pirólisis de sus metoyoduros, que se prep 
pararon como antes a partir del apropiado hidrosloruro 
de amina;

1-(p-dimetilaminofenoxi)-5-(p-nitrofenoxi) 
pantano, p.f. 84- 856; metoyoduro, p.f. 1206.

1- (p-cianofenoxi)-5-(p-dimetilaminofenoxi) 
pentano, p.f. 95-96! (hidrocloruro, p.f. 148-1496); 
metoyoduro, p.f. H 2- H 46.
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1-(p-dimetilaminofenóxi)-5-(p-toliloxi) 
pentano, p.f. 56-573 (hidrocloruro, p.f. 125-1273); 
metoyodu.ro, p.f. 1703 (con efervescencia).

1-(p-clorafenoxi)-5-(p-dimetilaminof enoxi)
5 pantano, p.f. 81-823 (hidrocloruro, p.f. 134-1353); 

metoyodu.ro, p.f. 165& ( oon efervescencia).
l-(p-dimetilaminofenoxi)-5-(metoxifenoxi) 

pentano, p.f. 85-863 (hidrooloru.ro, p.f. 134-1353); 
metoyoduro, p.f. I83S (con efervescencia).

10 1-(p-acetamidofenoxi)-5-(p-dimetilaminofe-
noxi)pentano, plf. 111-1123 (véase Ejeetplo 18); me­
toyoduro, p.f. 2053 (con efervescencia).
EJEMPLO 39

Hidrocloruro de 1-(p-aminofenoxi)-6-fenoxi- 
15 hexano (véase Ejemplo 2) se convirtió en su metoyoduro 

por el método descrito en el Ejemplo 38. El metoyodu­
ro de 1-(p-dimetilaminofenoxi)-6-fenoxihexano crista­
lizó desde a^ia en forma de grandes placas, p.f. 1953 
(con efervescencia).

20 El citado metoyoduro se calentó a 200-220S
a presión reducida hasta que cesó la efervescencia. El 
residuo se cristalizó desde alcohol( carbón vegetal) 
para dar placas incoloras de 1-(p-dimetilaminofenoxi) 
-6-fenoxihexano, p.f. 93-94-3. El.hidrocloruro de esta 

25 base cristalizó desde ácido clorhídrico diluido en for­
ma de pequeñas placas, p.f. 127-1293.

Se prepararon los siguientes dimetilamino 
compuestos a partir de las aminas primarias apropiadas
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por los métodos descritos en lo que antecede:

1- (p-dimetilaminof enoxi )-6-(p-nitrof enoxi) 
hexano, p.f. 126-1272 (hidrocloruro, p.f. 1352); me­
toyoduro, p.f. 132-1342.

1- (p-cianof enoxi )-6- (p-dimetilaminof enoxi) 
hexano, hidrocloruro, p.f. 139-1412, metoyoduro, p.f. 
148- 1502.

1- (p-dimetilaminofenoxi)-6-(p-toliloxi)he- 
xano,p.f. 95-9^2 (hidreclorumo, p.f. 117-1182); meteyo- 
duro, p.f. I852 (con efervescencia).

1- (p-elorofenoxi)-6-(p-dimetilaminofenoxi) 
hexano, p.f. 123-1242 (hidrocloruro, jp.f. 129-1302); meto- 
yoduro, p.f. 195S (con efervescencia).

1- (p-dimetilaminof enoxi)-6- (p-metoxif enoxi) 
hexano, p.f. 122-1232.(hidrocloruro p.f. 113-1152)¡meto- 
yoduro, p.f. I852 (con efervescencia).

1-(p-acetamidofenoxi)-6-(p-dimetilaminofeno- 
xi)hexano, p.f. 160-1612 (véase Ejemplo 18) ; metoyo­
duro, p.f. 180-1822 (con efervescencia).
EJEMPLO 40

Hidrocloruro de l-(p-aminof enoxi )-7-(p-nitro- 
fenoxi)heptano (véase Ejemplo 4) se trató con ^carbona­
to sódico y yoduro de metilo como se ha descrito en el 
Ejemplo 38, para dar metoyoduro de L-(p-dimetilaminofeno- 
xi)-7-(p-nitrofenoxi)-heptano, p.f. 115-1162. La piróli­
sis de este metoyoduro a 2002 dió 1-(p-dimetilaminofeno­
xi)-?- (p-nitrofenoxi)heptano, p.f. 78-792.

Análogamente, hidrocloruro de l-(p-aminofeno-
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xi)-8-(p-nitrofenoxi)hoctano(véase Ejemplo 4)se convir­
tió en 1-(p-dimetilamino fenoxi)-8-(p-ni t ro f enoxi)o ct ano 
p.f.l2i-i22S,por medio de su. metoyoduro,p.f.ll3-115S. 
EJmCPLO 41

Hidrocloruro de l-(p-aminofenoxi)— 5-(p-eto- 
xicarbonamidofenoxi)pentano,véase Ejemplo 12 (2grs.) 
se disolvió con piridina ( 10 mis. ) y la solución se 
trató con cloruro de metanosulfonilo (650 mgrs.),aña­
dido a gotas con agitación a temperatura ambiente.Des­
pués de calentar sobre baño de vapor durante 15 minutos, 
la solución se vertió en agía,precipitando una goma que 
solidificó pronto.La reeristalización desde metanol diÓ 
1- (p-etoxicarbonamidofenoxi )-5- (p-metanosulf onamidof eno- 
xi)pentano,en forma de agujas incoloras, p.f. 137- 138&.

El citado compuesto (1'9 grs.)se disolvió 
en soluciáide hidróxLde sódico 2N (19 mis.) y la solu­
ción se hirvió durante una hora. La solución se acidifi­
có con ácido clorhídrico y se dejó enfRiar,depositando 
placas de hidrocloruro de l-(p-aminofenoxi)-5-(p-metano- 
sulfonamidofenoxi)pentano, p.f. 158-1603.
EJEMPLO 42

Una solución de metol (86 grs.) en agua (1.400 
mis.) se agitó mecánicamente mientras se añadió cloroíor- 
miato de metilo (42'5 mis.). Se añadió inmediatamente 
una solución de acetato sódico cristalizado(204 grs.)3n 
agua (400 mis.) con lo cual se sepáró un aceite pardo, 
que cristalizó rápidamente. Después de agitación de 3 
horas, el sólido se recogió, se lavó con agua y se recris-
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talizó desde alcohol acuoso. El p-metoxioarbonmetilami- 
dofenol fundió a 101-1033. El compuesto (8^5 grs.), se 
disolvió en una solución de sodio (1^2 grs.) en etanol 
(50 mis.) y se sometió a reflujo durante 1 hora con i:4- 
dibromobut-2-eno (5'3 grs.). Se añadió agua, y el preci­
pitado cristalizado se recogió y se lavó con soRución 
acuosa diluida de hidróxido sódico y luego con agua. 
Después de secarlo se recristalizó desde etanol, l:4-bis 
(p-metoxícarbonmetilamidofenoxi)but-2-eno, formando pris­
mas incoloros, p.f. 110'5-111'5-.

Esta sustancia (4 grs.) se sometió a reflujo 
durante 2 horas en etanol (75 mis.) con una solución de 
hidróxido potásico (9 grs.) en agua (9 mis.). Se añadió 
agua y el aceite precipitado solidificó, y luego se re­
cogió y se lavó con agua. Se disolvió en ácido clorhídri­
co diluido caliente, quedando un pequeño residuo de ma­
terial de partida. Con enfriamiento, cristalizó en pla­
cas incoloras de p.f. 154— 1553 hidrocloruro de l(p-meto- 
xicarbonmetilamidofenoxi)-4-(p-metilamidofenoxi)but-2- 
eno.

1:4-bis(p-etoxicarbonmetilamidofenoxi)but-2- 
eno (10 grs.) se sometió a un proceso hidrolítico simi­
lar. Se añadió agua en exceso, y el aceite asi precipi­
tado se extrajo con cloroformo. Después de lavar con a- 
gua, el extracto se secó sobre sulfato sódico anhidro, 
y se evaporó. El aceite residual se extractó con ácido 
clorhídrico normM caliente, dejando un pequeño residuo 
no disuelto de material de partida. El extracto ácido se
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evaporó, hasta qu.e al s er enfriado depositó hojuelas 
de hidrocloru.ro de l-(p-etoxicarbonmetilamidofenoxi)-4—

* (p-metilaminofenoxi)but-2-eno. La recristalización del 
hidrocloruro desde áóido clorhídrico diluido dió placas 

5 incoloras, p.f. 154-1565. La base correspondiente cris­
talizó desde metQnol acuoso en placas blancas, p.f. 80- 
825.

Se hidrolizó similarmente l:4-bis(p-^etoxicar- 
bon&lmetilamidofenoxi) butano. El producto bruto se di- 

10 solvió en áoido clorhídrico caliente N y con enfriamien­
to la solución depositó diminutas agujas blancas de hi­
drocloruro de l-(p-etoxicarbonilmetilamidofeioxi)-4- 
(p-metilaminofenoxi)-butanñ, p.f. 127*5-129^, idéntico 
3n todos aspectos al producto descrito en el Ejemplo 30. 

15 EJEMPLO 4á
Una solución de g-etoxicarbonamidofenol (7*2 

grs.) en etanol (24 mis.) con una salación de hidroxido 
potásico (2,4 grs.) en agua (2,4 mis) se añadió a una 
solución de l:4-dibromobut-2-eno (17,2 grs.) en etanol 

20 (24 mis.). Ocurrió reacción inmediata con separación
de bromuro potásico y l:4-bis(p-etoxicarbonamidofenoxi) 
but-2-eno. Después de 30 minutos a reflujo, la mezcla 
de reacción se enfrió y filtró, El filtrado se diluyó 
con agua y el aceite libertado se extrajo con benceno.

25 El extracto se secó sobre sulfato sódico anhidro, y
luego se evaporó. En aceite residual se extrajo con pe-e- 
tróleo ligero (p.eb.40-605) a fin de eliminar el exceso 
de l:4-dibromobut-2-eno. El material no disuelto, que
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se había solidificado ahora, se disolvió en benceno 
frió y se filtró de trazas de biscompuesto. La eva - 
poraeión del benceno dejó l-bromo-4-(p-etoxicarbona- 
midofenoxi) but-2-eno, cristalizado, que se separó 

5 de metanol acuoso en escamas perladas, p.f. 100,5-1013.
Se gisolvió p-di-beta-hidroxietilaminofe- 

nol (1.4 grs.) en etanol (10 mis.) con una solución de 
hidróxido potásico (0,4 grs.) en agua (0,4 mis.). El 
bromo-compuesto (8 grs.) se añadió, y al calentar 

10 ocurrió una reacción rápida. Después de 30 minutos,
se añadió agua para libertar un aceite, que solidifi­
có lentamente a un sólido parecido a la lana, El só­
lido se cristalizó desde metanol, formando prismas 
del-(p-et oxi earb onamido f enoxi)-4-(p-di-beta-hi droxi- 

15 etilaminofenoxi)bur-2-wno, p.f. 127-1283, qie era 
muy soluble en ácido olohidrico diluido.

1-dimetilaminofenol reaccionó similarmente 
con el bromo compuesto salvo que el mejor rendimien­
to se obtuvo cuando en lugar de calentarse, los reae- 

20 tivos se dejaron durante una hora a temperarura am - 
biente. l-(p-dimetilaminof enoxi )-4-(p-etoxicarbonami- 
dofenoxi)but-2-enp cristalizó desde metanol en peque­
ñas agudas de p.f. 139,5-140,

p-Acetamidofenol y el bromo-comp&esto se 
25 condensaron en las condiciones citadas dando un b^en 

rendimi ent o de 1-(p-a c et ami do feno ci)-4-(p-et oxi carbon- 
amidofaioxi)bur-2-eno que cristalizó desde un gran 
volumen de alcohol en hojuela perladas, p.f. 199-2003.
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Este compuesto acetilo (2 grs.) se sometió a re­
flujo durante 3 horas con alcohol (24 mis), agua 
¿8 mis.) y ácido clorhídrico concentrado (8mls) al­
canzándose disolución en 2 horas. Con enfriamien- 

5 to, se separaron hojuelas brillantes blancas de hi- 
drocloruro de l-(p-aminofeno3Si)-4-(p-etoxicarbonami- 
dof enoxl)-but-2-eno, que se purifioó por recrista­
lización desde ácido clorhídrico muy diluido. Esta 
sal fundía a 229<§23is, con descomposición vigorosa 

10 La condensación del bromo compuesto y
p-N-nitrosometilaminofenol por el mismo método dió 
l-(p-atoxicarbonamidofenoxi)-4*-(p-N-nitrosometila- 
minofenoxi) but-2-eno, que se separó de la megcla 
de reacción en agujas blancas, p,f. 145-1462. El 

15 nitroso-compuesto (2 grs.) suspendido en etanol 
caliente (40 mis.) se anadió a una solución de un 
cloruro estannoso cristalizado (4 grs.) en ácido 
clorhídrico concentrado (4 mis.) y etanol (32 mis) 
Después de calentamiento de 30 minutos a reflujo 

20 la solución se diluyó con agía. Se separó lentamen­
te hidrocloruro de l-(p-etoxicarbonamidofenoxi)-4- 
(p-metilaminofenoxi)but-2-eno en placas blancas 
diminutas que se recogieron mejor por centrifuga­
ción. La Reáristalozación desde metanol dió placas 

25 incoloras de p.f. 215-2173 oon descomposición. 
EJEMPLO 44

Se disolvió p-acetamidofenol (4,8 grs.) 
en alcohol (18 mis.) conteniendo una solución de
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hidróxido potásico (l,8 grs.) en agua (1,8 mis.) y la 
solución resultante se vertió en una solución calien­
te de trans-l:4-dibromobut-2-eno /(Í2,9 grs.) en al­

cohol (12,9 grs.) en alcohol (12 ml.s) Ocurrió reacción 
5 inmediata con separación de bromuro potásico. Después 

de 30 minutos a reflujo la mezcla de reacción se di­
luyó con agua y luego se dejó a un lado para que soli­
dificáis el aceite libertado. El producto así obtenido 
se extraho con petróleo ligero caliente (p.eb.40-603)

10 para retirar el exceso de dibromobuteno y el residuo 
se cristalizó desde benceno del cual cristalizó l-(p- 
acetamidofenoxi)-4-bromobut-2-wno, en hojuelas brincas 
brillantes, p.f. 135-137-.

Este bromo compuesto se condensó con 4-etozi- 
15 carbonmetilamidofenol por el método deL Ejemplo 43,

siendo el producto 1— (p-acetamidofenoxi^á^-íp-etoxicar- 
bonmetilamidofeaoxájbar^-eno, que cristalizó desde 
alcohol en hojuelas blancas brillantes de p.f. 143-1445. 
El compuesto (3 grs.) se sometió a reflujo durante 3 

20 horas coh alcohol (36 mis.) agua (l2 mis) y acido clor­
hídrico concentrado,(L2 ml.s). La solución se diluyó 
con dos volúmenes de agua, con lo cual separó el pro­
ducto, hidrocloruro, de l-(p-aminofenoxi-4-(p-etoxacar- 
bonmeli lamidofenoxi)but-2-eno. La rgcristalización des- 

25 de ácido clorhídrico muy diluido dió la sal en for#a 
de hojuelas blancas, p.f. 198-1993.

La condensación del bromo compuesto con p— 
N-nitrosometilaminofenol por el mismo método dió l-(p-
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a o et ami dof enoxi)- 4- (p-N-ni tro soné t i1amino f enoxi) -b ut- 
2-eno, que formó hojuelas blancas brillantes desde 
alcohol, p.f. 174—174*5 .̂ El nitroso compuesto (2 grs) 
se puso en suspensión en áLcohol hirviente (40 mis)

5 y se trató con una solución de cloruro estannoso (4 

grs.) en ácido clorhídrico concentrado (3 mis.) y al­
cohol (32 mis) Se consiguió rápidamente sidolución y 
después de 10 minutos se vertió enhidróxido potásico 
acuoso. Precipitó l-(p-acetarnidofenoxi)-4-(p-metilami- 

10 nofenoxi)but-2-eno como sólido blanco voluminoso cris­
talizado, que se recogió y lavó sucesivamente con ál­
cali diluido y agua. La base, que fundía a 138-139-* 
se disolvió en ácido clorhídrico muy diluido caliente 
y con enfriamiento, el hidrocloruro cristalizó en 

15 placas brillantes, p.f. 204-206S condescomposLcLón. 
EJEMPLO 45

Una solución de p-N-nitrosometilaminofenol 
(7*6 grs.) en alcohol caliente (24 mis) contsiendo 
una solución de hidróxido potásico (2,8 grs.) en agua 

20 (2,8 grs.) se añadió a una solución caliente de trans-
l:4-dibromobu3-2-eno (21.4 grs.) en alcohol (3 6 mis) 
con agitación. Después de una hora, se recogió en 
precipitado sólido (11 grs.)l La evaporación del fil­
trado en frió a un pequeño volumen dió otra recogida 

25 de material cristalizado (6 grs.). El sólido total se 
extrajo con petróleo ligero (p.eb. 40-60S) en un apa­
rato de Soxhlet. Con enfriamiento^ el extracto deposi­
tó hojuelas casi blancas de l-bromo-4-(p-N-nitrosome-
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tilaminofenoxi)but-2-eno, p.f. 77-77,52. E1 residuo 
que quedó en el recipiente después de haber lixivia­
do con agua para eliminar bromuro potásico cristali­
zó desde benceno en placas canela delgadas de 1:4- 

5 bis-(p-N^-nitrosometilaminofenoxi)-but-2-&no, p.f.
175, 5-176,52.

El mono-bromo compuesto se condensó con 
p-acetametilamidofmol por el método deL Ejemplo 43 
dando n-(p-acetometilamidofenoxi)-4-(p-n-nitrosome- 

10 tilaminofenoci)bub-2-eno^ que cristalizó desde meta- 
nol en pequeras hojuelas blancas p.f. 117-1182. El 
nitroso compuesto se redujo a l-(p-acetometilamidofe- 
noxi)-4-(p-metilaminofenoxi)but-2-eno por el método 
descrito en el Ejemplo 44, cristalizando la base des- 

15 de alcohol en placas casi incoloras, p.f. 155,5-1562.
p-Etoxicarbometilamidofenol, p.f. 99-1002, 

preparado a partir de p-etilaminofenol y cloroformia- 
to de etilo por el método del Ejemplo 42, se conden­
só con el bromo compuesto para dar l-(p-etoxica&bone- 

20 ti 1 ami d o f aioxi)-4-(p-nit ro somet ilaminof enoxi)but- 2-
eno, un sólido de bajo p.f. que se redugo por el mé­
todo del cloruro estannoso descrito en el Bjeaplo 
44 para dar l-(p-etoxicarbonetilamidofenoxi)-4-(p- 
metilaminofenoxi)but-2-eno. La base, que era extre- 

25 madament e soluble en ácido clorhídrico, formó plaetrs 
incoloras desde metanol acuoso, p.f. 95-962.

p-Butoxicarbonme'h.lamidofenol, p.f. 63-64, 
52, preparado a partir de metol y cloroformiato de
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butilo, se convirtió analogamente en 1- (p—bu.toxicarbnn-
metilamidofenoxi)-4-(p-NLnitrosometilamidof enoxi)b¿t-
2-eno, que cristalizó desde metanol en hojuelas de co­
lor crema de p.f. 86,878. La reducción de este nitroso 

5 compuesto dió l-(p-butoxicarbonmetilamidofenoxi)-4-
(p-metilaminofenoxi)but-2-eno, que cristalizó d esde me­
tanol acuoso en plaaas blancas de p.f. 78-78,58, muy 
solubles en ácido clorhídrico.
EJEMPLO 46

10 Una solución de l:6-bis-tosilloxihex-3-eno
420 grs.^en alcohol caliente (30 mis) se añadió a una 
solución de p-etoxicarbonamidofenol (4,2 grs.) en al­
cohol que contenia sòdio (0,6 grs.) y la mezcla se ca­
lentó a reflujo durante 2 horqs y luego se diluyó con 

15 agua. La extracción con benceno dejó una peque&a canti­
dad de lt6-bis(p-etoxicarbonamidofenoxi)hex-3-eno,p.f. 
I83-I848 sin disolver. El extracto, después de secar 
y evaporar, dejó un aceite que al lixiviar con metanol 
frió dió derivado de hexano cristalizado no reaccionado 

20 (7 grs.). El residuo oleoso (9*5 grs.) s e sometió a
reflujo durante 15 minutos con una solución de bromuro 
de calcio (12 grs.) en cellosolve seco (120 mis), la 
dilución con agua puso en libertad un aceite qie se des­
tiló al vapor para eliminar 1.6-dibromohex-3-6no. El 

25 residuo cristalizó al enfriar y se separó del ciclohe- 
xano en agujas blancas afieltradas de l-bromo-6-(p-eto- 
xicarbonamidofenoxi)hex-3-eno, p.f. 71-758.

El bromo compuesto se condensó con 4-P-gaceta-
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midofenol por el método del Ejemplo 43, siendo el 
producto 1- (p-acetamidofenoxi^-^p-etoxacarbonamido- 
fenoxi) hex-3-eno, que cristalizó desde cellosolve en 
hojuelas blancas, p.f. 183-1842. La hidrólisis de es- 

5 te compuesto conocido clorhídrico alcohólico dilui­
do dió l-(p-aminofenoxi^6-p-etoxicarbonamidofenoxi) 
hex-3-eno de p.f. 193-1943 con descomposición.

El bromo compuesto y el g-B-nitrosometila- 
minofenol dieron similarmente l-(p-etoxicarbonamido- 

10 f enoxi )-6- (p-Ni-nitrosomet ilaminof enoxi&hex-3- eno,
que formó agujas canela claras desde metanol, p.f. 
100-1023, y se redujo por el método del cloruro es- 
tannoso a hidrocloruro de l-(p-etoxicarbonamidofen&- 
xi)-6-(p-metilaminofsnoxi)hex-2-eno, que cristalizó 

15 desde ácido clorhídrico diluido en pequeñas hojuelas 
blancas, p.f. 168-1713.
EJEMPLO 47

p-Acetamidofenol (7,5 grs.), l:7-dibromo - 
hept-3-eno (25,6 grs.) una solución de hidrpxido po$ 

20, tasico ^3,grs) en agua (3 mis) y metanol ^30 mis) se 
sometieron a reflujo durante 5 horas. La adición de 
agua precipitó un aceite, que se extrajo con^benceno. 
El extracto se secó y evaporó dejando un aceite, 
que consistía en una mezcla de 1-bromo—7— (p-acetami- 

25 dofenoxi)hept-3-eno y el correspondiente isómero hept- 
46 eno.

Esta sustancia se oondensó con p-etoxicar- 
bonamidofenol por los métodos ya descritos, siendo
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el producto un aceite que depositó cristales lentas 
mente. Estosultimos se separaron por aspiración y 
se calentaron durante 3 horas con ácido clorhídrico 
alcohólico acuoso. La mezcla de reacción se diluyó 

5 luego con agua y se enfrié. Se separó en pequeñas
agujas blancas, p.f. 149-1513, un hidrocloruro, pro­
bablemente hidrocloruro de 1-(p-aminofaioxi-7-(p- 
etoxicarbonamidofenoxi)hept-3-eno, más bien que el 
isómero hept-4-eno.

10 Esta solicitud que corresponde á la presen­
tada en Gr§n Bretaña, el 18 de Febrero de 1954, con 
el No. 4765/54# se acoge a los beneficios del arti­
culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus­
trial.

-N 0 T A-

25 Los puntos de invención propia y nueva
que se presentan para que sean objeto de esta soli­
citud de Pat eiíte de Intención en España, por VEINTE 
años, son los siguientes.

-54-



2 2 0 i 92
1.- Un procádimiento de preparar compues­

tos de la formula general
R1 -O-CH^-M-Cn^-O- -NB^R^

5

10

15

20

25

1o sus sales acidas de adición donde R es un grupo 
alcohilo d e cadena recta o ramificada que tiene de 
uno a seis átomos de carbono o un grupo ciloalcohi- 
lico o un grupo de la formula

Adonde R es hidrogeno o está en ía posición orto, 
meta o para y es un grupo alcohólico que tiene de 
uno a tres átomos de carbono que puede llevar un 
grupo amino como sustituyente, un grupo alcoxi que 
tiene de uno a tres átomos de carbono, o && grupo 
benciloxi, un aoilo, carboxi (o una sal alcalina 
i alcalinoterrea o aminica de los mismos) alcoxi 
carbonilo, carbamihilo, ciano, nitro, halógeno, hi- 
droxi, alcohilsulfonilo o N-nitroso-Nalco^ilamino, 
o un grupo NR*& , donde R^ es un grupo aoilo, aloo-g
xicarbonilo, aloohilsufonilo o carbamihilo y R es 
hidrógeno o un grupo áL cohilo oon desde uno hasta 
cuatro átomos de carbono que puede llevar por lo 
menos un grupo hidroxilo sobre un átomo de carbono 
o sobre átomos de carbono distintos del adyacente 
al átomo de nitrógeno;

R^ y R^ son los mismos o diferentes y son 
hidrógenos o grupos alcohilo con desde uno hasta 
cuatro átomos de carbono que pueden llevar uno o
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más grupos hidroxilo en un átomo de carbón o en áto­
mos de carbono distintos del adyacente al átomo de 
nitrógeno?

M es una cqdena alifática que contiene de 
5 uno a ocho átomos de carbono y que opcionalmente con­

tiene un doble o un triple enlace, caracterizado por 
que en un compuesto de la fonaula

J4O-CH2-IMH2-O-

10 donde el grupo R* designa un grupo segdn se ha defi-
1 8nido para R y el grupo R designa un grupo que puede

convertirse en grupo amino primario, secundario o 
2 3 8terciario NR R , el grupo R se convierte en una for­

15

20

25

ma conocida en si misma en tal grupo amino y, si se
4desea, uno de los grupos definidos para R , cuando 

el mismo está presente, se convierte en otro de di­
chos grupos.

2. - Un procedimiento segdn se reivindica en
2 3el punto IB, cuando NR R e s  un grupo amino primario,8caracterizado porque el grupo R es una aldimina, un 

grupo azo o un grupo nitro que se convierte por re­
ducción en un grupo amino.

3. - Un prodecimiento según se reivindica
en el pdnto 1, en el que NR^R*^ es un grupo amino pri-

8mario ó secundario, caracterizado porque el grupo R 
es un grupo NR^W en el que W es un grupo protector.

4. - Un procedimiento s egdn se r eivindica 
en el punto 3, caracterizado porque dicho grupo W
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es un grupo acilo, tolueno-p-sulfonilo o alcoxi car- 
bonilo que se elimina por hidrólisis.

5. - Un procedimiento según se reivindica
2 3en el punto 1, en el que NR R es un grupo amino85 terciario caracterizado porque dicho grupo R es un 

grupo amino cuaternario y porque el compuesto se so­
mete a pirólisis o a hidrólisis por medio de un hidre- 
xido o alcoxilo alcalino.

6. - Un procedimiento según se reivindica 
10 en el punto 1, en el que R* y R son grupos amino

idénticamente protegidos, caracterizado por hidróli­
sis parcial del compuesto , de modo que solamente 
8 .R se convierta en un grupo amino.

7. - Un procedimiento según se reivindica 
15 en cualquiera de los puntos anteiiores, en el cual

el grupo NR^R^ está en la posición para, R^ es un 
grupo metoxi ó hetoxi carbonilo o un grupo acetilo,
R^ es hidrógeno o un grupo metilo, NR^R^ es un gru­
po amino, metilamino o dimetilamino y es

20 un residuo butano, buteno, pantano, hexano, eptano, 
u octano.

8. - Un procedimiento s egún se reivindica 
en el punto 1, en una modificación caracterizada 
porque cuando NR^R^ es un grupo aminoterciario, el

25 compuesto se prepara haciendo reaccionar un compues­
to -disustituido de la formula

X-CH^-M-CHg-X
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5

sucesivamente y en cualquier orden con un compuesto

en que X e Y son grupos capaces de reacoionar entre 
si para formar un enlace de éter.

9.- Un procedimiento para prpparar compues­
tos de valor terapéutico.

Tal y como se ha descrito en la Memoria 
que antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de cincuenta y ocho 
hojas escritas por una sola cara.

7R Y y un benceno disultituido de la formula

Y R8

Madrid, g  8 MAR.1HP

P. A.
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