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Es sabido que las N-acilimidazolidas cons­

tituyen derivados funcionales de ácidos carboxílicos ri­
cos en energía y por lo tanto pueden servir como agentes 
de acilación (Th. Wieland, G. Schneider Liebigs Ann. Chem.

5 : 580, 159 (1953); H. Staab, Chem. Ber. 89, 1927 (1956)).
Es sabido además que la reacción de N-acilimidazolidas de 
aminoácidos con esteres de ácidos alfa-hidroxicarboxílicos 
conduce a depsipéptidos de la fórmula

10 XNH - CH - C00 - CH - C00 - Y
! :
R^ R"

15

20

25

en que, caso de que R" represente hidrógeno, se trata de 
derivados del ácido glicólico y, caso de que R" sea igual 
a fenilo, se trata de derivados del ácido mandélico.

Las imidazolidas de ácido glicólico, y por 
consiguiente sus reacciones con alcoholes y tioalcoholes, 
no han sido descritas hasta ahora.

Se ha encontrado ahora que es sorprendente­
mente posible preparar imidazolidas de ácidos glicólicos 
de la fórmula general I

R.
OH 0

1 ^  ) )t
C - C - OH

R,

en que significa un radical arilo o heteroarilo, que 
puede estar sustituido por un átomo de halógeno, un grupo 
alcohilo o alcoxi inferior y/o eñ caso deseado puede estar 

30 unido a través de un puente de monometileno; un grupo ci-
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' cloalcohilo con 5 a 7 átomos de carbono o un grupo alcohi- 
' lo fuertemente ramificado tridimensionalmente, tal como 
por ejemplo el radical isobutilo o ter-butilo; y

significa un radical fenilo o un grupo ¡ 
5 * cicloalcohilo con 5 a 7 átomos de carbono; !

y hacerlas reaccionar con alcoholes y tioalcoholes alifá-: 
ticos y cicloalifáticos que contienen un grupo amino ter­
ciario, para formar los correspondientes esteres de ácido 
bencílico. En calidad de alcoholes o tioalcoholes que con 

10 tienen un grupo amino terciario, deben servir también aque 
líos de estos compuestos en los que un átomo de nitrógeno! 
es miembro de un sistema de anillo aromático o cicloalifá- 
tioo.

Los ácidos utilizados en calidad de produc- 
15 tos de partida se pueden preparar según procedimientos co­

nocidos, por ejemplo, por reacción de un derivado de áci­
do alfa-cetocarboxílico con un compuesto de Grignard o tam 
bien por condensación aciloínica, oxidación para formar 
la 1,2-dicetona y subsiguiente transposición, de manera 

20 conocida.
Las imidazolidas de los ácidos glicólicos 

de la fórmula general I se obtienen por reacción de los 
ácidos carboxílicos con N,N-carbonil-diimidazol en un di­
solvente inerte a bajas temperaturas. En calidad de disol 

25 vente son apropiados por ejemplo, tetrahidrofurano y clo­
ruro de metileno.

La reacción de esterificación se lleva a ' 
cabo en general en un disolvente inerte, por ejemplo, ben­
ceno, tolueno, xileno, acetona, metiletilcetona, tetrahi- 

30 drofurano, dioxano, cloruro de metileno, acetonitrilo, clo.
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roformo, tetracloruro de carbono, a temperaturas entre 
aproximadamente 10 y 80SC. En lo posible, el disolvente 

. se escoge de tal modo que el producto de reacción se pue­
da aislar con facilidad, por ejemplo que precipite. En 

5 caso deseado también se puede utilizar en calidad de di­
solvente el alcohol o tioalcohol utilizado como componen­
te de la reacción, caso de que éste sea liquido en las 
condiciones de la reacción.

Se ha acreditado agregar la imidazolida de 
10 ácido glicólico en porciones a la solución caliente del

aminoalcohol o añadirla gota a gota en solución. Usual­
mente, después de añadir el segundo componente de la reac­
ción, se deja reaccionar posteriormente durante algunas 
horas más. ,

1$ Ejemplos de otros alcoholes y tioalcoholes
básicos saturados e insaturados, que pueden ser esterifi- 
cados según el procedimiento indicado son:

2-(dimetilamino)-etanol, l-(dietilamino)-2- 
propanol, l-(N-etilisopropilamino)-2-propanol, 2-(metil- 

20 dimetilamino)-l-propanol, 8-(dimetilamino)-l-octanol, 1-
fenil-2-metil-3-(dimetilamino)-l-propanol, 2-(dibencilamino) 
-etanol, 2-(N-etilfenilamino)-etanol, N,N-bis-(2-hidro- 
xietil)metilamina, 2-(dietilamino)-1-fenil-etanol, 2-(hi- 
droximetil)- N-metil-piperidina, N-(2-hidroxietil)-piperi- 

25 dina, N-(hidroximetil)-piperidina, 4-hidroxi-l-metil-piperi
dina, l-metil-2-piperidinol, l-metil-3-piperidinol, 1-metil 
-4-piperidinol, 2-(2-hidroxietil)-piridina, N-(2-hidroxie- 
til)-morfolina, N-(2-hidroxietil)-pirrolidina, l-etil-2- 
pirrolidinol, l-metil-3-pirrolidinol, l-metil-2-hidroxime- 

30 til-pirrolidina, 2-(dietilamino)-tioetanol, escopolina,
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pseudotropina, 3-hidroxiquinuclidina, l-metil-3-(2-hidro-', 
xietil)-octahidrindol, 6-metoxi-tropina. ;

: Los compuestos de acuerdo con el invento
sirven como sustancias activas para medicamentos (por ejem 
pío agentes anticolinérgicos, especialmente agentes espas- 
molíticos), o como productos intermedios valiosos, espe­
cialmente para la preparación de medicamentos. ;

Los siguientes ejemplos deben servir para 
explicar el invento con más detalle.

Ejemplo 1.- Ester de tropina de ácido bencí­
lico.

a) Una solución de 38,9 g (0,24 moles) de = 
N,N-carbonildiimidazolina en cloruro de metileno es mezcla 
da a 15 hasta 20^0 en el espacio de 15 minutos con 54,8 g 
(0,24 moles) de ácido bencílico anhidro, pasando este a 
solución con desprendimiento de dióxido de carbono y pre­
cipitando en forma cristalina gradualmente la imidazolida 
de ácido bencílico. Se deja reaccionar posteriormente du­
rante 1 hora, se filtra con succión, se lava el residuo de 
filtración con 50 mi de cloruro de metileno y se seca en 
vacío a 70SC. Rendimiento: 64,7 g (96,8% de la teoría), : 
p. de f. 138-13990 (con descomposición) para el producto 
bruto. Después de la recristalización en acetona, el pun­
to de fusión se encuentra en 147-14830 (con descomposición).

b) A una solución hirviente de 14,1 g (0,1 
moles) de tropina anhidra en 100 mi de acetona anhidra se, 
añaden 27,8 g (0,1 moles) de imidazolida de ácido bencíli­
co en 4 porciones a intervalos de aproximadamente 15 minu­
tos. Después de la cuarta adición comienza a precipitar 
en forma de cristales gruesos el áster de tropina de ácido
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bencílico. Se deja reaccionar posteriormente en la solu­
ción hirviente durante 2 horas y luego se enfría a 09C.
A continuación se filtra con succión; se lava el residuo 
de filtración con acetona a 03C y se seca el áster en va­
cio a aproximadamente 703C. Rendimiento: 30,5 g (86,8% 
de la teoría), p. de f. 146-14720. La sustancia pura se­
gún análisis tiene el mismo punto de fusión (en acetona).

Ejemplo 2.- Clorhidrato de áster de escopi- 
na de ácido bencílico.

Análogamente al Ejemplo 1, a partir de es- 
copina y N-alfa-hidroxidifenilacetilimidazolida (imidazo- 
lida de ácido bencílico). Duración de la reacción global: 
20 horas. A partir de la base se obtiene, con cloruro de 
hidrógeno, clorhidrato de áster de escopina de ácido bencí­
lico; p. de f. 2563c (con descomposición) después de recris 
talización en etanol.

Ejemplo 3: Clorhidrato de áster de 2-(hi- 
droximetil)-pir i dina de ácido bencílico.

A una solución hirviente de 4,35 g (0,04 
moles) de 2-(hidroximetil)-piridina anhidra en 45 mi de 
acetona anhidra se añaden 11,2 g (0,04 moles) de imidazo- 
lida de ácido bencílico en 4 porciones a intervalos de 15 
minutos. 1,5 horas después de la última adición resulta 
una solución transparente. Después de una duración de la 
reacción global de 8 horas está terminada la reacción. La 
acetona es separada por destilación, el residuo es recogi­
do en cloruro de metileno y es extraído por agitación con 
agua. Después de la separación por destilación de la so­
lución seca de cloruro de metileno queda como residuo con 
rendimiento cuantitativo el áster de 2-(hidroximetil)-pi-
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ridina de ácido bencílico (p. de f. 108sc).

Con cloruro de hidrogeno gaseoso se obtie­
ne de manera usual el clorhidrato de áster de 2-(hidroxi- 
metil)-piridina de ácido bencílico. Cristales blancos en 
etanol, p. de f. 195^0 (con descomposición); rendimiento:; 
15)8 g (39)% de la teoría). ^

Ejemplo 4.- Clorhidrato de áster de 2-(dieti- 
lamino)-etanol de ácido bencílico.

A una solución hirviente de 5)26 g (0)045 
moles) de 2-(dietilamino)-etanol anhidro en 45 mi de acet^ 
na anhidra se añaden 12,5 g (0,045 moles) de imidazolida : 
de ácido bencílico en 4 porciones a intervalos de 15 minu­
tos. Resulta inmediatamente una solución transparente. 
Después de esto se calienta durante 5 horas bajo reflujo - 
se separa por destilación la acetona y se recoge el resi­
duo en cloruro de metileno. La solución en cloruro de me- 
tileno es extraída por agitación con agua. Después del se 
cado se separa el disolvente por destilación y con cloruro 
de hidrógeno gaseoso se prepara de manera usual el clorhi­
drato de áster de 2-(dietilamino)-etanol de ácido bencíli­
co.

Cristales blancos en etanol, p. de f. 177,530 
rendimiento: 15,3 g (93,4^ de la teoría).

Ejemplo 5:.Clorhidrato de áster de 2-(dime- 
tilamino)-etántiol de ácido bencílico.

A una solución hirviente de 4)73 g (0,045 
moles) de 2-(dimetilamino)-etántiol en 45 mi de acetona 
anhidra se añaden 12,5 g (0,045 mdes) de imidazolida de á- 
cido bencílico en 4 porciones a intervalos de 15 minutos. 
Gradualmente resulta una solución transparente. Se calienta

25.1..71 7 -
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durante 3 horas ha jo reflujo. Después de separar por des­
tilación la acetona se recoge el residuo cristalino en cío 
ruro de metileno y se extrae por agitación con una solución 
de carbonato de sodio. Después del secado se separa por 

5 destilación el cloruro de metileno. Se obtienen 13)3 g
(93,7% de la teoría) de áster de 2-(dimetilamino)-etántiol 

. de ácido bencílico, cristales blancos, p. de f. 123^0.
Con cloruro de hidrógeno gaseoso se prepa­

ra a partir de esto, de manera ususal, el clorhidrato de 
10 áster de 2-(dimctilamino)-etántiol de ácido bencílico.

Cristales blancos en metanól-áter, p. de f. 1629C; rendi­
miento: 13,2 g (83,4% de la teoría).

Ejemplo 6.- (3alfa)-áster de N-metilgranato- 
lina de ácido bencílico.

15 Análogamente al Ejemplo 1. A partir de la
base (p. de f. 104-105^0) se obtiene, con cloruro de hiáró 
geno, clorhidrato de (3alfa)-éster de N-metilgranatolina 
de ácido bencílico. Cristales blancos en metanol, p. de 
f. 247-24890.

20 Ejemplo 7.- (3alfa)-áster de N-metilgranato-
lina de ácido bencílico.

Análogamente al Ejemplo 1. A partir-de la 
base (p. de f. 128-130BC), se obtiene con cloruro de hidró 
geno, clorhidrato de (3beta)-áster de N-metilgranatolina 

25 de ácido bencílico. Cristales blancos en metanol, p. de
f. 229-2309C.

Ejemplo 8.- Clorhidrato de áster de 2-(N- 
dietilamino)-etanol de ácido alfa-fenil-(4-metoxifenil)- 
glicólico.

30 Una solución de 0,04 moles de imidazolida
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de ácido alfa-fenil-(4-metoxifenil)-glicólico preparada 
por reacción de 10,3 g (0,04 moles) de ácido alfa-fenil- ]
(4-metoxifenil)-glicólico con 6,5 g de N,N-carbonil-di¡mi- 
dazol en cloruro de metileno - se aiíade gota a gota a una 

5 solución en acetona anhidra de 4,7 g (0,04 moles) de 2-(die;
tilamino)-etanol. Resulta una solución transparente, que 
se calienta a reflujo durante 3 horas, a continuación se i 
separa por destilación el disolvente y se recoge el resi­
duo en cloruro de metileno. La solución en cloruro de me- 

10 tileno es extraída por agitación con agua. Después del se
cado se separa por destilación el disolvente y se precipi­
ta con oloruro de hidrógeno gaseoso de manera ususal el : 
clorhidrato de áster de 2-(N-dietilamino)-etanol de ácido 
alfa-fenil-(4-metoxifenil)-glicólico. Rendimiento: 12,7 

15 g (80,6% de la teoría), p. de f. 167-167,530.
. Análogamente al Ejemplo 8, se prepararon 

los siguientes compuestos:
Ejemplo 9.- Clorhidrato de áster de 2-(N- 

dietilamino)-etanol de ácido alfa-fenil-(4-fluorofenil)- 
20 glicólico. A partir de 9,9 g de ácido alfa-fenil-(4-fluo 

rofenil)-glicólico y 4,7 g (0,04 moles) de N-(dietilamino)- 
etanol. Rendimiento: 12,8 g (83,8̂  de la teoría). P. de 
f. 167-167,530.

Ejemplo 10.- Clorhidrato de áster de 2-(N- 
25 dietilamino)-etanol de ácido alfa-fenil-(tienil-2)-glicó-

lico a partir de 9,4 g (0,04 moles) de ácido alfa-fenil- 
(tienil-2)-glicólico y 4.,7 g de (N-dietilamino)- etanol. 
Rendimiento: 11,8 g (79,7^ de la teoría); p. de f. 1773C 
(con descomposición).

30 Ejemplo 11.- Clorhidrato de áster de 2-(N-

25.1.71 - 9 -
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dietilamind)-etanol de ácido alfa-fenil-ciclohexil-glicó- 
' ' lico a partir de 8,0 g (0,034 moles) de ácido alfa-fenil- 

ciclohexil-glicólico y 4,0 g (0,034 moles) de N-dietilami- 
noetanol. Rendimiento. 12,1 g (95,8% de la teoría) p. de 

5 f. 212ac (con descomposición).
Ejemplo 12.- Picrato de áster de 2-(N-dieti- 

lamino)-etanol de ácido alfa-fenil-(4-tolilmetil)-glicóli- 
co a partir de 10,3 g (0,04 moles) de ácido alfa-fenil-(4- 
tolilmetil)-glicólico y 4,7 g (0,04 moles) de N-dietilami- 

LO noetanol. Rendimiento 18,8 g (80,3% de la teoría). P. de
f. 147-14890 (con descomposición).

Ejemplo 13.- Picrato de áster de 2-(N-die- 
tilamino)-etanol de ácido alfa-fenil-fenetil-glicólico.

a) Una solución de 6,5 g (0,04 moles) de
15 N,N'-carbonildiimidazol en cloruro de metileno es mezclada

en porciones a la temperatura ambiente con 10,3 g (0,04 
moles) de ácido alfa-fenil-fenetil-glicólico anhidro, pa­
sando el ácido a solución con desprendimiento de dióxido 
de carbono. Se deja reaccionar posteriormente durante una 

20 hora más, se separa el disolvente por destilación en vacío.
La imidazolida de ácido alfa-fenil-fenetil-glicólico así 
obtenida tiene un punto de fusión de 112-11390, y después 
de la recristalización funde a 120-12190.

b) El producto bruto preparado según a) es
25 recogido en acetona anhidra y es añadido gota a gota a una

solución de 4,7 g (0,04 moles) de N-dietilaminoetanol en 
acetona anhidra. La solución transparente resultante es 
puesta en ebullición a reflujo durante 3 horas, luego se 
separa por destilación el disolvente, se recoge el residuo 

30 en cloruro de metileno, se extrae por agitación con agua

-  10 -
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y se seca. En solución etérea se precipita el picrato de 
manera usual. Rendimiento: 19)0 g (81,2% de la teoría). ^

. P. de f.: 116-1179C. (con descomposición).
Ejemplo 14.- Clorhidrato de éster de 2-(N-' 

5 ' dietilamino)-etanol de ácido alfa-fenil-(ter-butil)-glicó-
lico a partir de 8,3 g (0,04 moles) de ácido alfa-fenil- 
(ter-butil)-glicólico y 4)7 g (0,04 moles) de N-dietilami- 
noetanol análogamente al ejemplo 13. La imidazolida de 
ácido alfa-fenil-(ter-butil)-glicólico, preparada de acuer 

10 do con el ejemplo 13 a), tiene el punto de fusión 125-126
20 (en bruto) o de 134-135SC después de recristalización.

Rendimiento: 12,8 g (93)0% de la teoría).
P. de f. 2013C, (con descomposición) (producto final).

Ejemplo 1$: Clorhidrato de éster de 2-(N- 
15 dietilamino)-etanol de ácido diciclohexil-glicólico.

a) De acuerdo con el Ejemplo la) se prepara 
la imidazolida de ácido diciclohexil-glicólico a partir de 
N,N'-carbonildiimidazol y ácido diciclohexilglicólico en 
cloruro de metileno. El producto precipitado en forma

20 cristalina tiene el punto de fusión de 2319C (con descom­
posición) .

b) A una solución hirviente de 5)8 g (0,02 
moles) de imidazolida de ácido diciclohexil-glicólico en 
25 mi de acetona absoluta se añaden 2,6 g (0,022 moles) de

25 N-dietilaminoetanol. En calidad de catalizador se utili­
zan 100 mg de metilato de sodio. Después de 12 días resal 
ta gradualmente-una solución casi transparente. Se separa 
por destilación la acetona, se recoge el residuo en.cloru- 
ro de metileno y se precipita el clorhidrato con cloruro 

30 de hidrógeno.
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Rendimiento: 5)5 g (77)2% de la teoría);

' p. de f„: 193-1949C.
Ejemplo 16.- Clorhidrato de éster de 2-(N- 

dimetilamino)-etántiol de ácido alfa-fenil-(4-tolil)-gli- 
5 - cólico.

Una solución de imidazolida de ácido alfa- 
fenil-(4-tolil)-glicólico /p. de f. 143^0 (con descompo­
sición^ en acetona, - preparada a partir de 9)7 g (0,04 
moles) de ácido alfa-fenil-(4-tolil)-glicólico y N,N-car- 

10 bonildiimidazol en cloruro de metileno, por filtración con
succión del clorhidrato de imidazol que precipita, expul­
sión del cloruro de metileno y nueva recogida del residuo 
en acetona se añade gota a gota a una solución anhidra 
de 8,4 g (0,08 moles) de N-dimetilamino-etántiol. Se po- 

15 ne en ebullición durante 3 horas bajo reflujo, se separa
por destilación la acetona, se recoge el residuo cristali­
no en cloruro de metileno y se extrae por agitación con 
una solución de carbonato de sodio, La fase orgánica es 
secada y se precipita el clorhidrato con cloruro de hidró- 

20 geno gaseoso. Rendimiento: 12,5 g (89,4% de la teoría);
p. de f. 166SC.

Ejemplo 17.- Clorhidrato de éster de 2- 
(hidroximetil)-piridina de ácido alfa-fenil-ciclopentil- 
glicólico.

25 De acuerdo con el Ejemplo 16, a partir de
4)4 g (0,04 moles) de 2-(hidroximetil)piridina y 8,8 g 
(0,04 moles) de ácido alfa-fenil-ciclopentil-glicólico 
con una duración de reacción global de 8 horas. Rendimien 
to: 13,2 g (94,7% de la teoría) del compuesto arriba cita- 

30 do. P. de f. 175-176SC (con descomposición).
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Ejemplo 18.- Clorhidrato de áster de 2-(hl- 
droximetil)-piridina de ácido alfa-fenil-cicloheptil-gli- 

! cólico. !
De acuerdo con el Ejemplo 17) a partir de 

)5 9)9 g (0)04- moles) de ácido alfa-fenil-cicloheptil-glicóli
' co y 4,4 g de 2-hidroximetil-piridina. Rendimiento: 11)9.
g (79)1 % de la teoría); p. de f. 186-1873C. (con descom- 

. posición).
Análogamente a los ejemplos precedentes) se

10 obtienen:
Ejemplo 19°- Clorhidrato de áster de (1-etil- 

-3-piperidinol) de ácido alfa-fenil-ciclopentil-glicólico.̂ 
p. de f, 214-216BQ.

Ejemplo 20: Clorhidrato de áster de (1-me- 
15 til-3-Piperidinol) de ácido alfa-fenil-ciclohexil-glicóli-

co. p. de f.: 2223C.
Ejemplo 21: Clorhidrato de áster de (l-me- 

til-3-piperidinol) de ácido alfa-fenil-(tienil-2)-glicóli- 
co. p. de f.: 227-2282C.

20 Ejemplo 22: Clorhidrato de áster de 2-(die-
tilamino)-etanol de ácido alfa-fenil-(4-n-butoxifenil)- 
glicólico, p. de f. 147-14820.

La presente solicitud que corresponde a la 
presentada en República Federal Alemana, con fecha 28 de 

25 Enero de 1970, bajo el número P 20 03 680.0 y 22 de Septiem
bre de 1970, número P 20 46 659.5, ae acoge a los beneficios 
del Artículo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In­
dustrial.

30
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REIVINDICACIONES
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Los puntos de invención, propia y nueva, 
que se presentan para que sean objeto de esta solicitud de 
Patente de Invención, en España, por VEINTE años, son 
los siguientes:

1.- Procedimiento para la preparación de 
ásteres de acido glicólico de alcoholes y tioalcoholes bá­
sicamente sustituidos, caracterizado porque se hace reac­
cionar N,N-carbonildiimidazol y ácidos glicólicos de la
fórmula general I

OH ORi ) ))
^ C  -  c OH I

en que significa un radical arilo o heteroarilo, que 
20 puede estar sustituido por un átomo de halógeno, un grupo

alcohilo o alcoxi inferior y/o en caso deseado puede estar 
unido a través de un puente de monometileno o dimetileno; 
un grupo cicloalcohilo con 5 a 7 átomos de carbono o un 
grupo alcohilo intensamente ramificado tridimensionalmehte,

25 tal como por ejemplo el radical isopropilo o ter-butilo;
y Rg significa un radical fenilo o un grupo cicloalcohilo con 
5 a 7 átomos de carbono, a la temperatura ambiente en un 
disolvente inerte; y se lleva a reacción la imidazolida 
de ácido ghoólico así obtenida con un alcohol o tioalcohol,

30 que contiene un grupo amino terciario, en un disolvente
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inerte, o eventualmente en un exceso del alcohol o tioal-¡ 
cohol, a temperaturas entre aproximadamente 10 y 80SC. ¡

2. - Procedimiento para la preparación de j
imidazolidas de los ácidos glicólicos de la fórmula I arri
ha citada, caracterizado porque se hace reaccionar N,N-car
bonildiimidazol a la temperatura ambiente con ácidos gli-j
cólicos de la fórmula I arriba citada en un disolvente i-¡
nerte, preferiblemente cloruro de metileno. }, '3. - Procedimiento para la preparación de ' 
esteres de ácido glicólicos de alcoholes y tioalcoholes j 
básicamente sustituidos, caracterizado porque se hace reac 
cionar una imidazolida de un ácido glicólico de la fórmu-¡
la I arriba citada con un alcohol o tioalcohol, que con- '!
tiene un grupo amino terciario, en un disolvente inerte o¡
en un exceso del alcohol o tioalcohol a temperaturas entré
aproximadamente 10 y 80SC. ¡. i4. - Procedimiento para la preparación de j
esteres de ácido glicólico. ¡

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

La presente Memoria consta de quince hojas! 
escritas a máquina por una sola de sus caras. ¡

IMadrid, 27E!€'¿3
P.A<
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