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Procedimiento para la obtencidn de derivados de dci-

dos carbox{licos.
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La presente invencidn se refiere a derivados

de Acldos carboxilicos, de férmula gemeral I

R3
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en la que 21 y %2, en cada caso, significen O 6 S, R signifi
ce H 4 alquilo con 1 a 10 étomos de carbono, R? significa H o
coor’, ®3 y &* signiticen B8, =8-oHy-, p-RO-cgH,-, 3-miarexi
pirrolidino, 3~-hidroxipiperidino, morfolino, isoindolineo, 1,2,
3y4~tetrahidroquinolino, 1-R9-1,2,3g4-tetrahidro-4-quinolilo,
1-R10-4—piperidilo § 1-pirrilo, R? y RS, en cada caso, signi-
fican H, alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, ¢ Hal, R7, R9 y
R0, en cada caso, significan H é alquilo con 1 a 10 dtomos
de ocarbono, R8 significa pirrolidino, piperidino o homopiperi
dino y Hal representa F, Cl, Br é I, asi como sus sales, fi-
sioldgicamente compatibles, con dcidos o bases, (A continua-
cidén tienen Z1, Zz, R} a g10 y Hal los significados indicsdos
en la férmula I, siempre que no se indique expresamente otra
coea). 7

Se ha descubierto que estas sustancias, con buena com-
patibilidad, tienen excelentes propiedades reductoras del ni
vel de la colesterins, ademds, también reductoras del nivel
de los triglicédridos e inductoras ds las enzimes. " Tienen un
efecto antiarterioesclerdtico. Sirven, ademdés, pera el trats
miento de enfermedades hepaticas.

Los compuestos de férmule I, y sus sales fisiolégicamen
te compatibles, se pueden emplear, por lo tanto, como medica-
mentos y también como productos intermedios para la prepara-
cién de otros medicamentos.

El objeto de le presente invencidn son los compuestos
de f£érmula I, asi como sus sales fisioldgicamente compatibles.

Son ademss objeto de la pfesente invencidn los compuesg
tos preferentes de férmula I, en la que los resios z! y 22,

R3 y R* as{ como R y r® son en cada caso iguales (Férmula Is)




(r3 @ z’)2 = CRZ-COOR] Ia

asl como los compuestos preferentes de las formules a conti-

nugeién Ib a2 Il
RS

(RS-XZ@- z1) ;'_,=c32-coon1 Ib

en la que X, significa un enlace, -CHp- 8 p-CgHy~3

R5
HO
( l N 21 2=<:R2-coon1 Ie
-7

(CH,)

donde n significa 1 6 2

R’ -
( 0, N@z’)fcnz-cooa‘ Id
RY

R?
( 2 ¥ Q‘?-z’)fma?»coon1 If

R5
(R3-N @ z1) 2=CR2—COOR1 ig

)
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(r' O-No@ﬂ ) =CR2-COOR Ih
( ' }1@ 1) ;=cR?~cooR I

R?

(r® @zﬁ =CR?~COOR ! ' Tj
9

8-—032®-z = CR2-COOR ! Tk
R

(R821 ) ;=CRZ-COOR I1

asi como, especimlmente, los compusstos de fdérmulas I asi co-r,
mo Ia a Il donds 2! significa 0, y/o donde R! significa H, CEy
6 C,Hg, y/o donde RZ significa H, COOH, COOCH3 é COOC,Hg, ¥/0
donde R’ significa H, y/o donde R3 é bidn g8 significa piperi |
dino.

Objeto de le invencidn es, edemés, un procedimiento pa
ra la obtencidn de compuestos de formula general I, asi como .
de sus sales fisioldgicamente compatibles con dcidos o bases, N
que se caracteriza porque un fenol, ¢ bién ticfenol de férmu~

la II
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se hace reaccionar con un compuesto de férmula III

R4 -@- 22-CXR2-COOR ! III

RO

en la que X significa OH, en caso dado esterificado, Cl, Br

6 I, 6 porque un compuesto de férmuls IV
RS

x1-Y-NH-X2©~Z 1\
CR2-COOR !
e
‘ Iv

r6

en la que Y signifiéa tetrametileno, pentameéileno, hexemeti

leno, 2-hidroxi-tetremetileno, 2-hi:droxi-pentemetileno, 3-oxg
pentametileno ¥ o-xilileno, X! significa Cl, Br, I, NH, ¢ un

grupo OH, en caso dado esterificado o eterado, y X2 significa
un enlace, -CHQ— é p-Cgly~, se trata con agentes ciclantes,

o porque en un campuesto de férmula V

R?
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‘en la que X3 significe H, €1, Br, I, NH,, 6 SOM y M represen-

en la que W significe un grupo COCH, en caso dado funcionsl-—
mente modificado, el resto W se transforms mediente tratemilen
to con agentes solvolizantes, termolizantes o formedores de és|

ter, en el resto COOR!, o porque un compuesto de férmula VI

RS
x3 z1
crR?-coor !
/ VI
R4 @ Z2
g6

ta un equivalente de un sdtomo de metal, se hace reaccionar

con un compuesto de férmuls VII
R3 - x4 . VII

en la Que x4 significa H, M é X, bajo la condicidn de que los
restos X3 y 14 sean desiguaies Y uno de estos restos signifi-
que H &, en caso dado M, y porque, en caso daéo, en un com-
puesto obtenido de férmula I el resto R se transforma en otro
resto R2 y/o wn compuesto obtenido, de férmula I, mediante trg
temiento con deidos ¢ bases, se transforms en sus sales, fi-
sioléglcamente compatibles, de adicién de dcido o bien sales
de metal o bien sales emdnicas, y/0 un compuesto de férmula I
se libera de sus sales mediante tratamiento con unz base o
bién un decido.

En las férmulas anteriores R', R7, r? y r10 significan,

preferentemente, H ¢ alquilo con 1 & 4 dtomos de carbono, espe

cialmente metilo o etilo, ademds, n-propilo, isopropilo, n-bu-
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tilo, isobutilo, sec.butilo 6 terc.butilo. Estos restos pue
den significar, sin embargo, tembidn alquilo con hasta 10 dto
mos de carbono, por ejemplo, n-pentilo, isopentilo, n-hexilo,
n-heptilo, n-octilo, isooctile (2-stil-hexilo), n-nonilo o n-
decilo.
R® y g significan, preferentemente, H, pero también

CH3 é Cl; estos restos pueden significar también etilo, n-pro
pilo, isopropilo, n-butilo, isobutile, sec.butilo, terc.buti-
lo, fluor, bromo o yodo.

. Xy X1 significan preferentemente Cl é Br; estos res-
tos pueden significar, ademds de OH libre e I, sin embargo
también, por ejemplo, alquilsulfoniloxi, especialmente ocon

1 a 6 dtomos de carbono (por ejemplo, metanosulfoniloxi),

arilsulfoniloxi, especialmente con 6 a 10 dtomos de csrbono

(por ejemplo, bencenosulfoniloxi, p-toluenosulfoniloxi, 1- &
2-naftalinsulfoniloxi), 4 aciloxi, especialmente con 1 a 7
dtomos de carbono (por ejemplo, moetoxi 8 benzoiloxi), x1 sig
nifica, ademds, también Ni, 6, por ejemplo, un grupo OH ete~
rado, especialmente con 1 a 7 dtomos de carb@no (por ejemplo
metoxi, benciloxi). '

Los compuestos de férmulaAI Be obtienen preferentemen
te por reaccldén de los compuestos de férmula II con los com—
puestos de férmula III. Los fenoles, o bien tiofenoles, II
80n en parte conocidos. Siempre que sean nuévos se pueden
obtener segun métodos conocidos, por ejemplo, por disociacidn
de sus éteres de metilo (correspondientes s II, pero con
Z1CH3 en lugar de Z1H) con HBr. Los compuestos III se obtie-
nen en la sintesis convenientemente in situ por resccidn de

r4 %2H
: VIII
R

un compuesto de formula VIII
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con un compuesto de férmula

(%) ,cR2-COOR (IX)

Para la obtencidn de los compuestos de férmula Ia se reaccio-
nen convenientemente 2 moles de II con 1 mol de IX, pessndose
a través del producto intermedio III (z2=21; R4=R3; R6=R5).

La reaccidn de II con III se puede efectusr segin los
métodos qué ya estdn descritos en la literatura. Por ejemplo,
II se puede transformar primersmente en una sal, especialmen-
te en una sal metdlica, tal como una sai de metal alealino, -
por ejemplo, uns sal de Li, Na 6 K. La formacidn de la sal
se puede lograr, por ejemplo, haciendo reaccionar II con un
reactivo formedor de sal metdlics, fal como un metal alcalino
(por ejemplo, Na), un anhidrido o smide de metal alealine
(por ejemplo, LiH § NeH, NalNH,, é KNH,), un alcoholato de me-
tal slcelino inferior (por ejemplo, metilato, etilato & terc.
butilato de litio; sodio o potasio), un compuesto organometd-
lico derivado de un hidrocarburo (por ejemplo, butillitio, fe
nillitio & fenilsodio), un hidréxido, carbonato o bicarbonato
de metal (por ejemplo, LiOH, NaOH, KOH 4 Ca(OH) 5; I1,C03,
Na,C03 é K,C033 NaHCO4 é KHCO3). La obtencidn de la sal de
I1 se efectls ventajosemente en presencis de un disolvente
que se selecciona a base de sus propiedades fisico-quimicas,
por ejemplo, segin la solubilidad del materisl de partida o
de la reactividad del compuesto metdiico. Disolventes adecus
dos son, por ejemplo, los hidrocgrburos'(tales como hexano,
benceno, tolueno 6 xileno), los éterés (por ejemplo, dietil-
dter, diisopropiléter, tetrahidrofuranoc, dioxeno o dietilen—
glicoldimetiléter), las amidas (por ejemplo, dimetilformemi-
da, dimetilacetamida, dietilacetemida, tetrametiliirea, triami

da hexsmetilfosférica), los alcoholes (por ejemplo, metanol o
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etanol), las cetonas (por ejemplo, acetona o butanona) o las
mezclas de disolventes. |

El fenol, o bien tiofencl I1 4, preferentemente, uns,
sal del mismo se hace feaccionap con un compuesto de férmula
I1I, preferentemente en presencia de un diluyente, por ejem-
plo, del disolvente que se ha empleado para la obtencidn de
la sal, pero que, sin embargo, se puede sustitulr por otro di
solvente o que puede estar diluldo con uno de estos. la reac-
cién se efectia por regla general a temperaturas entre -20 y
150°, preferentemente entre 20 y 12000, especianlmente conve~
niente es la temperatura de ebullicidn del disolvente. Se
puede reslizar bajo un gas inerte, por ejemplo, nitrdgenoc, pe
ro la presencia de uno de estos no es sin embargo imprescindi
ble.

La formascidn de la ssl metdalica de II se pueds reslizer
también in situ; en este caso se hacen reaccionsr II y IIT en
tre sl en presencia de un reactivo formador de sal o de otra
base adecuada.

Un método especialmente preferente consiste en hervir
durante varias horss los compuestos II y III (X = C1 6 Br,

r! = CH, é CZH5) junto con uns solucidn alcohélica (por ejem~
plo, etandlica) de alcoholato de sodio.

Témbién es posible hacer reaccionar un fenol libre (o
bién tiofenpl) I1 con un derivado de dcido hidroxi de fdérmula
III (X = OH) preferentemente en presencias de un agente de con
densacidn. Como agentes de condensacidn son édecuados, por
ejemplo, los catalizadores de deshidratacidn dcidos, por e jem
plo, los decidos minerales, tales como dcido sulfirico o dcido

fosférico, ademds, el clorurc p-toluenosulfonilico, el &cido

arsénico, el Acido bdrico, NaHS0, 6 KHSO,, ademés, los carbo-
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natos disustituidos, tales como los diarilcarbonatos (por ejem 7
plo,'difenilcarbonato) 6 especialmente los dialquilcarbonatos,
(por ejemplo, dimetil- 6 dietil-carbonato) o las carbodiimidas
(por ejeﬁplo, diciclohexilearbodiimids).

Cuando un decido sirve como agente de condensacidn se rea
liza la reaccidn convenientemente en un exceso de este écido,
sin adicién de ningdn disclvente ulterior, a temperaturas en-—
tre O y 100°, preferentemente 50 y 60°. Sin embargo, también
se pueden adicionsr diluyentes, por ejemplo, benceno, tolueno,
o] dioxéno. Con un carbonato se trabaja preferentemente o tem-—
peraturs mds elevada, convenientemente entre 100 y unos 2100,
especialmenté entre 180 y 200°, pudiéndose agregar, en ceso
deseado, un catalizador de reesterificacidn, tal como carbong~|
to de sodio o de potasio, o un glcoholato (por sjemplo, metilg
to de sodio).

Los compuestos de férmula IV se pueden ciclar segin los
métodos descritos en la literatura e compuestos de férmula I,
por ejemplo, mediente calentamiento en presencla o en gussencig
de un disolvente, en caso dado en presencia de un catalizador
deido o bdsico.

Los compuestos de férmuls IV se obtienen, por ejemplo,

por reaccidn de un compuesto de Férmuls X
xt-y.-xt X

en la que Y y x1 tienen el significado arriba indicado, 1los
dos grupos x1 pudiendo ser, sin embargo, igusles o diferentes
¥y significar juntos tambidn O & NH, con un compuesto de f£érmu

la XTI
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Como compuestos de férmula X tienen preferencia ague-
1los con grupos X! iguales, por ejemplo, 1,4~dicloro-, 1,4~
dibromo~ y 1,4-diyodobutano, 1,5~dicloro-, 1,5-dibromo~ ¥

Xano, 1,4-dicloro~-, 1,4-dibromo- y 1,4~diyodo~2~butanol, 1,5~
dicloro-, 1,5~dibromo- y 1,5-diyodo—2~pentanoi, 2,2'-dicloro-
2,2'-dibromo~ y 2,2'-diyododietildter, cloruro o-xililénico,
bromuro o-xililénico, yoduro o-xililénico, alecohol ftelflico
(aleohol o-hidroiimetil—bencilico) y sus ésteres reactivos,

por ejemplo, su bis-metanosulfonato & bis-p~toluenosulfonato,
o-xililendiamina, ftalano (1socumarano), isoindolina, pirro-

11dina, piperiding, homopiperidina, 2-hidroxipirrolidina, p-

hidroxipiperidine, morfolina § 152y 3,4~tetrahidroisoquinoli~

na.,

Para la ciclacidén de IV son adecuados, como disolventes

por ejemplo, el agua, los alcoholes nlifdticos inferiores (ta.

les oomo metanocl, etanol, isopropanol, n-butanol), los glico-
les (tales como etilenglicol), los éteres, (tales como die-
til- 6 diisopropiléter, tetrahidrofurano, dioxano), los hidra
carburos alifaticos (tales como éter de petroleo, hexano) &
aroﬁéticos (tales como benceno, tolueno, xileno), los hidro-

carburos halogenados (tales como cloroformo, clorobenceno),

»

los nitrilos (tales como acetonitrilo), las amidas (tales co-
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11,C03, NaOCH3,KOCH3, NaOCZHS’ KOC2H5, terc.butilato de pota-

"~ sio) u orgénicas (por ejemplo, bases terciarias, tales como’

mo dimetilformanmida, dﬁmetiiacétamida, triamine de deido hexa
metilfosférico), los sulfdéxidos (tales como dimetilsulféxido)
0 las mezclas de estos disolventes. Por regle general se ci-
cla a temperaturas entre O y'300°, preferentemente entre tem-
peratura ambiente y la temperatura de ebullicidn del disolven
te empleado, que, en caso deseado, se puesde elevar mediante
aplicecidn de presidn (hasta 200 atmdsferas). Ia seleccidn
del catalizador depende de la clase del compusato ﬁX1 a diso-
cliar.

En el caso de X! = haldgeno, se da preferencis a cata-
lizadores bdsicos, por ejemplo, bases inorgdnicas (hidréxidos,
carbonatos o alcoholatos de metal slcalino o elecalino-térreo,

tales como NaOH, KOH, I10H, Ba(OH)p, Ca(OH),, Na,03, K,C0s,

trietilamina, piridina, picolinas, quinolina). Para x! =0mH,
alcoxi, amciloxi, alquil- 6 arilsulfoniloxi se recomiendan,
por el contrario, catalizadores dcidos, por ejemplo, dcidos
inorgénicos (teles como dcido sulfirico, dcido polifosférico,
dcido bromhidrico, dcido clorhidrico) y/o dcidos organicos
(tales como dcido férmico, acético, propidnico & p-toluenosul
fénico) que empleados en exceso éueden servir tembién simul-
taneamente como disolventes; por regla general se necesitan
para la ciclacién_de estas sustancias condiciones més fuertes.:
Los compuestos de férmule IV (x! = NH,) disocian amoniaco al |
calentar, por ejemplo,.al fundir, forméndose. as{ los compuss
tos de férmula I deseados.

Un modo de trabajo preferente es no aislar los compueg

tos de férmulas IV y XI sino prepararlos in stetu nascendi en .

presencia o en ausencia de un disolvente adicional (por ejem-—
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plo, de X y XI) y ciclarlos directemente a los compuestos ,
de férmula I. Pars la obtencidn de compuestos de formula Ia
se hacen reaccionar convenientemente 2 moles de X con 1 mol

de un compuesto de férmula XIT
R

(H,N-x2 z1), = CR2-COOR! XII

pasando a través del producto intermedio XI (22 = Z1; R6=R5).
Es posible emplear un catalizaddr, por ejemplo, una base,
tal como NaOH, XOH, carbonato sddico o potasico, pero no es
imprescindible. También es posible smplear, en lugar de la
base, un exceso del compuesto eminico XI.

Especialmente ventajoss es la reaccidn de los compues
tos de férmula X (ambos restos X' = Br) con XIT en un alco~-
hol hirviendo en presencia de carbonato potdsico, obteniéndg
86 camo productos intermedios los compuestos de férmuls IV
(X1 = Br) que se ciclan in situ. En estas condiciones la
reaccidn estd terminads despuds de unas 1 g 12 horas.

En caso deseado se pueden transformar los compuestos
em{nicos primarios (férmula X) o bien secundarios (£érmuls
IV) sin reaccionar, antes de la elaboracidn ulterior por aci-
lacidn, por ejemplo, mediante tratamiento con anhfarido acéti
co, en compuestos no bdsicos.

Los compuestos de férmula I se obtienen, ademés, por
solvdlisis (preferentemente hidrélisis), termélisis, esteri~-
ficacién o re-esterificacidn de los compusstos de férmuls V.

En'estos W significa especialmente uno de los restos

sigulentes (donde R' y R" por ejemplo significan en cada ca-

80 alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, preferentemente meti
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lo o etilo, y estos restos pueden sbr iguales o diferentes
Y juntos pueden ser tambidn tetrametileno o pentametileno, en
caso dade interrumpidos por 0): COOH; CHal3; COOR'; C(OR')3;
C00 acilo (donde acilo significa el resto de un dcido carboe
x{lico con hasta 25 4tomos de carbono, preferentemente el reg
to,

RO

3 1
? @z\

CN; CONH?; CONHR'; CONR'R"; CONHOH; C(OH)=NOH; CONHNH, 3
CON3; C({OR')=NH; C(NH2)=NNH2; C(NHNH2)=NH; CSCH; COSH; CSOR';
CSNH2; CSNHR' & CSNR'R". Los compuestos de férmula V se ob-
tienen, por ejemplo, por reaccidn de fenoles o tiofenoles de

féormule II con derivados de dcido carboxilico de férmula

R4 4(;:>- 42-CXR2W -

RS y
Una hidrdlisis de los compuestos de férmula V (W =gru
po COOH funcionalmente modificado) se puede realizar en me~
dio dcido o, en cmso dado, slcalino a temperaturas entre
-20° y 300°, preferentemente a la temperatuba de ebullicidn
del disolvente seleccionado. Como catalizadores dcides son

adecuados, por ejemplo, el écido eclorhidrico, sulfirico, fog

férico o bromhidrico; como catalizadores bésicos se emplean

convenientemente hidréxido de sodio, potasio o calcio, el
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carbonato de sodio:o potasio, Como disolvente se selecclonan
preferentemente agua; alcoholes inferiores, tales como meta-
nol, etanol; éteres, tales como tetrehidrofurano, dioxano; ami
das, tal como dﬁmetilformamida} nitrilos, tal como mcetonitri-
lo; sulfonas, tal como tetrametilsulfona; o sus mezclas, espe

cialmente las mezclas que contiener agua. Pero también se

‘pueden saponificar los deriéédos de dcido, por ejemplo, tam-

bién en éter o benceno, mediante adicién de bases fuertes, ta
les como carbonato potdsico, o sin disolventn mediante fusidn
con alcalis, talss como KOH y/o NaOH o flcalis térreos, a dci
dos carbox{licos de férmula I (R? = H).

Una forma de ejecucidn de la invencidn es la saponifi-
cacidén de tioamidas (V, W = CSNR'R"), por ejemplo, de los co-
rrespondientes tiomorfdlidos, -piperididos, -pirrolididos,
—dimetilemidas 6 -dietilamidas. Tembién se pueden emplear
bién, como productos de partida, las smidas (V, W = CONH,) .
Las tioemidas o bien smides se hidrolizan, preferentementes,
mediante calentamiento con dcido clorhfdrico acuoso. lLas tio
aﬁidas 0 bien amidas no necesitan ser aqui forzosamente aislg
das; tembién la mezcla de reaccidn, en la cual han sido forma
das, se puede someter directamente a la hidrdlisis.

Mediante calentemiento seco de restos de alquilo, esps

clalmente terciarios, de férmula V (W = COO-terc.alquilec) =

“temperaturas entre 50 y 350° se obtienen dcidos do férmule I

®R! = H). Ie termélieis se puede realizar tembidn en disolven
tes inertes, teles como benceno, sgus, dimetilformamide, eti-~
lenglicol, glicerina, dimetilsulfdxido, ciclohexanol, prefe-
rentemente bajo adicidén de cantidades catal{tices de gcidos,

por ejemplo, dcido p-toluenosulfénico.

Otra forma de realizacidn de la invencidn es le hidréd-
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lieis de nitrilos (V, W = CN) que se puede reslizar en medic
dcido (por ejemplo, decido acético/HCLl) 6 alecalino (por ejem—
plo con KOH en ciclcheranol.). L

Los ésteres de férmula I (R' = alquilo con hasta 10 éto)
mos de carbono) se pueden obtener segiin metodos descritos en
la literaturs. Asi se puede, por ejemplo, reaccionar un éeido
de férmuls I (R1 = H) con el alcohol correspondiente de férmu-
1a RloH (donde R! significa elquilo. con hasts 10 etomogde cag)
bono) en presencia de un dcido inorgénico u orgdnico, tal como
HCL, HBr, HI, H,S0,, HPd,, doido trifluoracético, dcido ben—
cenosulfdénico 4 dcido p~toluenosulfdinico, o de un intercambig-
dor de iones dcidos, en ceso dado, en pressncia de un disolven
te inerte tal como, por ejemplo, benceno, tolueno o xileno, =
temperaturss entrs Oc preferentemente la temperaturs de ebu
1licidn. El alcohol se emplea preferentemente en exceso. Ade~
maes, se puede trabajar en presencis de agentes aceptores de
agua, por ejemplo, de sulfsotos de metsl resado anhidros (tales
como CuSO4, Pep(304)3, NiSO,, C0S04, ZnSO,) o de temices mole-
cularee. El agua de reaccidn se puede eliminar tembién, azeo~
trépicamente agregando ventajossmente hidrocsrburos (por ejem~
plo, benceno o tolueno) 4 hidrocarburos clorados (por ejemplq,
celoroformo & 1,2-diocloroetanc). Bajo condiciones benignas
transcurre la esterificecifén si el agua de reaccidn se enlazs
quimicemente por adicidn de cantidades preferentemente equimg
lares de carbodiimidas (por ejemplo, N,N'~diciclohexilcarbo-
diimida), pudiéndose agreger disolventes inertes tales como
éter, dioxano, benceno & 1y 2~dimetoxietano y veses tales como
piridina, Los ésteres de metilc (o bien ds etilo) se pueden
obtener por reaccidn Ge low dcidos libres, segin métodos des—

critos en la literatura, con ciszomeiano {por ejemplo, diszo-
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‘deidos carboiilicos I (R1 = H) a oiefinas (por ejemplo, isobu

"tre O y 200°, resiones entre 1 y 300 gtmdeferas y en disol-
Y

la V (W = COHal, COOzcilo & CN) se pueden trans?orusr tambidn

etano) en un disolvente inerte, tal como éter, benceno o metg
nol. Los ésteres de férmula I (R! = alquilo con hasta 10 dto

mos de carbono) se pusder octeser tambidn por adicidn de los

tileno). Este adicidn se logra segin métodos descritos en la
literatura, preferentemente en presencla de catelizadores
(por ejemplo, ZnCly, BF3, HpS804, doidos arilsulfdnicos, decido

pirofosférico, dcido bdrico, dcido oxdlico) a temperaturas en

ventes inertes, tales ccme éter, tetrahidrofinranc, dioxano,
benceno, tolueno o xileno.

Los ésteres de férmula I(R' = alquilo con hasta 10 dto-
mos de carbono) se pueden cobtensr tembidn por reaccidén de sa.-
les metdlicas de los deidos I (R? = H) preferentemente ds lag
sales de metal alcalino, plomo o piata, con el correspondien-—
te alcohol de haluros alquilicos correspondlentes, por ejem~
plo, aguellos de férmula R1Hal (dorde R? significa mlquilo [
con hasts 10 dtomos de carbono), en caso dado en un disolven-
te inerte, por ejemplo, éter, bencenoc o éter de petroleo, o
con clorosulfitos alcalinos, por ejemplo, aguellos de férmule
R'050C1 (donde R significa alquilo con hasta 10 dtomos de
carbono) y termdlisis de los productos de sdicidn obtenidos.

Los haluros de dcidos, anhidridos o nitrilos de Fdrmu—

por reaccldn con un alcohol de férmule RloH (R1 = alguile con
haste 10 dtomos de carbono), en caso dado en presencis de un

catalizador decido o de uns base, tal como NaOH, KOH, Fa,COj,

K2003, piridina o de un alcoholato de metal slealino corres-
pondiente &l alcohol empleado, segur. métedos descritos en la j
i

literatura, en los ésteres de férmula I (R' = alquilo con 1 al
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10 dtomos de carbono). Preferentemente se emplea un exceso

del slcohol correspondiente y se trabaje a temperaturas entre
0° y temperatura de ebullie: 3.

Finslmente se pueden obtener los ésteres de fdérmuls I
(R1 = alquilo con hasta 10 dtomos de caerbono) por reaccién de
otros ésteres de férmula V (W = COOR:!'; R"™ = un resto orgi-
nico arbitrario, preferentemente alquilo con 1 a 4 gtomos de
carbono) con un exceso del alcohol correspondiente o por reag
cidén de los dcidos carboxilicos I (R' = H) con otros ésteres

arbitrarios del alecohol correspondiente (preferentemente al-

- canoatos, donde el resto alcanoilo tlene hasis 4 atomos de

carbono), que preferentemente se emplean en exceso. Se traba-
ja, por ejemplo, segin los mdétodos de re~esterificacidn des~
eritos en la literstura, especialmente en presencia de catali
zadores bdsicos o dcidos, por ejemple, etilato de sodio o dci
do sulfirico, y a temperaturas entre 0 y. preferentemente,
temperatura de ebullicidn. |

Los dsteres de férmula I (R! = alquilo con 1 & 10 dto-
mos de carbono) se pueden obtensr también solvolizendo los
compuestos de £érmula V, donde W significa una agrupecion tig
éster, iminoéter, oximinoéter, hidrazonéter, tiocamida, emidi-
ns, smidoximing 8 emidohidrazona, con bases o acidos acuosos,
diluidos, por ejemple, smoniaco, NsCQH, KON, Na26039 K2003,
HCL, 32804, mediante adicidn del aicohol correspondiente de
férmule R1OH (R! = slquilo con hasta 10 &tomos de carbono) y
disociscidn de hidrégeno sulfursdo, amoniaco, sminas, deriva-
dos de hidrazinss § hidroxilsmina. Mientras, por e;}emplo,r
la mayoria de los hidrocloruros de iminoéter se descomponen,
en solucidn acuose, ya a temperaturs ambiente inmediatamente

en los éstares y cloruros amdnicos, la solvdlisis de otros de;
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rivados, por ejemplo, de algunas amidoximas o tioamidas, se |

efectia solo a temperaturas hasta 100°. |
Los compuestos de férmula I se obtienen, ndemds, por

reaccion de compuestos de férmule VI con compuestos de formuls

VII. Los mencionados en primer lugar son en la mayoria de 104

casos desconocidos. Lstos se obtienen en la sintesis, conve~
nientemente in situ, por reaccidn de wn compuesto de férmuls

rR4x* con un compuesto de férmula XIII,

CR?-CO0R!

x3 {:j>” 22/// XTII

Para la obtencidén ds loz compuestos de férmula Ia se hgl
cen reacclonar convenientemente 2 moles de VII con rn mol de

un compuesto de Férmula XIV

R? ]
|

(x3-<?:>y-z7). = CR?--COOR !
W/ 2 XIV

R =

pasandose a través del procucto imbarmedis VI (72 = Z’;
r3; B = B), !

En detalle se pueden reacclonar, por ejemplo, las N-hg
logenoaminas de férmula VII (X% = C1 6 Br) tales como N-cloro

pirrolidina, N-cloropiperidina, N-clorohomopiperidina, N-clo-

roisoindolina, N-cloro-1,2,3,4~tetrahidroquincling é los co-

rrespondientes compuestos de bromo, o también los corrsspon~
|

dientes derivados reactivos e los canpuestos H-hidroxi, por j
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‘¢co o sue ésteres, preferentemente bajo presidn y empleando un

sl

ejemplo, el dcido N-hidroxipiperidin-O-sulfénico, con los
derivados de dcido carbox{lico de férmulas VI, XIII & XIV (x3
= H) tales como el dcido (4-piperidinofenocxi)-fenoxiacético,
el dcido bis-fenoxi-acético o el dcido bis-fenoxi-msloico o
los ésteres de estos acidos, preferentemente en presencia de
cetalizadores, por ejemplo, sales meidlicas, tales como éulfam
to de hierro (II), AlCl3, BFy 6 ZnCl,, en disolventes inertes
tales como CS,, nitrobenceno, 1,2-diclorocetanc 4, al emplear
FeSO4, en gcido sulfirico concentrado o conteniendo agus. las
temperatures de reaccidn ss encuentran, trabajando de esta ma
ners, ventajosamente entre =20 y 4600, preferentemente entre
0y 40°,

Ademds, las eminas libres de férmuls VII (* = H) ta-
les como pirrolidine, piperidina, homopiperidina, 3~hidroxi-
pirrolidina, 3-hidroxipiperidina, morfolina, isoindolina é
1,2,3,4-tetrahidroisoquinoling se pusde reaccionar con com-
puestos smino de férmulas VI, XIIT & XIV (X> = NH,) tales co-
mo deido {4-piperidinofenoxi)-(4-eminofenoxi)-acético, dcido

bis-(4-aminofenoxi )-scético, dcido bis~(4~aminofenoxi)-maloi-

exceso de la base VII como disolvents, y/o en presencia de un
disolvente inerte adicionsl, asi como de un catalizador dci-
do, tal como HC1 & deide p-toluencsulfdnico 6 cataslizador de

Priedel-Crafts, tal como AlCl,, & temperaturas entre unos 50

y unos 300°, preferentemente entre 150 y 250°.

. Ademds, se pueden reacciongi por ejemplo, los deriva- ;
dos de metal, especialmente los derivados de sodio de las amﬂ
nas antes mencionadas de férmula VII (x* = H), sin embargo, ‘

también pof ejemplo, pirrol—potasié, con derivados de halége%
no o de gcido sulfdénico ds férmulas VI, XIII & XIV (x3 = C1, |
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dinofenoxi)-acético, 4cido bis-(4-bromofenoxi)-maldnico, dci-
do bis~(4~sulfo fenoxi)-acdtico y sus sales o bien ésteres,
preferentemente en presencia de un exceso de la base VII como

disolvente y/o de un disolvente o agente de suspensidn inerte

adicional, tal como benceno, dioxano, dimetilformamida & tria-

mida hexametilfosfdrica, n temperaturas entre 50 y 200°%, en

caso dado bajo presidn y/o en atmésfera de gas inerte. Los

derivados metdlicos de las aminas VIT se pueden obtener tam-

bién in situ, por ejemplo, con NaH § NaNHo.

En caso deseado se pueds transformar, en un compuesto
obtenido, un resto R” en un compuesto obtenido, un resto R2
en otro resto R, Asi se puede saponificar segmin los métodos '
arriba descritos un grupo éster & un grupo COCH o, a la invegf
sa, esterificar un grupo COOH bsjo formacidn de un grupo COO |
alquilo. Ademss, és posible retirar un grupo COOH por descar
boxilacidn, por ejemplo, mediante calentamiento seco o por ca
lentamiento en disolventes, por ejemplo, agua, Acldos minera-

les, tales como dcido clorhidrico o deido sulfurico, alcoho-

les inferiores, tales comou etanol, dioxano, dcidos &rasos in- |
feriores, tales como dcido acético o hidrocarburo, tales como
xileno, a temperaturas entre unos 20 y unos 250°, Convenien—
temente se cslienta hastes que finalice el desarrollo de CO5.

Un compuesto de férmula I, que pesee un N-dtomo besi-

co, se puede transformar con un scido en la correspondiente

sal de adicién de dcido. Para esta reaccidn entran en consi—i
deracién aquellos dcidos que suministran sales fisioldgicamen
te compatibles. Son adecuandos los deidos orgdnicos o inorgd-

nicos, tales como los dcidos carbox{licos o sulfénicos alifd-

ticos, alicfelicos, aralifdiicos, aromdticos o heterociclieos4
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mono- o polibasicos, tales como el deido férmico, dcido acé-
tico, dcido propidnico, decido pivalinico, deido dietilacético,f
dcido oxdlico, deido maloica, aeido succinico, deido pimélico, -
deido fumdrico, deido maleico, dcido ldéctico, deido tartérico,[r
dcido mdlico, 4cidos amiuocarbox{licos, dcide sulfemfnico, &-|
cido benzoico, deido salic{lico, deido fenilpropidnico, doidol. -
eitrico, dcido glucbico, deido ascérbico, deido nicot{nico,
dcido isonicotinico, deido metanosulfénico, dcido etanosulfd-
nico, dcido 2-hidroxietanosulfénico, deido p-toluenosul féni-
co, acido naftelimmono-— ¥ ~disulfdnicos, deido sulfirico, dei
do nitrico, los hidricides halogensdos, tales como deido clor
hidrico o decido bromh{drico, y los geidog fosféricos, tales
como dcido ortofosfirico. _

Por otra parte, los compuestos de férmule I (R = H)
se pueden transformar, por reaccidn con ung bese, en uns de
sus sales metdlicas o bien aménicas fisieldgicamente éompatl
bles. Como sales entran especislments en comsideracidn las
sales del sodio, potasio, magnesio, calcic o amonio, sdemds,
las sales amdnicas Sustituidas, tales como las sales dimetil—
y dietileménicas, monoetarol-, dietanol~ y trietanolomdnicas,
ciclohexilaménicas, diciclohexilemdnicas y dibenciletilendia—
ménicas.

A la iuverea, lous coapusstos e Pormula T se pueden 1i
berar de sus sales de adicion de decido mediante tratemiento
cpn>bases fusrtes, tales como hidrdxido Qe sodio ¢ de potasio
carbonato de sodio o de potasio, o un intercambiador de iones
bésico, o bién de sus sales metdlicas y aménicas medimnte tra
tamiento con écidos, ante todo gcidos minersles, tales como
deido clorhidrico o sulfirico,

En caso de que los corpussbos de férmula I contengan
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un centro asimétrico se presentan generalmente en forma racé-
mieca.

Los racematos se pueden separar, con ayuda de métodos
conocidos, tal y como se indican en la literatura, en sus anid

podas Opticos, preferentemente con ayuda de métodos quimicos.

Después se forman los diastereoisémeros por ejemplo, de la
mezcle racémice por resccidn con un agente suxilier dpticamend
te activo. Asi se puede hacer reaccionar, en caso dado, una
base dpticamente activa con el grupo earboxilo, o un deido ép
ticamente activo con el grupo amino de un compuesto de férmu-
la I. Por ejemplo, las sales dlastereoisdmeras de los compueg
tos de férmula I (R! = H) pueden formér con aminss opticamen-—
te activas, tales como quinine, cinconidina, brucina, cinconi
na, hidroxinidrindamina, morfina, 1~fenileitilaming, J-naftil-
etilamina, fenlloxinaftilmetilamina, quinidina, estricning,
sminodcidos bdsicos, tales como lisina, arginins, y ésteres
de aminodcidos; las seles diastercoisdmeras de los compuestos
de férmula I con dtomo N bdsico con deidos opticamente acti-
vos, tales camo el dcido (+)- y (=)~tartdrico, dcido diben-
z20il~(4)~ y -i-)-tartérico, dclde diacetil—(4)- y —(-)-tartd—
rico, dcido camférico, deildo @»camfersulfénico, écido (4)-
¥y (-)-mandélico, dcido (4)- y (=)-mdlico, dcido (4)= y (=)=o=
fenilbut{rico, dcido (H=y (-)-dinitrodifénice & acido (3)- ¥

(-)-lacticc. En forma similer se pueden obtensr los édster—

~diastereoisdmeros mediante esterificacidn de los compuestos ;
de férmula I (r! - H) con alcoholey dpticamente activos, ta- %
les camo borneol, mentel, octenol-y. La diferencis en la so—g
lubilidad de las sales dimstersoisdmeras o bien de log dste~ ;
res, permite la cristalizacidn selectiva gde una de las formasf

¥ la regeneracidn de los compuestos, en cadas caso 6pticamente§
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Los racematos se pueden separer también con syuda de

. activos, de la mezcla.

métodos cromatogréficos. Se pueden emplear materiales vehi-
culo épticemente activos, tales como por ejemplo, dcido tar-

térico, fécula, azlcar de cafia, celulosa o acetilcelulosa y

‘¢luyentes dpticemente inactivos y/o dpticamente activos para

la separacidn en los enantiomorfos puros, o un material vehi
culo Spticemente inmctivo, tal como gel de sfilice 1 dxido
de aluminio, en combinacidén con un eluyente dpticemente acti
vo. Los antipodas Spticos se pueden separar también biogui-
micamente empleando reacciones enzimdticas selectivas.  As{
se puede exponer el dcido racémico de férmula I (R1 = H) a
una oxidasis asimétrica o, en caso dado descarboxilasis, gue
por oxidacidn o descarboxilacidn destruye una forms mientras
la otra forma se mantiene invarisble. Es asimismo posible
el empleo de una hidrolasis en un derivado de decido funcioc-
nal de la mezcla racémica para la formscidn preferente de la
forma opticamente activa. Asi se puede exponer el dster de
férmula I (R! = alquilo con 1 a 10 dtomos de'carbono) a lds
efectos de una hidrolasis que saeponifique selectivamente ﬁno
de los enantiomorfos y deje el otro inalterado.

Ademés, tambidn es naturalmente posible obtener com-
puestos' opticamente activos, segin los métodos arriba descri
tos, empleando productos de parfida que ya sean dpticamente
activos.

Los compuestos de férmula I y/o, en caso dado, sus sg
les fisioldgicamente compatibles se pusden emplear, en meacla
con excipientes sdlidos, liquidos y/o semiliquidos, como medi|"
camentos en le medicine humane y veterinaria. Como excipien; .

tes entran en consideracién squellas sustancies orgénices o
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-terael o topicel y que no reaccionen con los nuevos compuestos,

soluto. Bajo agitecidn se mezeln con 70,8 g de 4~piperidino-

inorgdnicas que son adecusdaes para splicacién parentersl, en

tales como, por ejemplo, ague, aceites vegetales, slcocholes
bencflicos, polietilenglicoles, gelatina, fécules, estearato
de magnesio, talco, vaselina, colesterina. Para la aplica-—
cién parenteral son adecuadas especislmente las soluciones,
preferentemente las soluciones olegirosas o acuosas, tales
como suspensiones, emulsiones o implentados. Para ls aplica-
cidén entersl son adecuadas las tabletas, grigeas, cdpsulas,
Jarabes, jugos o supositorios, para la aplicacidn topical las
cremas, ungientos o polvos. Los preparados indicados pueden
estar en caso dado esterilizados o contener adyuventes, teles
como lubricantes, agentes de conservecidn, estebilizacidn o hy
mectacidn, emulsionentes, sales paras influencisr la presidn
oemétice, sustencias de tampdn, colprantes, sazonantes y/o arg
matizantes. .

Les sustancias se sdministran preferentemente en dosifi
cacipnes entre 10 y 1000 mg por unigdad de dosificacién.

En lo anterior Yy a continuacidn se indican las tempera-
turas en grados cent{grados.

En los ejemplos siguientes, la frase "elaboracidn en
la forma usual* quiere decir: se enfria, se @vapora, %e agre-
ga agua, se extrae con éter, la solucién etérica se lavs con
solucidén de biecerbonato sédico y eon ague, se secs sobre~Na2
804, el éter se separa por destilacidn y el producto en bruto
86 purifica por destilacidén o cristalizacidn, en caso dado,
por cristalizacidn de una sal de sdicidn de deido.

Ejemplo 1

a) Se disuelven 9,2 g de soéio en 500 cc de etanol ab-
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.-2—cloro-acetato de etllo, que no se aisla. Se elagbora en ls

- de 3-nitro-4-bromo-asnisol con piperidine a 3-nitro-4-piperi-

'4-pirrolidinometil—fenol (obtenible por reaceidn de cloruro

fenol (1-p-hidroxifenil-piperidina) y a continuacidn con 31,4
& de dicloroacetato ds etilo y la mezcla se hierve durante 20

horas. Intermsdiariamente se forma el 2-(4—piperidinofenoxi)

férma usual y se obtiene el bis-(4-piperidinofenoxi)-acetato
de etilo. Dihidrocloruro, punto de descomposicidn 208° (en
etanol/écefona). '

En lugar del dicloroscetato de etilo se puede emplear
tembidn el dibromoacetato de etilo,

En forme andloge se obtienen, @ partir de:
4-pirrolidinofenol (obtenible por reaccidn de p-anisidina
con 1,4~dibromobutanc y ulterior tretemiento del 4-pirrolidi
noanisol obtenido con HBr),
2-metil—4-piperidino-fenol (p.f. 231-233% obtenible por hi-
drogenacidn catal{tica de 2-clorometil—4-nitrosnisol & 2-me-
t1l-4-emino-anisol, disociacidn .de éter con HBr al 48 % ¥
reaccién con 1,5-dibromopentano), |
2-cloro-4~-piperidino~fenol (p.f. 90-92°; obtenible por reac—
cidén de 2-cloro-4-smino-anisol con 1,5~dibromopentanc a 2-
cloro-4-piperidino-anisol (p.f. 68-69°) y disociacidén de éter
con HBr),

3-cloro-4-piperidino-fenol (p.f. 89°; obtenible por reaccidn

dino-snisol, hidrogenscidn a 3-amino-4-piperidino-anisol, dig -
zotacidn y reaccidn de Sandméyer arﬁ-cloro-4-piperidino—ani—
sol y disociacidén de éter con HBr),

4~homopiperidino-fenol (obtenible de p-anisidina y 1,6~dibro-

mohexano a través de 4-homopiperidino~gsnisol),

p-metoxibenc{lico con pirrolidina a 4=-pirrolidinometil-anisoll
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4=(4-homopiperidinofenil)-fenol (obtenible por reaccidn de 4~

| reaccidén de p-anisidina con 1,4-dibromo-2-butancl a 4-(3-hi-

~J

48079

¥ disociacién de dter con HBr),

ds

4~piperidinometil~fenol (obtenible por resceidn de cloruro p-
metoxibencilico con piperidine a 4-piperidino-metil-anisol y
disociacidn de éter con HBr),

4-hoﬁopiperidinometil;fenol (obtenible por reaccidén de cloru-
ro p-métbxibencilico con homopiperidina a 4-~homopiperidinome~
til-anisol y disociacidn de dster con HBr),
4~(4-pirrolidinofenil)~fenol (obtenible por reaccidén de 4-ami
no-4'-metoxi-difenilo con 1,4-dibromobutanc a 4-pirrolidino~
4'-metoxi~difenilo y disocimeidn de éter con HBr),
4-(4r§iperidinofenil)-fenol (p.£. 193-195% obtenible por
reaccidn de 4-amino-4'-metoxi-bifenilo con 1,5-dibromopenta-
no a 4-piperidino-4'-metoxi-bifenilo (p.f. 190-192°) y diso-

ciacién de éter con HBr),

amino-4'-metoxi-difenilo con 1,6-dibromohexano a 4-homopiperi
dino-4'-metoxi~difenilo y disociacidn de éter con HBr),

4-(3-hidroxi-pirrolidine)-fenol (p.f. 163-164°; obtenible por

droxi-pirrolidino)-anisol (p.f. 73-74°) y diéociacién de éter
con HBr),

4-(3-hidroxi-piperidino)-fenol (p.f. 140-143°; obtenible por
hidrogenacidy de 3~cloro-4-(3-Hidroxi-piperidino)-anisol con
Pa/Mg0 al 5 % g 4~(3-hidroxi-piperidino)-anisol (p.f..170-172a)
Y disociacion de éter con HBr), _ |
3~cloro-4-(3-hidroxi-piperidine)=fenol (obtenible por reaccidn
de 3-nitro-4-bromo-anisol con 3~hidroxi-piperidina a 3-nitro-
4-(3—hidroxi—piperidino)-anisol, hidrogenacién con P3/C al 5% _
& 3-amino-4-(3-hidroxi-piperidino)-anisol (p.f. 122-123°),

diazotacidn y reaccidn de Sandmeyer g 3—cloro—4~(3—hidroxi—p1§



10,

15..

20,

25.

30.

_ f%éi§'fl m? £ ”7

peridino)~anisol (p.f. 70-72°) Yy disociascién de éter con HBr),
4-morfolino~fenol (obtenible porrreaccién de p-aminofenil-ben
ciléter con 2,2'-dibromodietildter a 4-morfolinofenil-bencil-|"
éter e hidrogenélisis),

4-isoindolino-fenol (p.f. 215°; obtenible por reaccidén de p-
anisidina con dibromuro o-xilildnico s 2-p-metoxifenil-isoin~|
dolina y disociacién de éter con HBr),
4-(1,2,3,4-tetrahidfo-quinolino)-fenol (p.f. 106-108°; obte-
nible por reaccidén de dcido N-p-metoxifenil-antranilico con
anhidrido aeético y ulterior saponizacidn a {-p-metoxifenil-
4~hidroxi-2-quinolons, reaccidn con POCl3 a8 1-p-metoxifenil-
4-cloro-2-quinolona (p.f. 192-194°), hidrogenacidn a 1-p-meto
xifenil-3,4~dihidro-2~quinolona (p.f. 161-162°), reduccidn
con LiAlH4 8 1—p-metoxifenil—1;2,3,4-tetrahidroquinolina Yy
disocimeidn de éter con HBr),

4=(1,23,4~totrahi dro-4-quinolil)~fenol (p.f. 123-125°; hidro
cloruro; p.f. 217-220%; obtenible por ciclecidn de anilide p-
metoxi-cinaménica con deido polifosférico a 4~(p-metoxifenil)
—1,2,3,4—tetrahidroe2-quinolona, reduccidn con LiAlH4 a 4~-(p~-
metoxifenil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (p. f. 83-859) y diso~
ciacidn de éter con HBr), .
4=-(1-metil-1,2, 3,4~tetrahidro-4—quinolil)~fenol (p.f. 220-222
©; obtenible por metilacidn de 4~(p-metoxifenil)-1,2,3,4=te~
trahidro-quinolina con formaldehido/H, Pd/C al 5 % a 1-metil-
4-p-metoxifenil-1,2,3, 4-tetrahidro-quinoling (p eb. 164~172°%/
0,01 mm) y disociacidn de dter con HBr),
4-(1-metil-4-piperidil)~fenol (obtenible por tratamiento de
1-metil-4-piperidinol con fenol/AlCl3 en benceno, o de 1-me-~
til-4-piperidina con bromuro de p-anisilmagnesio con ulterior

deshldratacidn, hidrogenscidn y disociscidn de éter),
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4-(1-pirril)-fenol (p.f. 118-f19°; cbtenible por reaccidn
de p—aminofehol con 2,5-dietoxitetraehidrofuranc),

por reaccidén con dicloroacetato de etilo, o bidn con dibro-
moacetato de etilos

el bis-(4-pirrolidino~fenoxi)-acetato de etile, dihidroclo=

el bis-(2-metil-4-piperidino;fenoxi)—acetato de etilo;

el big~(2-cloro-4-pipiridino~fenoxi)-acetato de etilo, dihi-

drocloruro, p.f. 1912 (descomposicién);

el bis-(3~-cloro~4-piperidino-fenoxi)-ncetato de etilo;

el bis-(4~homopiperidino~fenoxi)-acetato de etilo;

el bis-(4-pirrolidinometil-fenoxi)-ecetato de etilo;

el bis-(4-piperidinometil~fenoxi)-acetato de etilo;

el bis—(4fhomopiperidinometil-fenoxi)—acetato.de etilo;

el 51s-[74—(4—pirrolidinofenil)-fenoxi_7;acetato de etilo;

el bis-/ 4-(4-piperidinofenil)~fenoxi_7/-acetato de etilo;

el bis-/ 4-(4-homopiperidinofenil)-fenoxi_/-acetato de etiloj]

el bis«[fl-(3-hidroxi-pirrolidino)—fenoxi_7lacetato de etilo;

el bis-zfl-(3—hidroxi—piperidino)—fenoxi_7lapetato de etilo;

el bis-/3-cloro-4=-(3-hidroxi-piperidino)-fenoxi/-acetaeto de
etilo;

el bis-(4-morfolino-fenoxi)-acetato de etilo;

el bis-(4-isoindolino-fenoxi)-acetato de etilo; p.f. 164-167%

el bis—/4~(1,2,3,4~tetrahidro-quinoline)-fenoxi 7-acetato de
etilo;

el bis-/ 4~(1,2,3,4~tetrahidro~4—quinolil )~fenoxi_/-acetato
de etilo;

el bis~/ 4~(1-metil-1,2,3,4-tetrahidro~4~quinolil )~fenoxi_7/-
acetato de etilo;

el big~ 4-(1~metil-4-piperidil)—fenoxi_7Lacetato de etllo; ;
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el bis—/ 4-(1-pirril)-fenoxi_/-acetato de etilo, p.f. 105-107°,

tato de etilo con 1 g de KOH en 25 cc de etenol durante 2% ho|

ras.

agrega dcido clorhidrico hastas un pH de 5. EL doido bis-(4~"
piperidinc—fenoxi)-acético obtenido se separs por succidn y

se transforma en la sal ciclohexilam{nica (p.f. 182-184°).

correspondientes dsteres de etilo (acidificacidn hasta los ve

lores

gcido

decido

dcido
dcido

dcido
deido
deido
dcido
deido
deido
deido
acido
dcido

deido

dcido

acido

b) Se hierven 4,38 g de'bis—(4—piperidino—fenoxi)—ace-

Se evapora, se mezcla con agua, se extrae con dter y se

En forme andloge se obtiene, por saponificacidn de los

PH indicados):

bis-(4-pirrolidino~fenoxi)-acético (pH 5) sal ciclohe-
xileminica, p.f. 198-199°;
bis~(2-metil-4-piperidino-fenoxi)-acético (pH 5);
bis-(2-cloro-4-piperidino-fenoxi)-acdtico (pH 5), sal
ciclohexileminica, p.f. 200-2039;
bis—(3~cloro-4-piperidino-fenoxi)-acdtico (pH 5), sal
ciclohexilamfnica, p.f. 200-2029;
bis-(4-homopiperidino-fenoxi)-acético (pH 5);
bis-(4~pirrolidinometil~fenoxi)-acdtico (pH 5);
bls-(4-piperidinometil-fenoxi)~acético (pH 5);
bis-k4~homopiperidinometil—fenoxi)—acético (pH 5);
bis-[fh-(4-pirrolidinofenil)-fenoxi_7Lacético (pH 5);
bis-/4-(4~piperidinofenil)~fenoxi_7-acético (pH 5);
bis-[fA-(4~homopiperidinofenil)-fenoxi;7Lacético (pH 5)
bis-ZTl;(3—hidroxi—pirrolidino)-fenoxi7lacético(pH 4,5);
bis—/4~(3~hidroxi-piperidine)-fenoxi_7-acético (pH 4,5)3
bisﬁ["3—cloro-4~(3—hidroxi—piperidino)—fenoxi;7lacético
(pH 4);

bis-(4-morfolinofenoxi)-acético (pH 5);

bis-(4~isoindolino-fenoxi)-acético (pH 4);
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 dcido bis-/4-(1,2,3,4-tetrahidro-quinolino)-fenoxi_ /-acéti- |

lo durante 48 horas a 160°, se elabora en la forma usual y
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co (pH 4); .

doido bis-[f#—(1,2,3,4—tetraﬂidro—4—quinolil)-fenoxi_7Lacéti—
co (pH 5,5); |

dcido big~/ 4-(1-metil-1,2,3,4~tetrehidro-4-quinolil }~fenoxiA
acético (pH 4); ‘

dcido big=/ 4-(1-metil-4~piperidil )-fenoxi_/~zcético (pH 5);

dcido bis-/ 4-(1~pirril)-fenoxi_/-acético (pH 4), p.f. 288°

(descomposicidn).

Ejemplo 2
Se sgregan 10,5 g de 4~isoindolino~fenol a uns suspen-

gidn de 1,2 g de NeH en 100 cc de dimetilacetamida. Se agita
durente una hora a temperétura embiente, se cglients a 100°,

se mantiene despuds de agregar 3,9 g de dicloroamcetato de eti+

después de purificar cromatogrsficsmente se obtiene el bis—(4~
isoindolino-fenoxi)-acetato de etilo, p.f. 164-167°.
Ejemplo 3

Se hierve una mezcla de 3,54 g de 4-piperidinofenol y
0,46 g de sodio en 100 cc ‘de xileno durante 3 horas. Se deja
enfrier a 20°, se agregan 1,57 g de dicloroacetato de etilo
en 10 cc de xileno, la éuspensién se agits durante 6 horas sl
calor de ebullicidn, se enfria y se trata con 2 cc de etanol.
El precipitado inorgdnico se separa por filtracidn, el filtrg
do se evapora, el residuo se recoge en éter, la solucidn se
lava con solucién de NaHCOj3 y solucién saturada de NaCl, se
seca sobre MgSO4 Yy se evapora. Se obtisne el bis-(4-piperidi

no-fenoxi)~acetato de etilo; dihidrocloruro, descomposicidrn a

En forma andloga se obtiene, a partir de los fenoles
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mencionados en el éjemplo 1, por reaccidn con
diclorogcetato de metilo, '
dielorogeetato, de n-propilo,
diclorocacetato de isopropilo,
dicloroacetatc de n~butilo,-
dicloroacetato de isobutilo,
diclorozscetato de sec.butilo,
dicloroscetato de terc.butilo,
dicloroacetato de isoamilo,
dicloroacetato de n-hexilo,
dicloroecetato de n-octilo,
dicloroacetato de (2~etilhexilo),
dicloroacetato de n-decilo,
los correspondientes ésteres de los dcidos mencionados en el
ejemplo 1b), por ejemplo, el bis-(4-piperidinofenoxi)-acetato
de metilo, de n-propilo, de isopropilo, de n-butilo {dihidro-
eloruro, p.f. 217-219°), de isobutilo, de sec.butilo, de terc.
butilo, de isoamilo, de n-hexilo, de n-octilo (dihidrocloruro
p.f. 190-192°), de (2-etilhexilo), de n-dscilo.
Ejemplo 4

Una solucidn de 15,7 g de dicloroacetato de etilo en 30
cc de acetona se agregs lentamente a una mezela agitads de 354
g de 4-piperidinofenol, 13,8 g de K2CO3 y 80 cc de scetona. Se
hierve durante 12 horas bajo sgitacidn, se filtre, se elabora
en la forma usual y se obtiene el bis~({4~piperidinofenoxi)-ace
tato de etilo, dihidrocloruro, descomposicidn a 208°,
Fjemplo 5 .

A una mezcla de 17,7 g de 4-piperidinofencl y 27,9 g de
4~piperidinofenoxi-glicolato de etilo (obtenible por hidrdli-

gls éelectiva de 4-piperidinofencxi~bromoacetato de etilo con
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agua) se esgregan 15 g de dcido sulfdrico y le mezcle de reac—
cibén se agita durante 2 horas a 50-560°. Después de enfriar
se mezcla con agua, se agrega NaoUH diluida hasts wn pH de 8 y
la fase acuosa se extrse con éter. Se seca, &€ evapora y se
obtiene el bis-(4-piperidinofenoxi)~scetato de etilo, dihidro
cloruro, descomposicidn a 208°,
Ejemplo 6

a) Se disuelven 35,4 g de 4-piperidinofencl en 200 cc
de acetona, Bajo agitacidn se agregan 8 g de NaOH y después,
bajo agitacidn y ebullicidn, gota a gota, 21,8 g de dcido di-
bromoacético (6 12,9 g de deido dicloroscdtico) en 60 cc de
acetona, se agita adn durante una hora o 56° y se dejn repo-
sar durante 24 horas. La acetona se separa por destilacidn,
el residuo se disuelve en 1 litro de agus, la solucidn se la-
va varias veces con éter y con HCL gse mcidifica hasta un pH
de 5. E1 dcido bis-(4-piperidinofenoxi)-acético pracipitado
se transforma en la sal ciclohexilaminice (p.f. 182-184°).

‘n forma andloga se obtienen, a partir de los fenoles

mencionados en el ejemplo 1a), los scidos indicados en el ejem

plo 1b).

b) Se disuvelve 1 g de dcido bis—{4-piperidinofencxi)-
acético en 20 cc de éter Yy se mezcla, gota a gota, con solu~
cidn eterea de CH,H,~ hasta que se mantenge una coloracién
amarilla. Dospués de évaporar se obtiene el bis~(4~piperidi-
nofenoxi)-acetato de metilo,

En forma andloga se obtienen, a partir de los demds -
cidos indicados en el ejemplo 1b), los correspondientes &ste~

res de metilo.

¢) Se disuelven 5 g de dcido bis-(4~piperidinofenoxi)—

acético en 200 cc de deide clovhidrico etandliceo saturado, se
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deja reposar durante 12 horas a temperatura amblente, se
hierve durante 2 horss v se evapora. £1 residuo se disuvelve
en agua, la solucidn acuoss se ajusta con NaOH 1-n a un pH de
8 y se extrae con acetato de etilo. Se seca, se evapora y s
obtiene el bis~(4-piperidinofenoxi)-acetato de etilo, dihidro
cloruro, descomposicidn a 208°.

En forma andloga se obtiernen de los dcidos indicados
en el ejemplo 1b) con dcido clorhfdrico etandlico los corres—
pondientes ésteres de etilo mencionsdos en el ejemplo 1a). Em
pleando en lugar de etanol otros alcoholes se obtienen los ég
teres correspondientes, por ejemplo, con n-octanol: el bis-(4
-piperidinofenoxi)-acetato de n-octilo.

Ejemplo 7

a) Se disuelven 24,2 g de sodio en 630 cec de metanol
¥y a continuacidn se mezcle bajo agitacidn con 186 g de 4-pi-
peridinofenol. Después se gotea una solucidn de 152 g de di-
bromomalonato de dimetilo en 840 cc de benceno y la mezcla de
reaccidén se hierve durante 18 horas bajo agitacidn. Ia situ
se forma el 4-piperidinofenoxi-bromo-malonato de dimetilo que
no se aisla. Después se evapora, se mezcla con agua, Se ex-
trae con éter y la fase etérea se lava con lejfa sddica.

Después de secar y evaporar ée obtiene el bis-(4-pipe~
ridincfencxi)-malenato de Ailmetilo; déinidrocloruro, p.f. 197~
199°.

En forma zndloga se obtiene de los Ffenoles indicados
en el ejemplo 1:
el bis~-(4-pirrolidino-fenoxi)-malonato de dimetilo, p.f. 169

171%;

el bis-(2-metil-4-piperidino~fenoxi)-malonato de dimetilos

el big-(o-clorc~4-miperidino-rencxi)-nalonato fe dimatilos
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el
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el

el

el

el
el

el

el

el

el

el

el

el

bis=(3~cloro-4-piperidino~fenoxi)-malonato de ddmetila:
p.f. 90-92%;

big=-(4~homopiperidino~fenoxi)-malonato de dimetilo; !

bis;(4-pirrolidinometil-fenoxi)—malonato.de dimetilo; ;

bis-(4-piperidinometil-fenoxi)-malonato de dimetilo; ;

bis~(4-homopiperidinometil-fenoxi)-malonato de dimetilo;

bis-/ 4-(4-pirrolidinofenil)-fenoxi_/-malonato de dimetilo;

515-{?@—(4—piperidinofenil)~fanoxi*7Lmalonato dg dimetilo |
p.f. 211-213% |

bis~/ 4~(4~homopiperidinofenil)~fenoxi_ /-malonato de dime-
tilo;

bis-/ 4-(3-hidroxipirrolidino)-fenoxi_/-malonato de dimeti—
lo;

bis-/ 4~(3-hidroxipiperidinc)-fenoxi_/-malonato de dimetilo;

bis~/ 3-cloro-4~(3-hidroxipiperidino)-fenoxi_/-malonato de
dimetilo; '

bis-(4-morfolino-fenoxi)-malonato de dimetilo;

bis-(4-isoindolino~fenoxi)-malonato de diretilo;

bis—/"4-(1,2,3,4-tetrahidroquinolino)~fenoxi_/-malonato ﬂeg
dimetilo;

vis-/ 4-(1,2,3,4-tetrahidro~4~quinolil)~fenoxi_/-malonato
de dimetilo;

bis-/ 4—(1-metil-1,2, 3, 4~tetrahidro-4—quinolil)-fenoxi_/-
malonato de dimetilo;

bis~/ 4~(1-metil-4-piperidil)-fenoxi_/-malonato de dimeti-
lo; '

bis~/ 4-(1-pirril)-fenoxi_/-malonato de dimetilo, pd. 123~124C,

En forma andloga se obtienen con dibromomalonato de

dietilo los correspondientes essures de distile, por ejemplo,l

el

bis~{A~piperidinofencri)-maiecnato de dietilo (p.fu115«117°ﬂ.
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En forma andloga se obtienen con dibromomalonsto de di-

ejemplo: el bis-(4-piperidinoferoxi)-malonato de di-n-butilo,
p.f. 90=91°%; el bis~/ 4-(1-pirril)-fenoxi_7-malonato de di-n-
butilo, p.f. 114-115°. "

b) De modo andlogo al del ejemplo 1b se obtiene, hir—
viendo bis~(4-piperidinofenoxi)-malonato de dimetilo con KOH
en etanol, el dcido bis~-(4~piperidinefenoxi)-maldnico.

De modo andlogo se obtienen, por saponificscidn de los
correspondientes ésteres de dimetilo, o bién de dietilo:

el dcido bis—-(4-pirrolidino-fanoxi)~maldnico;

el dcido bis-(2-metil-4-piperidino~fenoxi)-maldnico;

el dcido bis-{2-cloro-4-piperidino-fenoxi)-maldnico;

el dcido bis-{3~cloro-4~piperidino~fencxi)-maldnico;

el dcido bis-(4-hcmopiperidino-fenoxi)-meldénico;

el dcido bis—({4-pirrolidinomstil—Ffenoxi)-maldnico;
el.écido bis~(4~piperidinometil~fenoxi)-maldnico;

el 4dcido bis-(4~homopiperidinometil~fenoxi)-malénico;

el dcido bis-/ 4~(4-pirrolidinofenil)-fenoxi /-malénico;
el dcido bis-/ 4-(4~piperidinofenil)-fenoxi_/-meldnico;

el dcido bis-A~4~homopiperidinofenil)~fenoxi /-malénico;

el dcido bis-/ 4~(3-hidroxipirrolidinc)-fenoxi_ /-malénico;

el dcido bis-/ 4-(3~hidroxipiperidino)-fenoxi_/-meidnic::

el deido bis-/ 3~cloro-4-(3-hidroxipiperidino)—fenoxi_7-ms1s -
nico;

el dcido bis-(4-morfolino-fenoxi)-malénicos; i

el deido bis-(4~isoindolino~fenoxi)-maldnico;
el écido bis-/4~(1,2,3,4~tetrahidroquinolino)-fenoxi_/-msid~|
i

ni~o;
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1lénico ;

el acido bis-/4~(t1-metil-1,2,3,4-tetrahidro~4~quinolil)-fe~

I

noxi_/-maldnico;
el deido bis-[fh-(1—metil—4—piperidil)-fenoxi~7lma16nico;
el dcido bis-[fl—(1—pirril)-fenoxi_7§ma16nico;
¢) Una solucidn de 5 g de la sal disédica del doido
bis~(4~piperidino~fenoxi)-maldnico en 50 cc de agua se acidi~
fica cdn acido clorhfdrico concentrado y se calienta durante

30 minutos & 100°. A contimuacidn se agrega lejfa sddica has

ta un pH de 5, ge extrae con cloroformo/tetrahidrofurano, se ;
seca, se.evapora y se obtiene el decido bis—(4—piperidinofenc~i
xi)-acético., Sal ciclohexilemfnica, p.f. 182-184° (en meta-
nol).
Ejemplo 8 i
8) Una solucidén de 3,86 g de 4-piperidino-tiofencl é
(obtenible por reduceidn de sulfocloruro 4-piperidinobercéni-|
co con Sn/HCL) en 35 cc¢ de dimetilformamida se mezcla con ;

0,48 g de KaH. Se aglta durante 1 hora a 260, a continuaciéa;

se gotea una solucidn de 1,57 g de dicloroacetato de etilo ebi
10 cc de dimetilformamida y se agita durente 2 horas a 80°., !

La mezcla de reaccidn se mezcla con agus ¥y se elabora en ir
[

forma usual. Se obtiene el bis-(4-piperidino-fenilmercapto)-!
I

acetato de etilo. v
i

En forma andloga se obtienen de los tiofenoles corres~i

pondientes:

el bis-(4-pirrolidino-fenilmercapto)~-acetato de etilo; ;

{
8l bis-(p-metil-4-piperidino~fenilmercapto)-acetato de etilo;

el bis«{2-cloro~-4~piperidino—fenilmercapto)-acetato de etile:.
el bis~(3~cloro-4-piperidino~teniluorcapic)-acetato de etilo: .

el bie-(4-homopiperidino-fenilmercepto)-acetato de atilo;
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el
el

el

el

el

el

el

el

el

el

el

el

el

el

el

el

saponificacidén de bis-{4-piperidino~-fenilmercapto)~acetato de
a2tilo con XOF, en etandl, el scido bis-(4-piperidino~Tenilmer

captol-acético.

&noT "

bis—(4—p1rrolidinometil-fenilmercapto)—acétato de etilo;

bis~(4~-piperidinometil-~fenilmercapto)-acetato de etilo;

bis~(4~homopiperidinometil-fenilmercapto)-acetato de etilo}

bis~/ 4~(4-pirrolidinofenil)-fenilmercapto_/-acetato de eti
lo;

bis-[fl—(4-piperidinofenil)-fenilmeroapto_7;acetato de eti
lo;

bis~/ 4-(4~homopiperidinofenil)-fenilmercapto_/-acetato de
etilo;

bis~/ 4-(3-hidroxipirrolidino)~fenilmercapto_/-acetato de
etilo;

bis—/ 4-(3-hidroxipiperidino)-fenilmercapto_/-acetato de
etilo;

bis-/ 3-cloro=-4-(3~hidroxipiperidinc)-feniluercapto_/-ace-
tato de etilo;

bis~(4-morfolino-fenilmercapto)-acetato de etilo;

bis—(4—isoindolino—fenilmeroapto)macetato de etilo;

bis-/ 4-(1,2,3,4-tetrahidro-quinolino)~fenilmercapto_/-ace
tato de etilo;

bis-/ 4-(1,2,3,4-tetrahidro~4-quinolil)-fenilmercapto_/~
acetato de etilo;

bis-/ 4=(1-metil-1,2,3,4~tetrahidro-4~quinelil)-fenilmer-
capto_/-acetato de etilo;

bis~/ 4=(1-metil-4-piperidil)-fenilmercapto_/-scetato de
etilo;

b151[‘4~(1-pirril)—fenilmercaptb_7¥acetato de etilo.

b) De modo andlogo el del ejemplc 1b) se obtiene, por!

r

i
'
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ter correspondisnte:

el
el
el
el
el
el
el
el
el
el
el

el &

el

el

el

el

el

el

el

el

En forma andloge se obtienen por seponificacidn del és

geido
dcido
dcido
deido
dcido
acido
acido
acido
dcido
dcido

dcido

dcido

dcido

dcido

dcido

dcido

acido

acido

4007
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bis~(4—pirfolidino—fenilmercapto)—acético;
bis—(2-metil-4—piperidino—fenilmercapto)-acético;
bis—(2—cloro—4-piperidino—fenilmercapfo)-acético;

bis—(3-cloro-4-piperidino-fenilmercapto)-acético;

bis~(4-homopiperidino-fenilmercapto)-acético;
is—(4-pirrolidinometil-fenilmercapto)—acético;
bis—(4~piperidinometil-fenilmercapto)-acético;

bis—(4—homopiperidinometil—fenilmercapto)—acético;

bis-Z—d—(4—pirrolidinofeni1)—fenilmercapto_7lacéticag
i
bis—[ﬁl—(4—piperidinofenil)-fenilmercapto_7lacético;;
o
bis-[fﬂ—(4—homopiperidinofenil)-fenilmercapto_?lace"f

» {
tico; !
i

bis-[f@—(3—hidroxipirrolidino)~fenilmeroapto_7;acétl}

co;

bis—gTA-(3—h1droxipiperidino)-fenilmercapto;7-acéti»

co;

bis--[’}-cloro—fl—(3--hidroxipiperidino)»fenilmercapt_gﬁL
acético; f
bis—(4-morfolino-fenilmercapto)-acético;

bis—(4—isoindolino»fenilmercépto)—acético; :
bis-/4(1,2, 3, 4=tetrahidro—quinolino)-fenilmercap~ ;
to_/-acético; 1
big~/"4-(1,2,3,4~tetrahidro~4—-quinolil)~fenilmercar--
to_/-acético; |
bis-/ 4-(1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-4-quinolil )-fe- :
nilmercapto_/-acético; E
biamgf@»(1—meii]nd—pmaeridil)nfenilmercqptom7kncéti~E

- e
C‘Jy
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el gcido bis-/4-(1-pirril)-fenilmercapto_/-acético.
Ljemplo 9

a) A una mezcla de 3,86 g de 4-piperidino-tiofenol,
2 & de K,C0y vy 20 cc de acetona se gotea, bajo agitacidn, una
solucidn de 2,74 g do dibromomalonato de dietilo en 10 cc de
acetona y a continuacidn se hierve durante 14 horas. Después
de la elaboracidn usual se obtiene el bis-(4-piperidinofenil-

mercapto)-malonato de dietilo.

En forma andloga se obtienen con los tiofenolss correg;

pondientes: |

el bis—(4-pirrolidino—fenilmeroapto)-malonato de dietilo;

el bis-({2-metil=-4~piperidino-fenilmercapto)-malonato de dieti
lo;

el bié—(2-cloro-4-p;peridino—fenilmercapto)-malonato de dieti
lo;

el bis~(3~-cloro-4-piperidino~fenilmercapto)-malonato de dieti
lo; ,

el bis—(4—hom0piperidino—fenilmércapto)—malonato de dietilo;

el bis-(4-pirrolidinometil-fenilmercapto)-malonsto de dietilo:

el bis-(4-piperidinometil-fenilmercapto)-malonato de dietilo;

el bis-(4~homopiperidinometil-fenilmercapto)-malonato de die-
tiloy ] ) -

el bis-/"4-(4-pirrolidinofenil)~fenilmercapto/-malonato de dig
tilo;

el bis-/ 4~(4~piperidinofenil)~fenilmercapto_/-malonato de
dietilo;

el bis-/ 4~(4-homopiperidinofenil)-fenilmercapto_7/-malonato
de dietilo;

el bis-[f4—(3—hidroxipirrolidino)—fenilmercépto_7lmalonato de
dietilo;
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el bis-[fl-(3-hidroxipiperidino)-feni}mercapto_7lmalonato de%
dietilo; |

el bis—[’3-cloro—4-(3-hidroxipiperidino)-fenilmercapto“7Lma-g
lonato de dietilo; ;

ol bis~(4-morfolino-fenilmercapto)-malonato de dietilo; ‘

el bis-(4—isoindolino-fenilmercapto)fmalonato de distilo;

el bisﬁ[_4—(1,2,3,4—tetrah1dro-quinolino)—fenilmercaptq;7ﬂng
lonato de dietilo;

el bis—ZT#—(1,2,3,4—tetrahidro-4—quinolil)—fenilmercapto“72
malongto de dletilo;

el bisﬁ[—4-(1-metil-1,2,3,4—tetrahidro-4-quinolil)-fenilmer-
capto_/-malonato de dietilo; 7

el bis-/ 4-( {-metil-4-piperidil)-fenilmercapto_/-malonato de

dietilo;
ol bis—/ 4-(1-pirril)-fenilmercapto_/-malonato de dietilo.

|
i

Con dibromomelonato de dimetilo se obtlenen, en forma:
andloga, 1os correspondientes ésteres de dimetilo.

b) E1 dster obtenido segin a)-se saponifica, de modo |
andlogo al del ejemplo 1b), con KOH en etanol sl dcido bis-
(4~piperidinofenilmercapto)-malénico.

En forma andloga se obtiasnen, por seponificacidn de
los ésteres mencionados bajo a), los correspondientes deidos
maldnicos.

¢) Ia descarboxilacidén de la sal disdédica del geido
obtenido segin b), de modo analogo al del ejemplo 1¢), sumi-
nistra el dcido bis-(4—piperidinofenil-mercapto)—acético.

Ejenplo 10
a) A una solucidn de 2,4 g de sodio en 100 cc de eta-

nol absoluto se agregan, bajo agltacidn, 17,7 g de 4-piperi-)

dinofenol y a continuacidn, gota a gota, una solucidn de i
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hierve durante 20 horas, se elabora en la forma usual y se ob

-2 409727

29,75 g de 2-(4-piperidinofenoxi)-g-cloroacetato de etilo (ob i,

tenible por reaccidén de la sal sédica de 4~piperidinofenol coé
cloroacetato de etilo y wlterior cloracidn del 4-piperidino-

fenoxi-acetato de etilo) en 100 c¢c de etanol absoluto. Se

tiene el bis—(4-piﬁeridinofenoxi)—acetato de etilo; dihidro~
cloruro, descomposicidn a 208°.

En forma andloga se obtienen, con los fenoles indicedos
en el ejemplo 1, los correspondisntes bis~fenoxi-acetatos de
etilo diferentemente sustituidos en las dos posicionses p, por
ejemplo,
el (4-pirrolidinofenoxi)-(4~piperidinofenocxi)-acetato de eti-

lo;
el /4-(1,2,3,4~tetrahidroquinolino)-fenoxi_/~(4-piperidino-
-fenoii)—acetato de etilo;

el / 4~(1-metil-1,2,3,4-tetrahidro~4—quinolil)—fenoxi_/-{4-pi

peridinofenoxi)-acetato de etilo;

el / 4-(1-metil-4-piperidil)~fenoxi /-(4~piperidinofenoxi)-

acetato de etilo;
Empleando 4-piperidino-tiofenocl se obtiene el (4-pipe-
ridino~fenilmercapto)-(4~piperidinofenoxi)-acetato de etilo.
b) De modo analogo al del ejemplo 1b) se obtienen por
saponificacidn de los ésteraes obtenidos segin a) con KOH en
etanol, los correspondientes dcidos, por ejegplo,
el dcido (4-pirrolidinofenoxi)-(4-piperidinofenoxi)-acético;
el doido / 4-(1,2,3,4-tetrahidroquinolino)~fenoxi_/-(4-piperi
dino-fenoxi)-acético;
el dcido / 4~(1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-4-quinolil)~Ffenoxi/-

(4-piperidinofenoxi)-acético;

el dcido / 4-(1-metil-4-piperidil)-fenoxi /-(4-piperidinofe-
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noxi)-acético; ‘ ‘ ' |

el dcido (4-piperidino-fenilmercapto)-(4~piperidinofenoxi)-
acético. .

Ejemplo 11

Se disuelven 2,4 g de sodio en 60 cc de metanol y a coy
tinuacién se mezcla, bajo agitacién, con 17,7 g de 4-piperidi
nofenol. Seguldsmente se gotea una solucidn de 38,6 g de 4~
piperidinofenoxi~bromo-malonato de dimetilo (obtenible por
reaccidn de la sal sddica de 1 mol de 4-piperidinofenol con
1 mol de dibromomalonato de dimetilo) en 200 cc de dibencenc
¥y la mezcla de reaccidn se hierve dﬁrgnte 16 horzs bajo aglta
cidn. Después de la elaboracidn usual se obtiene el bis-(4-
piperidino~fenoxi)-malonato de dimetilo; dihidrocloruro, p.f.
197-199°.

En forma analoga se obtienen, con los fenoles indicados.
en el ejemplo 1, los correspondientes bis-fenoxi-malonatos deg
dimetilo, sustituidos én forma diferente en las dos posicio-
nes p, por ejemplo:
(4-pirrolidinofenoxi)—{(4-piperidinofenoxi)-malonato de dimeti

lo; :
[ 4~(1-pirril)~-fenoxi_/-(4-piperidinofenoxi)-malonato de dimg
tilo.

Ejemplo 12
23 g de 1,4-dibromo-2-butanol, 15,1 g de bis-(p-amino

fenoxi)-acetato de etilo (obtenible por reacecidn de Na-4-ni-

trofenolato con dicloroacetato de etilo al bis—(4-nitrofenc-

xi)-acetato de etilo y ulterior hidrogenacidn) y 27 g de K,203
se hierven durante 12 horas en 400 cc de n-butanol. Interme»f
diariemente se forma una mezcla, que contiene el Zfb—(3-hidro+

xipirrolidino)-fenoxi_/-/ p-(3-hidroxi-4-bromobutilamine)-fe-
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noxi_/-acetato de etilo y el / p~-{3-hidroxipirrolidino)-fenoxit

/[ p-(2-hidroxi-4-bromobutilamino)-fenoxi/-acetato de etilo. Deg

pués de la elasboracidn usual se obtisne el bis—/F—(3-hidroxi-

-pirrolidino)-fenoxi /-acetato de metilo.

En forma andloga se obtiene, a partir de:

bis-(4~amino~fenoxi)-acetato de metilo;

bis~(p-metil-4-emino-~fenoxi)-acetato de metilo;

bis-(2-cloro-4~amino—fenoxi)-acetato de metilo;

bis-(3-cloro~4-amino~fenoxi)-acetato de metilo;

por reaccidn con 1,4~dibromobutano, 1,5-dibromopentano, 1,6-di

bromohexano, 1,4-dibromo-2-butanoi, 1, 5=~dibromo-2-pentanol,

2,2'~dibromodietiléter, o bidn bromuro o-xililénico,

el
el
el
el
el
el
el
el
el
el
el
el
el
el
el

el
el

bis-(4-pirrolidino~-fenoxi)-acetato de metilo;
bis-(4-piperidino~fenoxi)-acetato de metilo;
bis-(2—metil-4—pipefidino-fenoxi)—acetato de metilo;
bis-(2-cloro-4-~piperidino~fenoxi)-acetato de metilo;
bis~(3~-cloro-4=-piperidino—fenoxi)-acetato de metilo;
bis~(4~homopiperidino~fenoxi)-acetato de metilo;
bis-(4~pirrolidinometil—fenoii)—acetato de metilos
bis~(4~piperidinometil-fenoxi)-acetato de metilo;
bis-(4-homopiperidinometil~fenoxi)-acetato de metilo;
bis—/ 4~(4-pirrolidino)~fenoxi_/-acetato de metilo;
bis-/ 4-(4-piperidinofenil)~fenoxi_/-acetato de metilo;
bis-/ 4-(4-homopiperidinofenil)~fenoxi_/-acetato ds metilo;
big-/ 4~(3-hidroxi~pirrolidino)-fenoxi_ /-acetato de metilo:
bis—/ 4-(3-hidroxi-piperidino)-fenoxi_ /-acetato de metile:
bisfz_3~oloro—4-(3—hidroxi-piperidino)—fenoxi_7¥acetato de
metilo;
bis-{4-morfolino-fenoxi)-acetato de metilo;

bis-(4-isoindolino-fenoxi)-scetato de metilo.
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Ejemplo 13

Una mezcla de 16,5 g de bis—(4-amino-fenoxi)-acetato
de isobutilo, 23 g de 1,5-dibromopenteno, 14 g de Na2003 NG
100 cc de scetonlitrilo se hierve bajo agitacidén durante 48

horas. Intermediarismente se forma (4-piperidinofenoxi)-/4-

(5-bromopentilamino)~fenoxi_/-acetato de isobutilo. Se filwi
tra, se evapors, el residuo se recoge en deido clorhfidrico j
acuoso, se lava con §ter, se alcalinizs con lejfa sédica di-
luida, se extrae con éter, se seca, se evopora ¥y se obtlene
el bis~(4—piperidino—fenoxi)—gcetato de isobutilo.
Ejemplo 14

Se hierven 16,5 g de bis-(4-smino-fenoxi)-acetato de
etilp en 170.cc de n-butanol junto con 23 g de 1,5-dibromo~
pentano y 14 g de K,CO3 pulverizado durante 15 hores. Se en-d
fria, se filtra, el butanol se separa por dest11a01on, el re
siduo se disuelve en 150 cc de benceno y se hierve durante
2 horas con 10 cc de anh{drido acetico. Le mezcla de reac-
cidn se enfr{a, se lava con NaOH 1-n y se extrae con HCl al
20 %. Ia solucidn acuosa dcido clorhidrica se alcalinize,
so extrae con éter, 1a fase eterea se lave neutro con agua,
ge seca y se evapora. Se obtiene el bis=(4-piperidino~feno-
xi)-acetato de etilo, dihidrocloruro, descomposicidn a 208°.
Ejemplo 15

Se hierven 2 g de bis-(4-pirroclidino-fenoxi)-~acetoni-

trilo (obtenible de 4—pirrolidino—fend1y<ﬁcicloroacatonitri~

lo) con 2-grde KOH en 20 cc de etanol y 2 cc de agua duranne§
40 horas. Se evapora, se mezcla con agua, se extrae con :
éter, se agregs acido clorkidrico hasta un pH de 5 y se ob- g
tiene el dcido bis-(4-pirrolidino-fenoxi)-acético. i

i

De modo andlogo se obtienen, por hidrdlisis alcaline

et teaRA s
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de: . I

bis-(4~piperidino~fenoxi)-acetonitrilo,

bis—(z;metil44-piperidino—fenoxi)-acetonitrilo,

bis-(2-cloro-4-piperidino-fenoxi)-acetonitrilo,

bis—-(3-cloro—-4-piperidino-fenoxi)-acetonitrilo,

big—(4-homopiperidino-fenoxi)-acetonitrilo,

bis-(4-pirrolidinometil-fenoxi)-acetonitrilo,

bis-{4~piperidinometil~fenoxi)-acetonitrilo,

bis~-(4-homopiperidinometil-fenoxi)-acetonitrilo,

bis-/ 4-(4-pirrolidinofenil)~fenoxi_/-acetonitrilo,

bis~/ 4=~(4-piperidinofenil)-fenoxi_/-acetonitrilo,

bis—/ 4-(4-homopiperidinofenil)-fenoxi_/-acetonitrilo,

bis—/ 4—(3-hidroxi-pirrolidino)-fenoxi_/-acetonitrilo,

bis-/ 4-(3-hidroxi-piperidino)-fenoxi_/-acetonitrilo,

bis—[f3-cloro-4-(34hidroxi—piperidino)—fenoxi_7;acetonitrilo,

bis~(4-morfolino-fenoxi)-acetonitrilo,

bis-(4-isoindolino-fenoxi)-acetonitrilo,

bis-/"4-(1,2,3,4~tetrahidro-quinolino)-fenoxi/~acetonitrilo,

bis-[fl—(1;2,3,4~tetrahidro—4-quinolil)—fenoig7Lacetonitrilo,

bis—/ 4=(1-metil-1,2, 3, 4~tetrahidro-4-quinolil )-fonoxi_/-ace-
tonitrilo,

bis-/ 4-(1-metil-4-piperidil)-fenoxi_/-acetonitrilo,

bis~/ 4~(1-pirril)-fenoxi_/-acetonitrilo,

los correspondientes dcidos carboxilicos.

Ejemplo 16

|
i
|
Se hierven 14 g de bis~(4-pirrolidino~fenoxi)-acetoni-!
trilo con 60 cc de dcido acdtico y 60 cc de deido clorhidrico
concentrado durante 2 horas bajo nitrdégeno. Se evapora, se

disuelve en NaOH diluido, se extrae con éter, se agresgs gcido

clorhidrico hasta un pH de 5 y se obtiene el dcido bis—(4~pi-|
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rrolidino-fenoxi)-acético.

En forma analoge se obtienen por hidedlisfu dcida de
los nitrilos mencionados en el ejemplo 15 los doddon cmrbnxf—%
licos correspondientes. |
Ejemplo 17 | f

Se hierven 3 g de bis-—(4-pirrolidino~fenoxi)-acetamido |
(obfenible a partir de 4-pirrolidinofenol y dicloroscetamids)
Y 5 g de KOH en 100 cc de etanol, bajo nitrdgeno, durente 3
horas. Se evapora, ée mezcla con agua, se extrae con éter,
se agrege acido clorhfdrico hasta un pH de 4 y se obtiene el
dcido bis—-{4-pirrolidino-fenoxi)-acdtico.

En forma andloga se obtienen por hidrdlisis alealine

de:
bis-(4-piperidino~fenoxi)-acetamida,
bis-(2-metil-4-piperidino-fenoxi)-acetamida, ;
bis~(2~cloro—~4~piperidino ~fenoxi)-acetamida, !
bis—-(3~cloro-4~piperidino-fenoxi)-acetamide,
bis-(4-homopiperidino-Ffenoxi)~scetamida,
bis-(4-pirrolidinometil~fenoxi)-acetamida,
bis-(4-piperidinometil-fenoxi)-acetanida,
bis~(4~homopiperidinometil-fenoxi)-acetamida,
bis-/ 4~(4-pirrolidinofenil)-fenoxi_7-acetamida,
bis-/ 4-(4~-piperidinofenil)-fenoxi_/-acetamida,
bis-/ 4-(4~homopiperidinofenil)~fenoxi_ /-acetsmids,
bis-/ 4=(3-hidroxi~-pirrolidino)-fenoxi_7/-acetamida,

bis=/ 4=(3-hidroxi-piperidino)-fenoxi_/-acetamida,
bis-/ 3-cloro—4-{3-hidroxi-piperidino)-fenoxi_ /-acetanida,

bis~(4-morfolino-fenoxi)-acetamida,

big-(4-isoindolino~fenoxi)-acetamida,
bis—["h-(1,2,3,4-tetrahidro-quinolino)-fenoxi_7Lacetamidu, !
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bis~/"4-(1,2,3,4~tetrahidro~4~quinolil )—fezioxij—s:.cetamida v
big~/ 4-(1-metil=1,2, 3, 4~tetrahidro-4—quinolil )~fonoxi_7-ace- |

tamida,
bis-/" 4.-(.1-me'bil—4~piperidil)-fenoxij—acetamiﬁa,
bis~/ 4=(1=pirril)-fenoxi /-acetamida,
los dcidos earboxilicos correspéndientes{
Ejemplo 18

Se calientan 10 g de cloruro bis-(4~-piperidino-fencxi j-

acet{lico (obtenible del acido y SOC,) con 10C ce de n-prop:
nol sbsoluto durante 3 horas a 95°. Se evapora, se mezcla el

residuo ¢on lejfa sdédica diluida y la solucidn acuosa se ex—

trae con éter. Is solucidn eterea se lava dos veces con NaOH

diluida y dos veces con agua. Se seca, el dter se separa por
evaporacidn y se obtiene el bis—(4—piperidino—fenoxi)—acetato;
de n-propilo. l
En forma sndloga se obtienen, por alcohdlisis de lo
cloruros del dcido de férmula V (W = COC1), los dsteres co~ |
rrespondisentes.
Ejemplo 19
Se disuelven 9 g de cloruro bis-(4-piperidino~fenoxi)-
acetilico en 100 cc de tetrshidrofuranc absoluto y se mezcle
con 3 g de terc.butilato de potasio. Se agita durante 30 minu
tos a temperatura ambiente, se separa por succidn, el filira-
do se evapora, se elabora como en el ejemplo 18 y se obtiene
el bis-(4~-piperidino~-fenoxi)-acetato de terc.butilo.
Ejemplo 20
A ura mezcla de 24,4 g de scido bis-fenoxi-mcético, 14!
g de heptashidrato de sulfato de hierro-(II), 15 cc ds dcidoc
sulfirico concentrado y 6 cc de agua se gotea bajo agitacién,i
1
|

en el plazo de 10 minutos, une solucidén de 24 g de N-cloropi-
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Jjo agitacién. Intermwediariamente se forma la sal trisddics

Joan fr =y Fy oo
B ﬁ I 4 f} ?

peridina en 30 cc de acido sulfurico concentrado. Intermedia |
riamente se forma el decido (4-piperidino-fenoxi)-fenoxismedti-
co. Se agite ain durante 15 minutos & 20°, la mezcla se viey |
te en agua de hielo, se lava con éter, se agrega lejia sddica
hasts un pH de 5 y se extrae con cloroformo. Del extracto se
obtiene, después de evaporar, el dcido bis-(4-piperidino-feng
xi)-acético; sal ciclohexilaminics, p.f. 182-184°.

En forma andloga se cbtiene, con acido bis-fenoxi-mald-

nico, el dcido bis-(4~piperidinofenoxi)-maldnico que, sin em-|
li

bargo, se descarboxila muy facilments el dcido bis-(4-piperi-

dino-fenoxi)-acético. |
|

Ejemplo 21

' Se hierven 38 cc de piperidina y 7,8 g de FalH, bajo |
agitacidn e introduccidn de nitrdgeno durante une hora. A COEE
tinuacidn se agregen 53,6 g de la sel tetrasddica del Acido i
bis=(4=~sulfo-fenoxi)-maldnico (obtenible por sulfonscidn de l

bis-fenoxi-malonato de dietilo y ulterior saponificacidn) as{i

como otros 38 cc de piridins y se hierve durante 12 horas ba~l

del dcido (4-piperidino-fenoxi)-(4-sulfofenoxi)-maldnico. De§;

puds de enfriar se mezcla con agua, se lava con éter y la fa-
se acuosm, que contiene el dcido bis-(4-piperidinofenoxi)-ma-,
lénico en forma de su sal disddica, se acidifica con deido ;
clorhfdrico concentrado. Se calienta durante 30 minutos a :
100°C, se neutraliza m un pH de 5 y se obtiene el Acido bis-

(4~piperidinofenoxi)-acético. Sal ciclohexilém{nica, p.f. :
182-184°.

Ejemplo 22

Se calienta una mezecla de 34,5 g de dihidrocloruro ;

bis-(p-aminofenoxi)-acético, 30 cc de piridina y 1 g de AlCly;
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on el autoclave durante 48 horas a 200°. Intermediariamente
se forma el dcido (4-am1nofenoxi) (4-piperidinofenoxi)-acéti-
co. Despuds de la elaboracidn usual se obiiene el dcido big-
(4-piperidinofenoxi)-acdtico. Sal ciclohexilaminica, p.f.
182-184°. | |

-NOTA -

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,

asi como la manera de realizarlo en la practica, debe hacersa

constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son

t
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren

su principio fundamental. También se hace constar que el in-|

vento corresponde a una Solicitud da Patente, presentada en
Alemania, con fecha 18 de diciembre de 1971, bajo el nmiero

P 21 63 056, acogiéndose por lo tanto s los beneficios que
conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo 1o
que constituye la esencia del referidc invento y por lo que
se solicita Patente de Invencidn por 20 afios en Lspalia, sohrms
PROCEDIMIENTO PARA LA OBTHNCION Di DERIVADOS DE ACIDOS CARHMRE

LICOS; caracterizdndose por lo siguiente:

|
!
|
I
!
|
!
i
8
|

g
e

e
!
!

1€.,- Procedimiento para la obtencidén de derivados de :

cidos carboxilicos, de férmula general

'CR®~COO0R !

rt - 22’
1
£6

en la que 2V y 22 significan, en cada caso, 0 & S, ' signl

fica H § alguilo con 1 a 10 dtomos de carbono, r? significa 1!
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15.

¢ coor’, B3y R* significan RS, RO-CH,-, p-RE-C4H,-, 3-hidro)

xipirrolidine, 3-hidroxipiperidino; rorfolino, isoindalino,
1,2, 3, 4-tetrahidroquinolino, 1-R7-1,2,3,4~tetrahidro-4-quino--
lilo, 1-R10-4-piperidilo & 1-pirrilo, R° ¥y RG, en cada caso,
significan H, alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono & Hal, R7,
R? v R19, en cada caso, ‘significan H 6 alquilo con 1 a 10 10
mos de carbono, R8 signifiéa pirrolidino, piperidino u homo-
piperidino y Hal representa F, C1l, Br & I, asi como sus sales
fisioldgicamente compatibles con dcidos o bases, caracteriza-

do, porque un fenol,'o bien tiofenol, de férmula II

g3 -<i%j>- z'H II

en la que Z1, R3 y R5 tienen los significados indicados mas
arriba, o un derivado funcional capaz de reaccién de un com-

puesto de estos, se hace reaccionar con un compuesto de for-

mulg III
r4 22-0XR2~CO0R"

r6 III

en la que X significa OH, en caso-dado esterificado, Cl, Br
51y 22, RY, 2, R% y R® tienen los significsdos indicados,

é porque un compuesto de foérmula IV
RS

- 71

AN

e )
R - z2///
4@

X1-Y-NH-X?
CR2~COOR !
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!
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en la que Y significa tetrametileno, pentametileno, hexemeti
leno, 2—hidroxitetramefileno, o~hidroxipentametileno, 3-ox&-—
pentametileno u o~xilileno, x! significa C1, Br, I, NH,, S un
grupo OH, en caso dado esterificado o eterado y %2 significa
un enlace, ~CHy~ 6 p-CgHy ¥ z1, z2, r1, R2 y »% & R® tienen
los significados indicados m&s arriba, se tratan con agertes

ciclizadores, o porque en un compuesto de férmula V

R3

RS

_ CRA-W v
" -

Rr®

1
N
z2//

en la que W significa un grupo CéOH; en caso dado funcioﬁal»
mente modificado ¥y Z1, 72 y R? a Rs tienen los significados
arriba indicados,'él resto W se transforma en el resto COOR!
mediante tratemiento con agentes solvolizantes, termolizantes

o formadores de éster, o porque un compuesto de formula VI

N

CR2-COOR 1 VI

AN

en la que X3 significe H, C1, Br, I, NH, 6 S04 y M represen—
ta un equivalente a wun dtomo de metal y 27, 22, r!, R2 y r% &
RO tienen los significados arribe indicados, se hacen reaccig

nar con un compuesto de férmula VII
R3 - X4 VII
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15.

en la que X% significa H, M & X y B3, M y X tienen los siz-
nificedos arriba indieados, bajo la condicidn de gue los res-
tos X3 y x4 sean diferentes y uno de estos restos signifique
H 4, en caso dado, M, y porque en caso dado en un compuesto
obtéﬁido de'férmula I el resto R2 se fransforma en otro res-
to RZ y/o un compuesto obtenido de f£érmule I se transforms
por tratamiento con dcidos o bases’en gus sales ds adicidn

de dcido o bien sales de metal o bien amdénicas, fisioldgica-~

mente compatibles y/o un compuesto de férmula I se libera de

una de sus sales por tratamiento con una base o bien deido.
28.~ Procedimiento para lu obtencidn de derivados de
dcidos carboxilicos, tal y como queda sustancialmente descri-

to en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 53 hojas, escritas a2 miquing

por una sola cara.

vasria 16 DIC. 1972
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