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en la que y Z^, en cada caso, significan 0 ó S, R^ signifi. 
ca H ó alquilo con 1 a 10 atemos de carbono, R2 significa H ó 
COOR7, R3 y E4 significan E8, P.8~0H2~, p-R8-C6H4-, 3-bidroxi
pirrolidino, 3-hidroxipiperidino, morfolino, isoindolino, 1,2» 
3,4-tetrahidr oquinolino, 1-R8-1,2,3;-4-t6trahiáro-4-quinolilo, 
1-R^-4-piperidilo ó 1-pirrilo, R^ y R8, en cada caso, signi- 
fican H, alquilo con 1 a 4 atomos de carbono, o Bal, R » R y 
R 10, en cada caso, significan H ó alquilo con 1 a 10 ¿tomos

O
de carbono, R° significa pirrolidino, piperidino o homopiperi 
dino y Hal representa F, Cl, Br ó I, asi cono sus sales, fi­
siológicamente compatibles, con ácidos o bases, (A continua­
ción tienen Z^, Z2, R 1 a R 1̂  y Hal los significados indicados 
en la fórmula I, siempre que no se indique expresamente otra 
cosa).

Se ha descubierto que estas sustanoias, con buena com­
patibilidad, tienen excelentes propiedades reductoras del ni 
vel de la colesterina, además, también reductoras del nivel 
de los triglicéridos e inductoras de las enzimas. Tienen un 
efecto antiarterioesclerótico. Sirven, además, para el trata 
miento de enfermedades hepáticas.

Los compuestos de fórmula I, y sus sales fisiológicamen 
te compatibles, se pueden emplear, por lo tanto, o odio medica­
mentos y también como productos intermedios para la prepara­
ción de otros medicamentos.

El objeto de la presente invención son los compuestos 
de fórmula I, asi como sus sales fisiológicamente compatibles.

Son además objeto de la presente invención los compues, 
tos preferentes de fórmula X, en la que los restos Z1 y Z2,
R3 y R4 así como R8 y R8 son en cada caso iguales (Fórmula la)
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asi como los compuestos preferentes de las formulas a conti­
nuación Ib a II
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asi como, especialmente, los compuestos de fórmulas I asi co­
mo la a II donde significa 0, y/o donde R^ significa H, CÊ  

ó C2H5, y/o donde R2 significa H, COOH, COOOH3 ó COOC2H5, y/o 
donde R-* significa H, y/o donde R^ ó bien R8 significa piperi 
dino.

Objeto de la invención es, además, un procedimiento pa 
ra la obtención de compuestos de fórmula general I, asi como 
de sus sales fisiológicamente compatibles con ácidos o bases, 
que se caracteriza porque un fenol, ó bien tiofenol de fórmu­
la II '
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se hace reaccionar con un compuesto de fórmula III

R* z 2-cx r2-c o o r1 III

en la que X significa OH, en caso dado esterificado, Cl, Br 
ó I, ó porque un compuesto de fórmula IV

leño, 2-hidroxi-tetrametileno, 2-hic¡roxi-pentametileno, 3-oxa 
pentametileno ú o-xilileno, X 1 significa Cl, Br, I, NH2 ó un 
grupo OH, en caso dado esterificado o eterado, y X2 significa 
un enlace, ~CH2- ó p-CgH^-, se trata con agentes ciclantes, 
o porque en un compuesto de fórmula V

r 5

CR2-C00R1

IV

en la que Y significa tetrametileno, pentametileno, hexameti

R6

V



en. la que W significa un grupo COÚH, en caso dado funoional— 
mente modificado, el resto W se transforma mediante tratamien 
to con agentes solvolizantes, termoli zantes o formadores de es 
ter, en el resto COOR1, o porque un compuesto de formula VI

R5

X3

CR^COOR1

R ‘ ? Z2

VI

5. en la que X3 significa H, Cl, Br, I, NH,, ó SO^M y M represen­
ta un equivalente de un atomo de metal, se hace reaccionar 
con un compuesto de fórmula VII

10.

15.

R3 - X4 vil

en la que X4 significa H, M ó X, bajo la condición de que los 
restos X3 y X4 sean desiguales y uno de estos restos signifi—

t
que H o, en caso dado M, y porque, en caso dado, en un com­
puesto obtenido de formula I el resto R2 se transforma en otro 
resto R2 y/o un compuesto obtenido, de fórmula I, mediante tra 
tamiento con ácidos o bases, se transforma en sus sales, fi­
siológicamente compatibles, de adición de ácido o bien sales 
de metal o bien sales amónicas, y/o un compuesto de fórmula I 
se libera de sus sales mediante tratamiento con una base o 
bien un ácido.

En las fórmulas anteriores R 1, R7, R9 y R10 significan, 
preferentemente, H o alquilo con 1 a 4 átomos de carbono, espe 
cialmente metilo o etilo, además, n-propilo, isoprópilo, n-bu-20.
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tilo,.isobutilo, seo.butilo ó tere.butilo. Estos restos pue ¡ 
den significar, sin embargo, también alquilo con hasta 10 ato 
mos de carbono, por ejemplo, n-pentilo, isopentilo, n-hexilo, 
n-heptilo, n-ootilo, isoootilo (2-etil-hexilo), n-nonilo o n- 
decilo.

5 6 ,R y R significan, preferentemente, H, pero también
CH^ ó Cl; estos restos pueden significar también etilo, n-pro 
pilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, seo.butilo, tere.buti­
lo, flúor, bromo o yodo.

X y I significan preferentemente Cl ó Br; estos res­
tos pueden significar, además de OH libre e I, sin embargo 
también, por ejemplo, alquilsulfoniloxi, especialmente oon 
1 a 6 átomos de carbono (por ejemplo, metanosulfoniloxi), 
.arilsulfoniloxi, especialmente con 6 a 10 átomos de carbono 
(por ejemplo, bencenosulfoniloxi, p~toluenoaulfoniloxi, 1- ó 
2-naftalinsulfoniloxi), ó aciloxi, especialmente con 1 a 7 

átomos de carbono (por ejemplo, aoetoxi ó benzoiloxi), si¿¡ 
nifica, además, también Níl̂  ó, por ejemplo, un grupo OH ete- 
rado, especialmente con 1 a 7 átomos de carbono (por ejemplo 
metoxi, benciloxi).

Los compuestos de fórmula I se obtienen preferentemen 
te por reacción de los compuestos de fórmula II oon los com­
puestos de fórmula III. Los fenoles, o bien tiofenoles, II 
son en parte conocidos. Siempre que sean nuevos se pueden 
obtener según métodos conooidos, por ejemplo, por disociación 
de sus éteres de metilo (correspondientes a II, pero con 
Z1CH^ en lugar de Z1H) con HBr. Los compuestos III se obtie­
nen en la síntesis convenientemente in situ por reacción de 
un compuesto de fórmula VIII
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(x )2cr2-c o o r1 (IX)
Para la obtención de los compuestos de fórmula la se reaccio- 
nan convenientemente 2 moles de II con 1 mol de IX, pasándose 
a través del producto intermedio III (Z2=Z1; R^=r 3. R^=R^).

La reacción de II con III se puede efectuar según los 
métodos que ya están descritos en la literatura. Por ejemplo, 
II se puede transformar primeramente en una sal, especialmen­
te en una sal metálica, tal como una sal de metal alcalino, 
por ejemplo, una sal de Li, Na ó K. La formación de la sal 
se puede lograr, por ejemplo, haciendo reaccionar II con un 
reactivo formador de sal metálica, tal como un metal alcalino 
(por ejemplo, Na), un anhídrido o amida de metal alcalino 
(por ejemplo, LiH ó NaH, NaNIL, ó KNH^), un alcoholato de me­
tal alcalino inferior (por ejemplo, metilato, etilato ó tere, 
butilato de litio, sodio o potasio), un compuesto organometá­
lico derivado de un hidrocarburo (por ejemplo, butillitio, fe 
nillitio ó fenilsodio), un hidróxido, carbonato o bicarbonato 
de metal (por ejemplo, LiOH, NaOH, KOH ó Ca(0H)2; LigCC^, 
Na2CÜ3 ó KgCO^í NaHCO^ ó KHCO3). La obtención de la sal de 
II se efectúa ventajosamente en presencia de un disolvente 
que se selecciona a base de sus propiedades físico-químicas, 
por ejemplo, según la solubilidad del material de partida o 
de la reactividad del compuesto metálico. Disolventes adecúa 
dos son, por ejemplo, los hidrocarburos (tales como hexano, 
benceno, tolueno ó xileno), los éteres (por ejemplo, dietil- 
éter, diisopropiléter, tetrahidrofurano, dioxano o dietilen- 
glicoldimetiléter), las amidas (por ejemplo, dimetilformami- 
da, dimetilacetamida, dietilacetamida, tetrametilúrea, triami 
da hexametilfosfórica), 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 tlofenol II 5, preferentemente, una 
sal del mismo se hace reaccionar con un compuesto de fórmula 
III, preferentemente en presencia de un diluyante, por ejem­
plo, del disolvente que se ha empleado para la obtención de 
la sal, pero que, sin embargo, se puede sustituir por otro di 
solvente o que puede estar diluido con uno de estos. la reac­
ción se efectúa por regla general a temperaturas entre -20 y 
150°, preferentemente entre 20 y 120°C, especialmente conve­
niente es la temperatura de ebullición del disolvente. Se 
puede realizar bajo un gas inerte, por ejemplo, nitrógeno, pe 
ro la presencia de uno de estos no es sin embargo imprescindi 
ble.

la formación de la sal metálica de II se puede realizar 
también in situ; en este caso se hacen reaccionar II y III en 
tre si en presencia de un reactivo formador de sal o de otra 
base adecuada.

Un método especialmente preferente consiste en hervir 
durante varias horas los compuestos II y III (X = C1 ó Br,
•i

R = CH-j ó junto con una solución alcohólica (por ejem­
plo, etanólica) de alcoholato de sodio.

También es posible hacer reaccionar un.fenol libre (o 
bien tiofenol) II con un derivado de ácido hidroxi de fórmula 
III (X = OH) preferentemente en presencia de un agente de con 
densación. Como agentes de condensación son adecuados, por 
ejemplo, los catalizadores de deshidratación ácidos, por ejem 
pío, los ácidos minerales, tales como ácido sulfúrico o ácido 
fosfórico, además, el cloruro p-toluenosulfonílico, el ácido 

| arsénico, el ácido bórico, KaHSO^ ó KHSO^, además, los carbo-
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natos disustituidos, tales como los diarilcarbonatos (por ejem 
pío, difenilcarbonato) ó especialmente los dialquilcarbonatos, 
(por ejemplo, dimetil- ó dietil-carbonato) o las carbodiimidas 
(por ejemplo, diciclohexilcarbodiimida).

Guando un ácido sirve como agente de condensación se rea 
liza la reacción convenientemente en un exceso de este ácido, 
sin adición de ningún disolvente ulterior, a temperaturas en­
tre 0 y 100°, preferentemente 50 y 60°. Sin embargo, tambián 
se pueden adicionar diluyentes, por ejemplo, benceno, tolueno, 
o dioxano. Con un carbonato se trabaja preferentemente a tem­
peratura mas elevada, convenientemente entre 100 y unos 210°, 
especialmente entre 180 y 200°, pudiéndose agregar, en caso 
deseado, un catalizador de reesterificación, tal como carbona­
to de sodio o de potasio, o un alcoholato (por ejemplo, metila 
to de sodio).

Los compuestos de fórmula 17 se pueden ciclar según los 
métodos descritos en la literatura a compuestos de fórmula I, 
por ejemplo, mediante calentamiento en presencia o en ausencia 
de un disolvente, en caso dado en presencia de un catalizador 
ácido o básico.

Los compuestos de fórmula 17 se obtienen, por ejemplo, 
por reacoion de un compuesto de fórmula X

en la que Y y X 1 tienen el significado arriba indicado, los 
dos grupos X 1 pudiendo ser, sin embargo, iguales o diferentes
y significar juntos también 0 ó HH, con un compuesto de fórmu 
la XI
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Como compuestos de formula X tienen preferencia aque­
llos con grupos X 1 iguales, por ejemplo, 1,4-dicloro-, 1,4- 
dibromo- y 1,4-diyodobutaño, 1,5-dioloro-, 1,5-dibromo- y 

. 1,5-diyodopentano, 1,6-dicloro-, 1,6-dibromo- y 1,6-diyndohe 
xano, 1,4-dicloro-, 1,4-dibromo- y 1,4-diyodo-2-butanol, 1,5- 
dicloro-, 1,5-dibromo- y 1,5-diyodo-2~pentanol, 2,2'-dicloro-, 
2,2 '-dibromo- y 2,2 '-diyododietiléter, cloruro o-xililénico, 
bromuro o-xililénico, yoduro o-xililénico, alcohol ftalílico 
(alcohol o-hidroximetil-bencílico) y sus esteres reactivos, 
por ejemplo, su bis-metanosulfonato 6 bis—p-toluenosulfonato,

ftalano (isocumarano), isoindolina, pirro— 
lidina, piperidina, homopiperidina, 2-hidroxipirrolidina, 2- 
hidroxipiperidina, morfolina o 1,2,3,4—tetrahidroisoquinoli— 
na.

Para la ciclacion de IV son adecuados, como disolventes 
por ejemplo, el agua, los alcoholes alifáticos inferiores (ta 
les oamo metanol, etanol, isopropanol, n-butanol), los glico- 
les (tales como etilenglicol), los éteres, (tales como die— 
til- 6 diiBopropiléter, tetrahidrofurano, dioxano), los hidro 
carburos alifaticos (tales como éter de petróleo, hexano) ó 
aromáticos (tales como benceno, tolueno, xileno), los hidro­
carburos halógenados (tales como cloroformo, clorobenoeno), 
los nitrilos (tales como acetonitrilo), las amidas (tales co~
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mo dimetilformantida, dimetilacetamida» triamina de ácido hexa,j 
metilfosfórico), los sulfóxidos (tales como dimetilsulfóxido) 
o las mezclas de estos disolventes. Por regla general se ci­
cla a temperaturas entre 0 y 300°, preferentemente entre tem­
peratura ambiente y la temperatura do ebullición del disolven 
te empleado, que, en caso deseado, se puede elevar mediante 
aplicación de presión (hasta 200 atmósferas), la selección 
del catalizador depende de la clase del compuesto HX^ a diso­
ciar.

En el caso de X^ =* halógeno, se da preferencia a cata­
lizadores básicos, por ejemplo, bases inorgánicas (hidróxidos, 
carbonatos o alcoholatos de metal alcalino o alcalino-térreo, 
tales como NaOH, KOH, liOH, Ba(0H)2, Ca(0H)2, Na2C03, KgCK^, 
.Li2C03, NaOCH^,KOCH^, NaOC2H5, KOOgHj, terc.butilato de pota­
sio) u orgánicas (por ejemplo, bases terciarlas, tales como 
trietilamina, piridina, picolinas, quinolina). Para X1 =0H, 
alcoxi, aciloxi, alquil- ó arilsulfoniloxi se recomiendan, 
por el contrario, catalizadores ácidos, por ejemplo, ácidos 
inorgánicos (tales como ácido sulfúrico, ácido polifosfórico, 
ácido bromhídrico, ácido clorhídrico) y/o ácidos orgánicos 
(tales como ácido fórmico, acético, propiónico ó p-toluenosul 
fónico) que empleados en exceso pueden servir también simul­
táneamente como disolventes; por regla general se necesitan 
para la delación de estas sustancias condiciones más fuertes, 
Los compuestos de fórmula IV (X^ = KH2) disocian amoniaco al 
calentar, por ejemplo, al fundir, formándose-así los campusj3 

tos de fórmula I deseados.
Un modo de trabajo preferente es no aislar los compues 

tos de fórmulas IV y XI sino prepararlos in statu nascendi en 
presencia o en ausencia de un disolvente adicional (por ejem-30.



pío, de X y XI) y ciclarlos directamente a los oompuestOB 
de formula I. Para la Obtención de compuestos de fórmula la 
se hacen reaccionar convenientemente 2 moles de X con 1 mol 
de un compuesto de fórmula XII

R5

(H2N-X2 Z1)2 = CR2-COOR1 XII

pasando a través del producto intermedio XI (Z2 = z^; R^=R^). 
Es posible emplear un catalizador, por ejemplo, una base, 
tal como NaOH, IíOH, carbonato sódico o potásico, pero no es 
imprescindible. También es posible emplear, en lugar de la 
base, un exceso del compuesto amínico XI.

Especialmente ventajosa es la reacción de los compueB 
tos de fórmula X (ambos restos X 1 = Br) con XII en un alco­
hol hirviendo en presencia de carbonato potásico, obteniendo 
se como productos intermedios los compuestos de fórmula IV 
(X = Br) que se ciclan in situ. En. estas condiciones la 
reacción está terminada después de unas 1 a 12 horas.

En caso deseado se pueden transformar los compuestos 
amínicos primarios (fórmula X) o bien secundarios (fórmula 
IV) sin reaocionar, antes de la elaboración ulterior por aci- 
lacion, por ejemplo, mediante tratamiento con anhídrido acétl 
oo, en compuestos no básicos.

Eos compuestos de formula I se obtienen, además, por 
solvólisis (preferentemente hidrólisis), termólisis, esteri- 
ficacion o re-esterificación de los compuestos de fórmula V.

En estos W significa especialmente uno de los restos 
siguientes (donde R' y R" por ejemplo significan en cada oa­
so alquilo con 1 a 4 atomos de carbono, preferentemente meti |



5.

10.

15.

lo o etilo, y estos restos pueden ser iguales o diferentes 
y juntos pueden ser también tetrametileno o pentametileno, en 
caso dado interrumpidos por 0): COOH; CHal^; COOR'; C(0R* )y ,  

C00 acilo (donde acilo significa el resto de un ácido carbo- 
xílico con hasta 25 átomos de carbono, preferentemente el res 
to,

CN; C0NH2; CONHR'; CONR'R"; COHHOH; C(0H)=N0H; C0HHNH2;
COR3; C(0R')=NH; C(NH2)=NNH2; C(NHNH2)=NH; CSOH; COSE; OSOR'; 
CSNHgi CSNHR' ó CSNR'R'». Los compuestos de fórmula V se ob­
tienen, por ejemplo, por reacción de fenoles o tiofenoles de 
fórmula II con derivados de ácido carboxílico de fórmula

Una hidrólisis de los compuestos de fórmula V (W =gru 
po COOH funcionalmente modificado) se puede realizar en me­
dio ácido o, en caso dado, alcalino a temperaturas entre 
-20° y 300°, preferentemente a la temperatura de ebullición 
del disolvente seleccionado. Como catalizadores ácidos son 
adecuados, por ejemplo, el ácido clorhídrico, sulfúrico, foa 
fórico o bromhídrico; como catalizadores básicos se emplean 
convenientemente hidróxido de sodio, potasio o calcio, el
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carbonato de sodio o potasio. Como disolvente se seleccionan 
preferentemente agua; alcoholes inferiores, tales como meta- 
nol, etanol; éteres, tales como tetrahidrofurano, dioxano; ami, 
das, tal como dimetilformamida; nitrilos, tal como acetonitri- 
lo; sulfonas, tal como tetrametilsulfona; o sus mezclas, espe, 
cialmente las mezclas que contienen agua. Pero también se 
pueden saponificar los derivados de ácido, por ejemplo, tam­
bién en eter o benceno, mediante adición de bases fuertes, ta 
les cono carbonato potásico, o sin disolvente mediante fusión 
con álcalis, tales como KOH y /o NaOH o álcalis tórreos, a áci 
dos carboxílicos de fórmula I (R1 = H).

Una forma de ejecución de lá invención es la saponifi­
cación de tioamidas (V, W = CSNR'R"), por ejemplo, de los co­
rrespondientes tiomorfolidos, -piperididos, -pirrolididos,
—dimetilamidas ó —dietilamidas. También se pueden emplear 
bien, oomo productos de partida, las amidas (V, W = C0NH2).
Las tioamidas o bien amidas se hidrolizan, preferentemente, 
mediante calentamiento con ácido clorhídrico acuoso. Las tio 
amidas o bien amidas no necesitan ser aqui forzosamente aisla 
das; también la mezcla de reacción, en la cual han sido forma 
das, se puede someter directamente a la hidrólisis.

Mediante calentamiento seco de restos de alquilo, espe 
cialmente terciarios, de fórmula V (W = COO-terc.alquilo) a 
temperaturas entre 50 y 350° se obtienen ácidos de fórmula I 

= H). La termólisis se puede realizar también en disolver 
tes inertes, tales como benceno, agua, dimetilformamida, eti- 
lenglicol, glicerina, dimetilsulfóxido, ciclohexanol, prefe­
rentemente bajo adición de cantidades catalíticas de ácidos, 
por ejemplo, ácido p-toluenosulfónico.

Otra forma de realización de la invención es la hidró-30.
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lisia de nitrilos (V, \'l = CN) que se puede realizar en medio 
ácido (por ejemplo, ácido acetico/HCl) ó alcalino (por ejem­
plo con KOH en ciclohexanol).

los ásteres de fórmula I (R1 = alquilo con hasta' 10 áto 
mos de carbono) se pueden obtener según métodos descritos en 
la literatura. Asi se puede, por ejemplo, reaccionar un ácido 
de formula I (R^ = H) con el alcohol correspondiente de fórmu­
la R OH (donde significa alquilo- con hasta 10 átomos^de car 
bono) en presencia de un ácido inorgánico u orgánico, tal como 
HC1, HBr, HI, K2S0¿, H^P0.} , ácido trifluoracétlco, ácido ben- 
cenosulfónico o ácido p-toluenosulfónico, o á© un interoambia- 
dor de iones ácidos, en caso dado, en presencia de un disolven 
te inerte tal como, por ejemplo, benceno, tolueno o xileno, a 
temperaturas entre 0o y preferentemente la temperatura de ebu 
Ilición. El alcohol se emplea preferentemente en exceso. Ade­
más, se puede trabajar en presencia de agentes aceptores de 
agua, por ejemplo, de sulfa,to3 de metal pesado anhidros (tales 
como CUSO4, PegíSO^, NiSO^, GoSO^, ZnSO^) o de tamices mole­
culares. El agua de reacción se puede eliminar también,azeo- 
trópicamente agregando ventajosamente hidrocarburos (por ejem­
plo, benceno o tolueno) ó hidrocarburos clorados (por ejemplo, 
cloroformo o 1,2-dioloroetano). Bajo condiciones benignas 
transcurre la esterificación si el agua de reacción se enlaza 
químicamente por adición de cantidades preferentemente equimo 
lares de carbodiimidas (por ejemplo, N,N'-diciclohexilcarbo- 
diimida), pudiéndose agregar disolventes inertes tales como 
éter, dioxano, benceno 6 1,2-dimetoxietano y bases tales como 
piridina, Eos ásteres de metilo (o bien da etilo) se pueden 
obtener por reacción de los ácidos libres, según métodos des- j 
critos en la literatura, con diazometano (por ejemplo, diazo- j



etano) en un disolvente inerte, tal cano éter, benceno o meta 
nol. los esteres de fórmula I (R1 = alquilo con hasta 10 ato 
mos de carbono) se pueden obtener también por adición de los 
ácidos carboxílicos I (R^ •- H) a definas (por ejemplo, isobu 
tileno). Esta adición se logra según métodos descritos en la 
literatura, preferentemente en presencia de catalizadores 
(por ejemplo, ZnCl^, BF3, H2SO4, áoidos arilaulfónicos, ácido 
pirofosforico, acido borico, acido oxálico) a temperaturas en 
tre 0 y 200°, presiones entre I y 300 atmósferas y en disol­
ventes inertes, tales como éter, tetrahidrofurano, dioxano, 
benceno, tolueno o xileno. !

Los esteres de fórmula I (R̂  = alquilo con hasta 10 áto­
mos de carbono) se pueden obtener también por reacción de sa­
les metálicas de los ácidos I (R*® = H) preferentemente de las 
sales de metal alcalino, plomo o plata, con el correspondien­
te alcohol de haluros alquílicoa correspondientes, por ejem­
plo, aquellos de fórmula R 1Hal (donde R 1 significa alquilo 
con hasta 10 átomos de carbono), en caso dado en un disolven­
te inerte, por ejemplo, eter, benceno o éter de petróleo, o 
con clorosulfitos alcalinos, por ejemplo, aquellos de fórmula 
R 0S0C1 (donde R significa alquilo con hasta 10 átomos de 
carbono) y termolisis de los productos de adición obtenidos.

Los haluros de ácidos, anhídridos o nitrilos de fórmu­
la V (W = COHal, COOacilo o CN) so pueden transformar también 
por reacción con un alcohol de fórmula R 10H (R1 = alquilo con 
hasta 10 atomos de carbono), en caso dado en presencia de un 
catalizador ácido o de una. base, tal como RaOH, KOH, Na2C03, 
■̂■2^ 3» piridina o de un alcohólate de metal alcalino corres- j 
pondiente ai alcohol empleado, según métodos descritos en la j 
literatura( en los esteres de formula I (R* = alquilo con 1 a'
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10 átomos de carbono). Preferentemente se emplea un exceso 
del alcohol correspondiente y se trabaja a temperaturas entre 
0o y temperatura de ebullición.

Finalmente se pueden obtener los ásteres de fórmula I 
(R1 = alquilo con hasta 10 átomos de carbono) por reacción de 
otros ásteres de fórmula V (W = C00R?n ; R 1" = un resto orgá­
nico arbitrario, preferentemente alquilo con 1 a 4 átomos de 
carbono) con un exceso del alcohol correspondiente o por ve&c 

ción de los ácidos carboxílicos I (R‘ = H) con otro3 ásteres 
arbitrarios del alcohol correspondiente (preferentemente al- 
canoatos, donde el resto aloanoilo tiene hasta 4 átomos de 
carbono), que preferentemente se emplean en exceso. Se traba­
ja, por ejemplo, según los métodos de re-esterlficación des­
critos en la literatura, especialmente en presencia de catali 
zadores básicos o ácidos, por ejemplo, etilato de sodio o áci 
do sulfúrico, y a temperaturas entre 0 y f preferentemente, 
temperatura de ebullición.

Los ásteres de fórmula I (R^ - alquilo con 1 a 10 áto­
mos de carbono) se pueden obtener también solvolizando los 
compuestos de fórmula Y f donde W significa una agrupación tio 
áster, iminoáter, oximinoéter, hidrazonéter, ti oamida, amidi- 
na, amidoximina ó amidohidrazona, con bases o ácidos acuosos, 
diluidos, por ejemplo, amoniaco, EaOH, KOH, NapCC^, K2CO3, 
HC1, KjSO^, mediante adición del alcohol correspondiente de 
fórmula R^OH (R^ = alquilo con hasta 10 átomos de carbono) y 
disociación de hidrógeno sulfurado, amoniaco, aminas, deriva­
dos de hidrazinas ó hidroxilamina. Mientras, por ejemplo, 
la mayoría de los hierocloruros de iminoáter se descomponen, 
en solución acuosa, ya a temperatura ambiente inmediatamente 
en los estaros y cloruros amónicos, la solvólisis de otros de



rivados, por ejemplo, de algunas amidoximas o tioamidas, se
, !

efectúa solo a temperaturas hasta 100°. j
los compuestos de formula I se obtienen, además, por 

reacción de compuestos de foimula VI con compuestos de fórmula 
VII. los mencionados en primer lugar son en la mayoría de los 
casos desconocidos. Estos se obtienen en la sintesis, conve­
nientemente in situ, por reacción de un compuesto de fórmula 

con un compuesto de fórmula XIII,

Para la obtención de los compuestos de fórmula la se ha 
cen reaccionar convenientemente 2 moles de VII con m  mol de 
un compuesto de fórmula XIV

c h2~c o o h1
XIV

pasándose a través del producto intermedio VI (32 = Z1¡ R4 =
R3; R6 = R5).

En detalle se pueden reaccionar, por ejemplo, las N-ha 
logenoaminas de formula VII (X1̂ = C1 o Br) tales como N~cloro 
pirrolidina, R—cloropiperidina, N—clorohomopiperidina, N—cío— 
roisoindolina, N-cloro-1,2»3,4-tetrahidroquinolina ó los co~

¡

rrespondientes compuestos de bromo, o también los corrospon— i 
dientes derivados reactivos :le los compuestos I-hidroxi, por ’
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ejemplo, el ácido N-hidroxipiperidin-O-sulfónico, con los 
derivados de ácido carboxíli'co de fórmulas VI, XIII ó XIV (X^
= H) tales como el ácido (4-'PÍparidinofenoxi}-fenoxiacético, 
el ácido bis-fenoxi-acético o el ácido bis-fsnoxi-maloico o 
los ásteres de estos ácidos, preferentemente en presencia de 
catalizadores, por ejemplo, sales metálicas, tales como sulfa­
to de hierro (II), AlCl^, BF-j ó ZnCl2, en disolventes inertes 
tales como CS2, nitrobenceno, 1,2-dicloroetano ó, al emplear 
FeSO^, en ácido sulfúrico concentrado o conteniendo agua. Las 
temperaturas de reacción se encuentran, trabajando de esta ma 
ñera, ventajosamente entre -20 y 4-60°, preferentemente entre 
0 y 40°.

Además, las aminas libres de fórmula VII (X̂ " - H) ta­
les como pirrolidina, piperidina, homopiperidina, 3-hldroxi- 
pirrolidina, 3-hidroxipiperidina, morfolina, isoindolina ó 
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina se puede reaccionar con com­
puestos amino de fórmulas VI, XIII ó XIV (X-̂  = HH2) tales co­
mo áoido (4-piperidinofenoxi)-(4-aminofenoxi)-acético, ácido 
bis-(4-am±nofenoxi)-acético, ácido bis-(4-aminofenoxi)-maloi- 
co o sus ásteres, preferentemente bajo presión y empleando un 
exceso de la base VII como disolvente, y/o en presencia de un 
disolvente inerte adicional, asi como de un catalizador áci­
do, tal como HC1 ó ácido p-toluenosulfánico ó catalizador de 
Friedel-Crafts, tal como AlCl^, a temperaturas enere unos 50 
y unos 300°, preferentemente entre 150 y 250°.

Además, se pueden reaccionar por ejemplo, los deriva- j 
dos de metal, especialmente los derivados de sodio de las ami 
ñas antes mencionadas de fórmula VTI (X^ = H), sin embargo, 
también por ejemplo, pirrol-potasio, con derivados de halóge­
no o de ácido sulfónico de fórmulas VI, XIII ó XIV (X^ = 01,30.
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Br, I ó S03M), por ejemplo, ácido (4-Bromofenoxi)-Mpiperi- , 
dinofenoxi)-acético, acido bÍ3-(4-bromofenoxi)-malónico, áci­
do bis-(4-sulfo fenoxi)-acético y sus sales o bien ásteres, 
preferentemente en presencia de un exceso de la base VII como 
disolvente y/o- de un disolvente o agente de suspensión inerte 
adicional, tal como benceno, dioxano, dimetilformamida ó tria- 
mida hexametilfosfónica, a temperaturas entre 50 y ?00°, en 
caso dado bajo presión y/o en atmósfera de gas inerte. Los 
derivados metálicos de las aminas VII se pueden obtener tam­
bién in situ, por ejemplo, con N'aH ó Naíffl̂ .

En caso deseado se puede transformar, en un compuesto 
obtenido, un resto R^ en un compuesto obtenido, un resto R^ 
en otro resto R2. Así se puede saponificar según los métodos 
arriba descritos un grupo áster a un grupo COOH o, a la inver 
sa, esterificar un grupo COOH bajo formación de un grupo C00 
alquilo. Además, es posible retirar un grupo COOH por desear 
boxilacion, por ejemplo, mediante calentamiento seco o por ca
lentamiento en disolventes, por ejemplo, agua, ácidos minera­
les, tales como ácido clorhídrico o ácido sulfúrico, alcoho­
les inferiores, tales como etanol, dioxano, ácidos grasos in­
feriores, tales como acido acético o hidrocarburo, tales como 
xileno, a temperaturas entre unos 20 y unos 250°. Convenien­
temente se calienta hasta que finalice el desarrollo de C0?.

Un compuesto de fórmula I, que posee un N-átomo bási­
co, se puede transformar con un acido en la correspondiente 
sal de adición de acido. Para esta reacción entran en consi- ! 
deración aquellos ácidos que suministran sales fisiológicamen 
te compatibles. Son adecuados los ácidos orgánicos e inorgá­
nicos, tales oomo los ácidos carboxílicos o sulfónicos alifá- 
ticos, alioíclicos, aralifáticos, aromáticos o heterocíclicos,j
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mono- o polibásicos, tales como el ácido fórmico, ácido acé­
tico, ácido propiónico, ácido pivalíaioo, ácido dietilacático, 
acido oxálico, ácido maloioo, ácido succínico, ácido pimélico, 
ácido fumárico, ácido maleico, ácido láctico, ácido tartárico 
acido málico, ácidos amiuocarboxálicos, ácido sulfamínico, á- 
cido benzoico, ácido salicílico, ácido fenilpropiónico, ácido 
cítrico, ácido glucóico, ácido ascórbico, ácido nicotínico, 
acido isonicotínico, ácido metanosulfónico, ácido etanosulfó- 
nico, ácido 2-hidroxietañosulfónico, ácido p-toluenosulfóni- 
c°. ácido naftalinmono- y -disulfónices, ácido sulfúrico, áci 
do nítrico, los hidrácidos halogenados, tales como ácido clor 
hídrico o ácido bromhídrico, y los ácidos fosfóricos, tales 
como ácido ortofo3fórico.

x-or otra parte, los compuestos de fórmula I (R1 = h ) 
se pueden transformar, por reacción con una base, en una de 
sus sales metálicas o bien amónicas fisiológicamente compati 
bles. Como sales entran especialmente en consideración las 
sales del sodio, potasio, magnesio, calcio o amonio, además, 
las sales amónicas sustituidas, tales como las sales dimetll- 
y dietilamónicas, monoetanol-, dietanol- y trietanolamónicas,
ciclohexilamónicas, diciclohaxilamónicas y dibenciletilendia- 
mónieas.

A la inversa, 2 os compuestos de f émula I se pueden li 
berar de sus sales de adición de ácido mediante tratamiento 
con bases fuertes, tales como Mdróxido de sodio o de potasio 
carbonato de sodio o de potasio, o un intercambiador de iones 
básico, o bien de sus sales metálicas y amónicas mediante tra 
tamiento con ácidos, ante todo ácidos minerales, tales como 
ácido clorhídrico o sulfúrico.

En caso de que los compuestos de fórmula I contengan



un centro asimétrico se presentan generalmente en forma racé- 
mica.

Lo3 racematos se pueden separar, con ayuda de métodos 
conocidos, tal y como se indican en la literatura, en sus anta 
podas ópticos, preferentemente con ayuda de métodos químicos. 
Después se forman los diastereoisómeros por ejemplo, de la 
mezcla racémica por reacción con un agente auxiliar ópticamen-- 
te activo. Asi se puede hacer reaccionar, en caso dado, una 
base Opticamente activa con el grupo carboxilo, o un ácido óp. 
ticamente activo con el grupo amino de un compuesto de fórmu­
la I. Por ejemplo, las sales diastereoisómeras de los compuesi 
tos de fórmula I (R1 = H) pueden formar con aminas ópticamen­
te activas, tales como quinina, cinconidina, brucina, cinconi 
na, hidroxihidrindamina, morfina, 1-feniletilamina, 1-naftil- 
etilamina, feniloxinaftilmatilamina, quinidina, estricnina, 
aminoácidos básicos, tales como lisina, arginina, y ásteres 
de aminoácidos; las sales diastereoÍ3Ómeras de los compuestos 
de formula I con atomo N básico con ácidos ópticamente acti­
vos, tales como el acido (40- y (-)-tartárieo, ácido diben- 
zoil-(4)- y -(-)-tartárico, ácido diacetil-(+)- y -(-^tartá­
rico, ácido camferico, ácido (^-camfersulfónico, ácido (+)- 
y (—)-mandelico, acido (40— y (—)~málico, ácido (40 — y (—)—2— 
fenilbutírico, ácido (4)-y (-)-áxnitrodifénico ó ácido (40- y 
(-)-lacticc. En forma similar se pueden obtener los éeter- 
-diastereoisómeros mediante estariflcación de los compuestos 
de formula I (R^ = H) con alcoholes ópticamente activos, ta- j 
les como borneol, mantel, octanol-;?. La diferencia en la so­
lubilidad de las sales diastereoisómeras- o bien de los áste­
res, permite la cristalización selectiva de una de las formas 
y la regeneración de los compuestos, en cada caso ópticamente,'
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activos, de la mezcla.
Los racematos se pueden separar también con ayuda de 

métodos cromatográficos. Se pueden emplear materiales vehí­
culo ópticamente activos, tales como por ejemplo, ácido tar­
tárico, fécula, azúcar de caña, celulosa o aoetilcelulosa y 
eluyentes ópticamente inactivos y/o Óptioamente activos para 
la separaoión en los enantiomorfos puros, o un material vehí 
culo ópticamente inactivo, tal como gel de sílice ú óxido 
de aluminio, en combinación con un eluyente ópticamente acti 
vo. .Los antípodas ópticos se pueden separar también bioquí­
micamente empleando reacciones enzimátioas selectivas. Así 
se puede exponer el ácido racémico de fórmula I (R1 = H) a 
una oxidasis asimétrica o, en caso dado descarboxilasis, que 
por oxidación o deacarboxilación destruye una forma mientras 
la otra forma se mantiene invariable. Es asimismo posible 
el empleo de una hldrolasis en un derivado de ácido funcio­
nal de la mezcla racémica para la formación preferente de la 
forma ópticamente activa. Asi se puede exponer el áster de
fórmula I (R^ = alquilo con 1 a 10 átomos de carbono) a los/
efectos de una hidrolasis que saponifique selectivamente uno 
de los enantiomorfos y deje el otro inalterado.

Además, también es naturalmente posible obtener com­
puestos1 ópticamente activos, según los métodos arriba descri 
tos, empleando productos de partida que ya sean ópticamente 
activos.

Los compuestos de fórmula I y/o, en caso dado, sus sa 
les fisiológicamente compatibles se pueden emplear, en meada 
con excipientes sólidos, líquidos y/o semilíquidos, como medi 
camentos en la medicina humana y'veterinaria. Como excipien­
tes entran en consideración aquellas sustancias orgánicas o
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inorgánicas que son adecuadas para aplicación parenteral, en 
teral o topical y que no reaccionen con los nuevos compuestos, 
tales como, por ejemplo, agua, aceites vegetales, alcoholes 
bencílicos, polietilenglicoles, gelatina, féculas, estearato 
de magnesio, talco, vaselina, colesterina. Para la aplica­
ción parenteral son adecuadas especialmente las soluciones, 
preferentemente las soluciones oleginosas o acuosas, tales 
como suspensiones, emulsiones o implantados. Para la aplica­
ción enteral son adecuadas las tabletas, grageas, cápsulas, 
jarabes, jugos o supositorios, para la aplicación topical las 
cremas, ungüentos o polvos. Los preparados indicados pueden 
estar en caso dado esterilizados o contener adyuvantes, tales 
como lubricantes, agentes de conservación, estabilización o hv 

mectaoion, emulsionantes, sales para influenciar la presión 
osmótica, sustancias de tampon, colorantes, sazonantes y/o aro 
matizantes. .

Las sustancias se administran preferentemente en dosifi 
caciones entre 10 y 1000 mg por unidad de dosificación.

Eh lo anterior y a continuación se indican las tempera­
turas en grados centígrados.

En los ejemplos siguientes, la frase "elaboración en 
la forma usual" quiere decir: se enfría, se evapora, se agre­
ga agua, se extrae con éter, la solución etérica se lava con 
solución de bicarbonato sódico y con agua, se seca sobre Na? 
S04> el éter se separa por destilación y el producto en bruto 
se purifica por destilación o cristalización, en caso dado, 
por cristalización de una sal de adición de ácido.
Ejemplo 1

a) Se disuelven 9,2 g de sodio en 500 cc de etanol ab­
soluto. Bajo agitación se mezcla con 70,8 g de 4-piperidino-
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fenol (1-p-hidroxifenil-piperidina) y a continuación con 31,4 
g de dicloroacetato de etilo y la mezcla se hierve durante 20 

horas. Intermediariamente se forma el 2-(4-piperidinof enoxi) 
-2-cloro-acetato de etilo, que no se aisla. Se elabora en la 
forma usual y se obtiene el bis-(4-piperidinofenoxi)-acetato 
de etilo. Eihidrocloruro, punto de descomposición 208° (en 
etanol/acetona).

En lugar del dicloroacetato de etilo se puede emplear 
también el dibromoacetato de etilo.

En forma análoga se obtienen, a partir de;
4-pirrolidinofenol (obtenible por reacción de p-anisidina 
con 1,4-dibromobutano y ulterior tratamiento del 4-pirrolidi 
noanisol obtenido con HBr),
2-metil-4-piperidino-fenol (p.f. 231-233°; obtenible por hi- 
drogenación catalítica de 2-clorometil-4-nitroanisol a 2-me- 
til-4-amino-anisol, disociación .de éter con HBr al 48 # y 
reacción con 1,5-dibromopentano),
2- eloro-4-piperidino-fenol (p.f. 90-92°; obtenible por reac­
ción de 2-cloro-4-amino-anisol con 1,5-dibromopentano a 2- 
cloro-4-piperidino-anisol (p.f. 68-69°) y disociación de éter 
con HBr),
3- cloro-4-piperidino-fenol (p.f. 89°; obtenible por reacción 
de 3-nitro-4-bromo-anisol con piperidina a 3-nitro-4-piperi- 
dino-anisol, hidrogenación a 3-amino-4-piperidino-anisol, dia 
zotación y reacción de Sandmeyer a -3-cloro-4-piperidino-ani- 
sol y disociación de éter con HBr),
4- homopiperidino-fenol (obtenible de p-anlsidina y 1,6-¿libro- 
mohexano a través de 4-homopiperidino-anisol), 
4-pirrolidinometil-fenol (obtenible por reacción de cloruro 
p-metoxibencílico con pirrolidina a 4-pirrolidiñómetll-anisol30.
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y disociación de éter con HBr),
4-piperidiñómetil-fenol (obtenible por reacción de cloruro p— 
metoxibencílico con piperidina a 4-piperidino-metil-anisol y  

disociación de éter con HBr),
4-homopiperidinometil-fenol (obtenible por reacción de cloru­
ro p—metoxibencílico con horaopiperidina a 4—homopiperidiñóme— 
til—anisol y disociación de éster con HBr),
4—(4—pirrolidinofenil)—fenol (obtenible por reacción de 4—smi 
mW-metoxi-difenilo con 1,4-dibromobutano a 4-pirrolidino- 
4 '-metoxi-difenilo y disociación de éter con HBr), 
4-(4-piperidinofenil)-fenol (p.f. 193-195°; obtenible por 
reacción de 4-amino-4’-metoxi-bifenilo con 1,5-dibromopenta- 
no a 4-piperidino-4’-metoxi-bifenilo (p.f. 190-192°) y diso­
ciación de éter con HBr),
4-(4-homopiperldinofenil)-fenol (obtenible por reacción de 4- 
amino-4*-metoxi-difenilo con 1,6-dibromohexano a 4-homopiperi 
dino-41-metoxi-difenilo y disociación de éter con HBr),
4-(3-hidroxi-pirrolidino)-fenol (p.f. 163-164°; obtenible por 
reacción de p-anisidina con 1,4-dibromo-2-butanol a 4-(3-hi- 
droxi-pirrolidino)-anisol (p.f. 73-74°) y disociación de éter 
con HBr),

4-(3-hidroxi-piperidino)-fenol (p.f. 140-143°; obtenible por 
hidrogenados de 3-cloro-4-(3-hidroxi-piperidino)-anisol con 
Pd/ÍUgO al 5 $> a 4-(3-hidroxi-piperidino)-anisol (p.f. 170-172c) 
y disociación de éter con HBr),
3- cloro-4-(3-hidroxi-piperidino)-fenol (obtenible por reacciór 
de 3-nitro-4-bromo-anisol con 3-hidroxi-piperidina a 3-nitro-
4- (3-hidroxi-piperidino)-anisol, hldrogenación con Pd/C al 5i¡> 

a 3-amino-4-(3-hidroxi-piperidino)-anisol (p.f. 122-123°), 
diazotación y reacción de Sandmeyer a 3-cloro-4-(3-hidroxi-pi j



peridino)-anisol (p.f. 70-72°) y disociación de éter con HBr)j 
4-morfolino-fenol (obtenible por reacción de p-aminofenil-ben 
ciléter con 2,2’-dibromodietiléter a 4-morfolinofenil-bencil- 
eter e hidrogenólisis),
4-isoindolino-fenol (p.f. 215°; obtenible por reacción de p- i 
anisidina con dibromuro o-xililénico a 2-p-metoxifenil-isoin~ 
dolina y disociación de éter con HBr),
4-—(1,2*3»4-tetrahidro-quinolino)-fenol (p.f. 106-108°; obte­
nible por reacción de ácido N-p-metoxifeni1-antraní1ico con 
anhídrido acético y ulterior saponización a 1-p-metoxifenil- 
4-hidroxi-2-quinolona, reacción con POCI3 a 1-p-metoxifenil- 
4-cloro-2-quinolona (p.f. 192-194°), hidrogenaoión a 1-p-®eto 
xifenil-3,4-dihidro-2-quinolona (p.f. 161-162°), reducción 
con LíA1H4 a 1-p-metoxifenil-l,2,3,4-tetrahidroquinolina y 
disociación de éter con HBr),

4~(1,2,3,4-tetrahidro-4-quinolil)-fenol (p.f. 123-125°; hidro 
cloruro; p.f. 217-220°; obtenible por delación de anilida p- 
metoxi-cinamónica con ácido polifosfórico a 4-(p-metoxifenil) 
-1>2»3,4-tetrahidro-2-quinolona, reducción con IdAlH^ a 4-(p- 
metoxifenil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (p.f. 83-85°) y diso­
ciación de éter con HBr),
4-(1 -metil-1,2,3,4-tetrahidro-4-quinolil)-fenol (p.f. 220-222 
°; obtenible por mediación de 4-(p-metoxifenil)-1,2,3,4-te- 
trahi dro-quinolina con formaldehido/H2 Pd/C al 5 -56 a 1-metil-
4-p-metoxifenil-1,2,3,4-tetrahiclro-guinolina (p.eb. 164-172°/
0,01 mm) y disociación de éter con HBr), 
4-(l-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 
deshidratación, hidrogenaoión y disociación de éter),
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4-(l-pirril)-fenol (p.f. 118-119°; obtenible por reacción 
de p-aminofehol con 2,5-dietox'itetrahidrofurano), 
por reacción con dicloroaoetato de etilo, o bien con dibro- 
moacetato de etilo:
el bis-(4~pirrolidino-fenoxi)-acetato de etilo, dihidroclo- 
ruro, p.f. 163-165°;
el bis-(2-metil-4-piperidino-fenoxi)-acetato de etilo; 
el bls-(2-cloro-4-pipiridino-fenoxi)-acetato de etilo, dihi- 
drocloruro, p.f. 191° (descomposición); 
el bis-(3-cloro-4-piperidino-fenoxi)-acetato de etilo; 
el bis-(4-homopiperidino-fenoxi)-acetato de etilo; 
el bis-(4-pirrolidinometil-fenoxi)-aoetato de etilo; 
el bis-(4-piperidinometil-fenoxi)-acetato de etilo; 
el bis-(4-homopiperidinometil-fenoxi)-acetato. de etilo; 
el bis-/~4-(4-pirrolidinofenil)-fenoxi_7-acetato de etilo; 
el bis-/"~4-(4-piperidinofenil)-fenoxi_7-acetato de etilo; 
el bis-/~4-(4-bomopiperidinofenil)-fenoxi_7-acetato de etilo; 
el bis-/“4-(3-hidroxi-pirrolidino)-fenoxi>_7-acetato de etilo; 
el bis-¿f“4-(3-hidroxi-piperidino)-fenoxi__7-acetato de etilo; 
el bis-/J-cloro-4-(3-hidroxi-piperidino)-fenoxi7-acetato 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-(l,2,3,4-tetrahidro-quinolino)-fenoxi_7-acetato de 

etilo;
el bis-/”4-( 1,2,3,4-tetrahidro-4-q.uinolil)-fenoxi_/-acetato 

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

acetato de etilo;
el bis-/4-(l-metil-4-piperidil)-fenoxi_7-acetato de etilo; ¡
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el bis-Z~4-(l-pirril)-fenoxi_7-acetato de etilo, p.f. 105-107°.
b) Se hierven 4,38 g ele'bis-(4-piperidino-fenoxi)-ace­

tato de etilo con 1 g de KOH en 25 cc de etanol durante ho 
ras. Se evapora, se mezcla con agua, se extrae con éter y se 
agrega ácido clorhídrico hasta un pH de 5. El ácido bis-(4-’ 
piperidino-fenoxi)-acetico obtenido se separa por succión y 
se transforma en la sal ciclohexilaminica (p.f. 182-1840).

En forma análoga se obtiene, por saponificación de los 
correspondientes ásteres de etilo (acidificación hasta los va 
lores pH indicados):
ácido bis-(4-pirrolidino-fenoxi)-acético (pH 5) sal cíclohe- 

xilamínica, p.f. 198-199°5

ácido bis-(2-metil-4-piperidino-fenoxi)-acético (pH 5); 
ácido bis-(2-cloro-4-piperidino-fenoxi)-acético (pH 5), sal 

ciclohexilaminica,, p.f. 2OO-2O30; 
ácido bis-(3-cloro-4-piperidino-fenoxi)-acético (pH 5), sal 

ciclohexilaminica, p.f. 2OO-2O20; 
ácido bis-(4-homopiperidino-fenoxi)-acético (pH 5); 
ácido bis-(4-pirrolidinometil-fenoxi)-acético (pH 5); 
ácido bis-(4-piperidinometil-fenoxi)-acético (pH 5); 
acido bis-(4-homopiperidinometil-fenoxi)-aoético (pH 5); 
ácido bis-/"4-(4-pirrolidinofenil)-fenoxi_7-aoético (pH 5); 
ácido bis-/~4-(4-piperidinofenil)-fenoxiJ7-acético (pH 5); 
acido bis-</“4-(4-homopiperidinofenil)-fenoxi_7'-acético (pH 5): 
ácido bis-¿f"4-(3-hidroxi-pirrolidino)-fenoxi7-acétioo(pH 4,5); 
ácido bis-/?-(3-hidroxi-piperidino)-fenoxi_7-acético (pH 4,5); 
acido bis-/-3-cloro-4-(3-hidroxi-piperidino)-fenoxi_7-acético 

(pH 4);
ácido bis-(4-morfolinofenoxi)-acético (pH 5); 
ácido bis-(4-isoindolino-fenoxi)-acético (pH 4);

1
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ácido bis-/-4-(l,2,3,4-tetrahic!ro^uinolino)-fenoxi_7-acéti- i 
co (pH 4); ‘

ácido bis-/-4-( 1,2,3,4-tetrahidro-4-quinolil)-fenoxi_7~acéti- 
co (pH 5,5);

ácido bis-/-4-(1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-4-quinolil)-fenoxi^- 
acético (pH 4);

ácido bis-/"4-(l-metil-4-piperidil)-fenoxi_7-acético (p h 5); 
ácido bis-/“4“(l-pirril)-fenoxi_7-acético (pH 4), p.f. 288°

(descomposición).
Ejemplo 2

Se agregan 10,5 g de 4-isoindolino-fenol a una suspen­
sión de 1,2 g de Naíl en 1Q0 ce de dimetilacetamida. Se agita 
durante una hora a temperatura ambiente, se calienta a 100°, 
se mantiene después de agregar 3,9 g de dicloroacetato de eti­
lo durante 48 horas a 160°, se elabora en la forma usual y 
después de purificar cromatográficamente 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 
enfriar a 20°, se agregan 1,57 g de dicloroacetato de etilo 
en 10 cc de xileno, la suspensión se agita durante 6 horas al 
calor de ebullición, se enfría y se trata con 2 cc de etanol. 
El precipitado inorgánico se separa por filtración, el filtra 
do se evapora, el residuo se recoge en éter, la solución se 
lava con solución de NaHCO^ y solución saturada de NaCl, se 
seca sobre MgSO^ y se evapora. Se obtiene el bis-(4-piperidi_ 
no-fenoxi)-acetato de etilo'; dihidrocloruro, descomposición a 
208°.

En forma análoga, se obtiene, a partir de los fenoles i30.
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mencionados en el ejemplo 1, por reacción con 
dicloroacetato de metilo, 
dicloroacetato, de n-propilo, 
dicloroacetato de isopropilo, 
dicloroacetato de n-butilo,- 
dicloroacetato de isobutilo, 
dicloroacetato de seo.butilo, 
dicloroacetato de tere.butilo, 
dicloroacetato de isoamilo, 
dicloroacetato de n-hexilo, 
dicloroacetato de n-octilo, 
dicloroacetato de (2-etilhexilo), 
dicloroacetato de n-decilo,.
los correspondientes esteres de los ácidos mencionados en el 
ejemplo 1b), por ejemplo, el bis-(4-piperidinofenoxi)~acetato 
de metilo, de n-propilo, de isopropilo, da n-butilo ''dihidro- 
cloruro, p.f. 217-219°), de isobutilo, de sec.butilo, de tere, 
butilo, de isoamilo, de n-hexilo, de n-octilo (dihidrocloruro 
p.f. 190-192°)» de (2-etilhexilo), de n-decilo.
Ejemplo 4

Una solución de 15,7 g de dicloroacetato de etilo en 30 

cc de acetona se agrega lentamente a una mezcla agitada de 35̂ 4 
g de 4-piperidinofenol, 13,8 g de K^GO^ y 80 cc de acetona. Se 
hierve durante 12 horas bajo agitación, se filtra, se elabora 
en la forma usual y se obtiene el bis-(4-piperidinofenoxi)-ace 
tato de etilo, dihidrocloruro, descomposición a 208°.
Ejemplo 5 .

A una mezcla de 17,7 g de 4-piperidinofenol y 27,9 g de 
4-piperiainofenoxi-glicolato de etilo (obtenible por hidróli­
sis selectiva de 4-piperldinofenoxi-bi-omoacetato de etilo con
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agua) se agregan 15 g de ácido sulfúrico y la mésela de reac­
ción se agita durante 2 horas a 50-60°. Después de enfriar 
se mezcla con agua, se agrega KaOH diluida hasta un pH de 3 y 
la fase acuosa se extrae con éter. Se seca, se evapoi’a y se 
obtiene el bis-(4-piperidinofenoxi)-ace tato de etilo, dihiárjo 
cloruro, descomposición a 208°.
E.i emulo 6

a) Se disuelven 35,4 g de 4-piperidinofenol en 200 cc 
de acetona. Bajo agitación se agregan 8 g de NaOH y después, 
bajo agitación y ebullición, gota a gota, 21,8 g de ácido di- 
bromoacético (ó 12,9 g de ácido dicloroacético) en 60 cc de 
acetona, se agita aún durante una hora a 56° y se deja repo­
sar durante 24 horas, la acetona se separa por destilación, 
el residuo se disuelve en 1 litro de agua, la solución se la­
va varias veces con éter y con HC1 se acidifica hasta un pH 
de 5. El ácido bis-(4-piperidinofenoxi)-acético precipitado 
se transforma en la sal ciclohexilamínica (p.f. 182-184°).

En forma análoga se obtienen, a partir de los fenoles 
mencionados en el ejemplo 1a), los ácidos indicados en el ejem 
pío 1b).

b) Se disuelve 1 g de ácido bis-(4-piperidinofenoxi)- 
acético en 20 cc de éter y se mezcla, gota a gota, con solu­
ción eterea de CH^Hg- hasta que se mantenga una coloración 
amarilla. Después de evaporar se obtiene el bis-(4-piperidi- 
nofenoxi)-acetato de metilo.

En forma análoga se obtienen, a partir de los demás á- 
cidos indicados en el ejemplo 1b), los correspondientes este­
res de metilo.

c) Se disuelven 5 g de ácido bis-(4—piperidinofenoxi)—
acético en pOO cc de ácido clorhídrico etanólico saturado, se
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deja reposar durante 12 horas a temperatura, ambiente, se 
hierve durante 2 horas y se evapora. El residuo se disuelve 
en agua, la solución acuosa se ajusta con NaOH 1-n a un pH de t
8 y se extrae con acetato de etilo. Se seca, se evapora y se 
obtiene el bis-(4-piperidinofenoxi)-acetato de etilo, dihidr£ 
cloruro, descomposición a 208°.

En forma análoga se obtienen de los ácidos indicados 
en el ejemplo 1b) con ácido clorhídrico etanólico los corres­
pondientes esteres de etilo mencionados en el ejemplo 1a). Bn 
pleando en lugar de etanol otros alcoholes se obtienen los és 
teres correspondientes, por ejemplo, con n-octanol: el bis-(4 
-plperidinofenoxi)-acetato de n-octilo.
Ejemplo 7

a) Se disuelven 24,2 g de sodio en 6J0 cc de metanol 
y a continuación se mezcla bajo agitación con 186 g de 4-pi- 
peridinofenol. Después se gotea una solución de 152 g de di- 
bromomalonato de dimetilo en 840 cc de benceno y la mezcla de 
reacción se hierve durante 18 horas bajo agitación. In 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 eter y la fase etérea se lava con lejía sódica.

Después de secar y evaporar se obtiene el ois-(4~pipe- 
ridinofenoxi)-malonato de dimetilo; dihidrocloruro, p.f. 137- 
199°.

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

171°;
el bis--(2-metíl-4-piperidino~íenoxi)-nialomto de dimetilo; 
el bis-(2~cloro~4~?iperidir.o-fenexiJ-malonato de dimetilo;30.
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el bis-(3-cloro-4-piperidino-fenoxi)-malonato de dimetilo: ,
p.f. 90-92°;

iel bis-(4-homopiperidino-fenoxi)-malonato de dimetilo; !
el bis-(4-pirrolidinometil-fenoxi)-má.lonato- de dimetilo; j

!
el bis-(4-piperidinometIl-fenoxi)-malonato de dimetilo; j
el bÍ3-(4-homopiperidinometil-fenoxi)-malonato de dimetilo; 
el bis-/-4-(4-pirrolidinofenil)-fenoxi_7-malonato de dimetilo; 
el bis-/-4-(4-piperidinofenil)-f0noxi__7 -malonato de dimetilo 

p.f. 211-213°;
el bis-/-4-(4-homopiperidinofenil)-fenoxi_7’-malonato de dime­

tilo;
el bis-/~4-(3-bidroxipirrolidino)-fenoxi_7-inalonato de dimeti­

lo;
el bis-/~4-(3-hidroxipiperidino)-fenoxi_yr-malonato de dimetilo; 
el bis-/~3-cloro-4-(3-b.idroxipiperidino)-fenoxi_7“malonato de 

dimetilo;
el bis-(4-morfolino-fen.oxi)-malonato de dimetilo; 
el bis-(4-isoindolinO“fenoxi)-malonato de dimetilo;

I
el bis-/~4-(l,2 ,3,4-tetrahidroquinolino)-fenoxi_7-malonato de i 

dimetilo;
el bis-/-4-(l, 2» 3j4-tetrahidro-4-qLUinolil)-fenoxi_7’-maion£ito

de dimetilo; ji
el bis-/-4-(l-metil-1,2,3»4-tQtrahidro-4-quinolil)-fenoxi__7- ; 

malonato de dimetilo;
el bis-/-4-(1-metil-4-piperidil)-fenoxi_7_malonato de dimeti­

lo;
el bis-/-4-(1-pirril)-fenoxi_7’-malonato de dimetilo, pí. 123-12$!

En forma análoga se obtienen con dibromomalonato de ' 
dietilo loa correspondientes és-corea de dietilo, per ejemplo, | 
el bi8-(A-piperi¿inofenori)-malcnato de dietílo (p.f. 115-117°);.30.
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En forma análoga se obtienen con dibromomalonato de di­
na-butilo los correspondientes «stores de di-n-butilo- por 
ejemplo: el bis-(4-piperidinofenoxi)-malomto de di-n-butilo, 
p.f. 90-91°; el bis-/-4^1-pi'rril)-fenoxi_7-malonato de di-n- 
butilo, p.f. 114-115°.

b) De modo análogo al del ejemplo 1b se obtiene, hir­
viendo bis-(4-piperidinofenoxi)-malonato de dimetilo con KOH 
en etanol, el ácido bis-(4-piperidinofenoxi)-malónico.

De modo análogo se obtienen, por saponificación de los 
correspondientes ásteres de dimetilo, o bien de dietilo: . 
el ácido bis-(4-pirrolidino-fenoxi)-malónico; 
el ácido bis-(2-metil-4-piperidino-fenoxi)-malónico; 
el ácido bis-(2-cloro-4-piperidino-fenoxi)-malónico; 
el ácido bis-(3-cloro~4~piperidino-fenoxi)-malónico; 
el ácido bis-(4-hcmopiperidino-fenoxi}-malónico; 
el ácido bis-(4-pirrolidinometil-fenoxi)-malónico; 
el ácido bis-(4-piperidinometil-fenoxi)-malónico; 
el ácido bis-(4-homopiperidinometil-fenoxi)-malónico; 
el ácido bi s-/~"4-(4-pirrolidinofenil)-fenoxi_/-malónico; 
el ácido bis-i/-4-(4-piperidinofenil)“fenoxi_7-malónico; 
el ácido bis-^(4-homopiperidinofenil)-fenoxi_7-malór;ico;
el ácido bis-/-4-(3-hidroxipirrolidino)-fenoxi_7-malónic.o;
el ácido bis-/-4-( 3-hidroxipiperidino)-fenoxi_J7-malónic:;: 
el ácido bis-/-3-cloro-4-(3-hidroxipiperidino)~fenoxi/7-«tí¡ló- 

nico;
el ácido bis-(4-morfolino-fenoxi)-malónico; 
el ácido bis-(4-isoindolino-fenoxi)-malónico; 
el ácido bis-/”4-(1,2,3,4-tetrahidroquinolino)-fenoxi_7~maÍÓ- 

ni^o;

-  36 -
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iónico ;
el ácido bi8-</”4-(l-metil-1,2,3>4“tetrah.idrO“4-qu.inolil)~fe- i 

noxi_7-mal óni c o; '
el ácido bis-/“4-(l-metil-4-piperidil)-fenoxi_7-malónico;
el ácido bis-/”4-(1”pirril)-fenoxi_7 Hiialónico;

c) Una solución de 5 g de la sal disódica del ácido 
bis-(4-piperidino-fenoxi)-malónico en 50 cc de agua se acidi­
fica con ácido Clorhídrico concentrado y se calienta durante 
30 minutos a 100°. A continuación se agrega lejía sódica has 
ta un pH de 5, se extrae con cloroformo/tetrahidrofurano, se 
seca, se .evapora y se obtiene el ácido bis-(4-piperidinofer.c-¡ 
xi)-acetico. Sal ciclohexilamínica, p.f. 182—184° (en meta- 
nol).
Ejemplo 8 j

a) Una solución de 3,86 g de 4-piperidino-tiofeno.l j 
(obtenible por reducción de sulfocloruro 4-piperidinobencóni-| 
co con Sn/HCl) en 35 ce de diraetilformamida se mezcla con
0,48 g de EaH. Se agita durante 1 hora a 20°, a continuación-!
se gotea una solución de 1,57 g de dicloroacetato de etilo eió 
10 cc de dimetilformamida y se agita durante o horas a 8 0°. !
La mezcla de reacción se mezcla con agua y se elabora en la :

i
forma usual. Se obtiene el bis-(4-piperidino-fenilmercapto)-j
acetato de etilo. !

i
En forma análoga se obtienen de los tiofenoles corres-^ 

pondientes:
el bis-(4-pirrolidino-fenilmercapto)-acetato de etilo; ,¡I
el bis-(2-metil-4-piperidino-fenilmercapto)-acetato de etilo; 
el bis-(2-cloro-4-piperidino-fenilmercapto)-acetato de etilo;> 
el bis-(3-oIcro-4-pipcridino-1 emlmcrcapto)-acetato de etilo;: 
el bis-(4-homopiperidino-fenilmercapto)-acetato de etilo;
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el bis-(4-pirrolidinometil-fenilmercapto)-acetato de etilo; 
el bis-(4-piperidinometil-fenilmercapto)-acetato de etilo; 
el bis-(4“h.omopiperidinometil-'feriilmercapto )-acetato de eti? o; 
el bis-/-4-(4-pirrolidinofenil)-feniimercapto_7-acetato de eti. 

lo;
el bis-/-4-(4-piperidinofenil)-fenilmercapto_7-acetato de eti 

lo;
el bis-/-4-(4-homopiperidinofenil)-fenilmercapto_J7-acetato de 

etilo;
el bis-/-4-(3-iiidroxipirrolidino)-fenilmercapto_7-acetato de 

etilo;
el bis-/-4-(3-b.idroxipiperidino)-fenilmercapto_y,-acetato de 

etilo;
el bis-/-3-cloro-4-(3-Mdroxip.iperidino)-fenilmercapto_7-ace- 

tato de etilo;
el bis-(4-morfolino-fenilmercapto)-acetato de etilo; 
el bis-(4-isoindolino-fenilmercapto)-acetato de etilo; 
el bis-/-4-( 1,2,3,4-tetraMdro-quinolino)-fenilmercapto_7-ace 

tato de etilo;
el bis-/-4~(1,2»3j4-tetrahidro-4-quinolil)-fenilmereapto_/- 

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

capto_7~acetato de etilo;
el bis-/-4-(1-metil-4-piperidil)-fetiilmeroapto_7r-acetato de 

etilo;
el bis-/-4-(l-pirril)-fenilmercapto_7-acetato de etilo.

b) De modo análogo al del ejemplo 1b) se obtiene, por í
saponificación de bis-(4-piperidino~fenilmercapto)-acetato de! 
etilo con KOT-I, ey. etanol, el ácido t is~ (^-pipe^xdino-fenilmer 
capto)-acético.

-  38 -
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En forma análoga se obtienen por saponificación del ¿3 
ter correspondiente:
el ácido bis-(4-pirrolidino-fenilmereapto)-acático; 
el ácido bis-(2Hnetil-4-piperidino-fenilmercapto)-acético; 
el ácido bis-(2-cloro-4-piperidino-fenilmercapto)-acético; 
el ácido bis-(3-cloro-4-piperidino-fenilmercapto)-acético;
el ácido bis-(4-bomopiperidino-fenilmercapto)-acético; 
el ácido bis-(4-pirrolidinometil-fenilmercapto)-acético; 
el ácido bis-(4-piperidinometi.l-fenilmercapto)-acético;
el ácido bis-(4-bomopiperidinometil-fenilmerca.pto)-acético;
el ácido bis-/“4-(4-pirrolidinofenil)-fenilmercapto_/“ac®'í:icoí|
el ácido bis-/"4-(4-piperidinofenil)-fenilmercapto_7 -acético;;
el ácido bis-/"4~(4-homopiperidinofenil)-fenilmercapto_7~acé» :

t
tico;

el ácido bis-1/“4-(3-bidroxipirrolidino)-fenilniercapto_7-acéti

co;
el ácido bis-/-4-(3-hidroxipiperidino)-fenilmereapto_7-acéti~

co;
el ácido bis-//”3-cloro-4-(3-bidroxipiperidino)-feniliriercapto7:- 

acético; |
el ácido bis-(4-morfolino-fenilxnercapto)-acético; j
el ácido bis-(4-isoindolino-fenilmercapto)-acético; j
el ácido bis-/“4-(l,2,3,4-tetraMdro-q.uinolino)-feni3mercap- ¡ 

to_7-acético; j
el ácido bis-/-4-( 1,2,3,4-tetrahidro-4-qninolil)-fsniln.ercai>-;

to_7-acético; |
el ácido bis-/-4~(1-metil— 1,2? 3>4—tetrahidro—■4—Q.uinoliH )— fe— ¡

!
nilmercapto_7-acético; ¡

el ácido t’i¿.-/~4-( 1-nei3J-4-piteridi 1)~fenilmercapto_7-acéti-!

30. co;
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el ácido bis-/~4-(1-pirril)-fenilinercapto_7-acético.
Ejemplo 9

a) A una mezcla de 3,86 g de 4-piperidino-tiofenol,
2 g de K^CO^ y 20 cc de acetona se gotea, bajo agitación, una 
solución de 2,74 g de dibromomalonato de dietilo en 10 cc de 
acetona y a continuación se hierve durante 14 horas. Después 
de la elaboración usual se obtiene el bis-(4-piperidinofenil- 
mercapto)-malonato de dietilo.

En forma análoga se obtienen oon los tiofenolas corrosj
J

pondientes:
el bis-(4-pirrolidino-fenilmercapto)-malonato de dietilo; 
el bis-(2-metil-4-piperidino-fenilmercapto)-malonato de dieti 

lo;
el bis-(2-cloro-4-piperidino-fenilraercapto)-malonato de dieti. 

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

lo';
el b-is-(4-homopiperidino-fenilmercapto)-malonato de dietilo; 
el bis-(4-pirrolidinometil-fenilmercapto)-malonato de dietilo; 
el bis-(4-piperidinometil-fenllmercapto)-malonato de dietilo; 
el bis-(4-homopiperidinometil-fenilmercapto)-inalonato de die­

tilo; '
el bis-/-4-(4-pirrolidinofenil)-fenilmarcaptpT-malonato de aie 

tilo;
el bis-/_4-(4-piperidinofenil)-fenilmercapto_7-malonato de 

distilo;
el bis-/”4-(4-homopiperidinofenil)-fenilmercspto_7-malonato 

de dietilo;
el bis-/”4-(3-hidroxipirrolidino)-fenilmercapto_7-malonato de

dietilo;
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el bis-/-4-(3-hidroxipiperldino)-fenilmercapto_7-malonato de ¡
I

dietilo; j
el bis-/-3-cloro-4-(3-hidroxipiperidino)-fenilmercapto_7-ma- ■

I
lonato de dietilo; j

el bis-(4-morfolino-fenilmercapto)-malonato de dietilo; 
el bis-(4-isoindolino-fenilmercapto)-malonato de dietilo;
el bis-/-4—(1,2,3*4-tatrahi dro-quinolino)-fenilraercapto_7-ma 

lonato de dietilo;
el bis-/-4-( 1,2,3 ,4-tetraliidro-4-q.uinolil)-fenilmeroapto_7“ 

malonato de dietilo;
el bis-/-4-(l-metil-1,2,3,4-tetrahidro-4-quinolil)-fenilmer- 

capto_7-malonato de dietilo;
el bis-/-4-(l-metil-4-piperidil)-fenilmercapto_7-malonato de

idietilo; j
el bis-/-4-(l-pirril)-fenilmercapto_7 -malonato de dietilo. j 

Con dlbromomalonato de dimetilo se obtienen, en f orma. 
análoga, los correspondientes esteres de dimetilo.

b) El áster obtenido según a) se saponifica, de modo 
análogo al del ejemplo 1b), con KOH en etanol al acido bis—
(4-p ip er i dino fe nilmer cap t o) -mal óni c o.

En forma análoga se obtienen, por saponificación de 
los ásteres mencionados bajo a), los correspondientes ácidos 
malónicos.

c) la descarboxilación de la sal disodlca del acido 
obtenido según b), de modo análogo al del ejemplo 1c), sumi-¡ 
nistra el ácido bis-(4-piperidinofenil-mercapto)-acético. j

i

E.iemplo 10 j
a) A una solución de 2,4 g de sodio en 100 cc de eta-jl

nol absoluto se agregan, bajo agitación, 17,7 g de 4-piperi- 
dinofenol y a continuación, gota a gota, una solución de i
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29» 75 g de 2-(4-piperidinofenoxi)-2-cloroacetato de etilo (obj 
tenible por reacción de la sal sódica de 4-piperidinofenol coi. 
cloroacetato de etilo y ulterior cloración del 4-piperidino- 
fenoxi-acetato de etilo) en 100 cc de etanol absoluto. Se 
hierve durante 20 horas, se elabora en la forma usual y se ob 
tiene el bis-(4-piperidinofenoxi)-acetato de etilo; dihidro- 
cloruro, descomposición a 208°.

i
En forma análoga se obtienen, con los fenoles indicados j 

en el ejemplo 1, los correspondientes bis-fenoxi-acetatos de iiietilo diferentemente sustituidos en la3 dos posiciones p, porj 
ejemplo,
el (4-pirrolidinofenoxi)-(4-piperidlnofenoxi)-acetato de eti­

lo;
el /~4- (1,2,3,4-tetrahidroquinolino)-fenoxi_J7-(4-piperidino- 

-fenoxi)-acetato de etilo;
el 4-( 1-metil-1,2, 3>4-tetrah.idro-4-quinolil)-fenoxi_7-(4-p.i 

peridinofenoxi)-acetato de etilo; 
el J/""4-(l-metil-4-piperidil)-fenoxi_7-(4-piperidinofenoxi)- 

acetato de etilo;
Empleando 4-piperidino-tiofenol se obtiene el (4-pipe-

ridino-fenilmercapto)-(4-piperidinofenoxi)-acetato de etilo.
b) De modo análogo al del ejemplo 1b) se obtienen por

saponificación de los ásteres obtenidos según a) con KOff en
;•

etanol, los correspondientes ácidos, por ejemplo, 
el ácido (4-pirrolidinofenoxi)-(4-piperidinofenoxi)-acético; 
el ácido /~4-(l ,2» 3j4-tetrahidro'¿uinolino)-fenoxi_7’-(4-piperi 

dino-fe noxi)-acático;
el ácido /-4-(l~metil-1,2,3,4-tetrahidro-4-q.uinolil)-fenoxi7- 

(4-piperidinofenoxi)-acético;
el ácido 4-( 1-metil-4-piperidil)-fenoxi_J7-(4-piperidinofe-
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noxi)-acético; |
el ácido (4-piperidino-fenilraereapto)-(4~piperidinofenoxi)-

acático.
Ejemplo 11

Se disuelven 2,4 g de sodio en 60 cc de metanol y a cor. 
tinuación se mezcla, bajo agitación, con 17,7 g de 4-piperidi 
nofenol. Seguidamente se gotea una solución de 38,6 g de 4- 
piperidinofenoxi-bromo-malonato de dimetilo (obtenible por 
reacción de la sal sódica de 1 mol de 4-pipcridinofenol con 
1 mol de dibromomalonato de dimetilo) en 200 cc de dibenceno 
y la mezcla de reacción se hierve durante 16 horas bajo agita 
ción. Después de la elaboración usual se obtiene el bis-(4- 
piperidino-fenoxi)-malonnto de dimetilo; dihidrocloruro, p.f. 
197-199°.

En forma análoga se obtienen, con los fenoles indicados 
en el ejemplo 1, los correspondientes bis-fenoxi-malonatos de 
dimetilo, sustituidos en forma diferente en 'Las dos posicio­
nes p, por ejemplo:
(4-pirrolidinofenoxi)-(4-piperidinofenoxi)-malonato de dimetjL 

lo;
Z~4“(l-pirril)-fenoxiJ7-(4-piperidinofenoxi)-malonato de dime 

tilo.
Ejemplo 12

23 g de 1,4-dibromo-2-butanol, 15,1 g de bis-(p-amino 
fenoxi)-acetato de etilo (obtenible por reacción de Na-4-ni- 
trofenolato con dicloroacetato de etilo al bis-(4~nitrofeni>- 
xi)-acetato de etilo y ulterior hidrogenación) y 27 g de K-CO^ 
se hierven durante 12 horas en 400 cc de n-butanol. Interne- j 
diariamente se forma una mezcla, que contiene el /"’p-O-hidro-f 
xipirrolidino)-fenoxi_7-/~p-(3-hidroxi-4-bromobutilamino)-fe~
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noxi_7-acetato de etilo y el /~p-(3-hidroxipirrolidino)-feno3¿?L
/"p--(2-b.idroxi-4-bromobutilamino)-fenoxi7-acetato de etilo. Des. 
pues de la elaboración usual se obtiene el bis-/4-(3-bidroxi- 
-pirrolidino)-fenoxi_7-acetato de metilo.

En forma análoga se obtiene, a partir de: 
bis-(4-amino-fenoxi)-acetato de metilo; 
bis-(2-metil-4-amino-fenoxi)-acetato de metilo; 
bis-(2-cloro-4-amino-fenoxi)-acetato de metilo; 
bis-(3-cloro-4-amino-fenoxi)-acetato de metilo; 
por reacción con 1,4-dibromobutano, 1,5-dibromopentano, 1,6-di. 
bromohexano, 1,4-dibromo-2-butanol, 1,5-dibromo-2-pentanol,
2,2,“dibromodietiléter, o bien bromuro o-xililénico, 
el bis-(4-pirrolidino-fenoxi)-acetato de metilo; 
el bis-(4-piperidino-fenoxi)-acetato de metilo; 
el bis-(2-metil-4-piperidino-fenoxi)-acetato de metilo; 
el bis-(2-cloro-4-piperidino-fenoxi)-acetato de metilo; 
el bis-(3-cloro-4-piperidino-fenoxi)-acetato de metilo; 
el bis-(4-liomopiperidino-fenoxi)-acetato de metilo; |
el bis-(4-pirrolidinometil-fenoxi)-acetato de metilo; j
el bis-(4-piperidinometil-fenoxi)-acetato de metilo; ¡
el bis-(4-*homopiperidinometil-fenoxi)-acetato de metilo; 
el bis-/“4-(4-pirrolidino)-fenoxiJ7-acetato de metilo; 
el bis-/~4-(4-piperidinofenil)-fenoxi_7-acetato de metilo; 
el bis-/-4-(4-b.omopiperidinofenil)-fenoxi_7-acetato de metilo; 
el bis-/-4-(3-hidroxi-pirrolidino)-fenoxi_7-acetato de metilo: 
el bis-/-4-(3-b.idroxi-piperidino)-fenoxi_7-acetato de metilo; : 
el bis-/-3-cloro-4-(3-bidroxi-piperidino)-fenoxi_7-acetato do j 

metilo;
el bis-(4-morfolino-fenoxi)-acetato de metilo; 
el bis-(4-isoindolino-fenoxi)-acetato de metilo.
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Ejemplo 13
Una mezcla cío 16,5 g de‘bis-(4-amino-fenoxi)-acetato 

de isobutilo, 23 g de 1,5-dibromopentano, 14 g do Na2C0 3 y 
100 cc de acetonitrilo se hierve bajo agitación durante 48 .
horas. Intermediariamente se forma (4-pipe*‘idinofenoxi)-/4- jI
(5-bromopentilamino)-fenoxi_7 -acetato de isobutilo. Se fil~ j 
tra, se evapora, el residuo se recoge en acido clorhídrico j 
acuoso, se lava con éter, se alcaliniza con lejía sódica di- j 
luida, se extrae con éter, se seca, se evapora y se obtiene ¡ 
el bis-(4-piperidino-fenóxi)-acetato de isobutilo.
Ejemplo 14

Se hierven 16,5 g de bis—(4—amino—fenoxi)—acetato de 
etilo en 170-CC de n-butanol junto con 23 S de 1,5-dibroroo- 
pentano y 14 g de K2C03 pulverizado, durante 15 horas. 3e en­
fría, se filtra, el butanol se separa por destilación, el re j 
siduo se disuelve en 150 cc de benceno y se hierve durante j
2 horas con 10 cc de anhídrido acético, la mezcle de reac- ¡

• T ¡í ‘ . . ,  i

ción se enfría, se lava con NaOH 1-n y se extrae con HC1 al ¡ 
20 fo. la solución acuosa ácido clorhídrica se alcaliniza, 
se extrae con éter, la fase eterea se lava neutro con agua,
3e seca y se evapora. Se obtiene el bis—(4—piperidino-feno— 
xi)-acetato de etilo, dihidrocloruro, descomposición a 208°. 
Ejemplo 15

Se hierven 2 g de bis-(4—pirrolidino-fenoxi)—acetoni- 
trilo (obtenible de 4-pirrolidino-fenc¡Iy dicicloroacetonitrí- 
lo) con 2 g de KOH en 20 cc de etanol y 2 cc de agua durantej 
40 horas. Se evapora, se mezcla con aguo, se extrae con i 
éter, se agrega ácido clorhídrico hasta un pH de 5 y se ob- : 
tiene el ácido bis-(4-pirrolidino-fenoxi)-acético. j

De modo análogo se obtienen, por hidrólisis alcalina ¡
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de:
bis-(4-piperidino-fenoxi)-acetonitrilo, 
bis-(2-metil-4-piperidiro-fenoxi)-acetonitrilo, 
bis-(2-cloro-4-piperidino-fenoxi)-acetonitrilo, 
bis-(3-cloro-4-piperidino-fenoxi)-acetonitrilo, 
bis-(4-h.omopiperidino-fenoxi)-acetonitrilo, 
b i a-(4-pirr oli diñóme t il-fe noxi)-ace tonitrilo, 
b is-(4-piperi diñómet il-fe noxi)-ace t onitrilo, 
b i s- (4-homopiperi dinometil-fenoxi) -acetonitrilo,
bis-/-4-(4-pirrolidinofenil)-fenoxi_7-acetonitrilo,
bis-/”4-(4-piperi dinofenil)-fenoxi_7-acetonitrilo,
bis-/”4-(4-homopiperidinofenil)-fenoxi_7-acetonitrilo,
bis-/”4-( 3-bidroxi-pirrolidino)-fenoxi_7-acetonitrilo, 
bis-/”4-(3-hidroxi-piperidino)-fenoxi_7-acetonitrilo, 
bis-/”3-clor o-4- (3-hidroxi-piperidino) -f e noxi/’-ace t onitri 1 o, 
bis-(4-morfolino-fenoxi)-acetonitrilo,

j
bis-(4-isoindolino-fenoxi)-acetonitrilo,
bis-/”4-(l,2» 3,4-tetrahidro-quinolino)-fenoxi7-acetonitrilo, 
bis-/“4-(l ,2, 3,4-tetrahidro-4-q.uinolil)-fenoxi7-scetonitrilo, 
bis-/”4-(1-metil-1,2 ,3 ,4-tetrahidro-4-quinolil)-fonoxi_7 -ace- 

tonitrilo,
bis-/”4-(l-metil-4-piperidil)-fenoxi_7’-acetonitrilo, 
bis-/”4-(1-pirril)-fenoxi_7-acetonitrilo, 
los correspondientes ácidos carboxílicos.
Ejemplo 16 \

Se hierven 14 g de bis-(4-pirrolidino-fenoxi)-acetoni-| 
trilo con 60 cc de ácido acético y 60 cc de ácido clorhídrico 
concentrado durante 2 horas bajo nitrógeno. Se evapora, se 
disuelve en NaOH diluido, se extrae con éter, se agrega ácidoj 
clorhídrico hasta un pH de 5 y se obtiene el ácido bis-(4-pi-|
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rrolidino-fenoxi)-acético.
En forma análoga so obtienen por hidrólisis m c íd>t do 

los nitrilos menciona dos en el ejemplo 15 los ácidos cnrboxí- 
licos correspondientes.
Ejemplo 17

3e hierven 3 g de bis-(4-pirrolidino-fenoxi)-acetamido 
(obtenible a partir de 4-pirrolidinofenol ¡y dicloroacetamids) 
y 5 g de KOH en 100 cc de etanol, bajo nitrógeno, durante 3 
horas. Se evapora, se mezcla con agua, se extrae con éter, 
se agrega ácido clorhídrico hasta un píl de 4 y se obtiene el 
ácido bis-(4-pirrolidino-fenoxi)-acético.

En forma análoga se obtienen por hidrólisis alcalina
de:
bis-(4-piperidino-fenoxi)-acetamida, 
bis-(2-metil-4-piperldino-fenoxi)-acetamida, 
bis-(2-cloro-4-piperidino — fenoxi)-acetamida, 
his-(3-cloro-4“piperidino-fenoxi)-acetamida, 
bis-(4-homopiperidino-fenoxi)-acetamida, 
bis-(4-pirroli dinometil-fenoxi)-acetamida, 
bis-(4-piperidinometil-fenoxi)-acetamida, 
bis-(4-homopiperidinometil-fenoxi)-acetamida, 
bis-/-4-(4-pirrolidinofenil)-fenoxi_7-acetemida, 
bis-/“4-(4-piperidinofenil)-fenoxi_7-acetamida, 
bis-/"4-(4-homopiperidinofenil)-fenoxi_7-acetamida, 
bis-/""4-( 3-hidroxi-pirrolidino)-fenoxi_7'-acetamida, 
bis-/-4-(3-hidroxi-piperidino)-fenoxi_7-acetamida, 
bis-/- 3-cloro-4-(3-hidroxi-piperi dino)-fenoxi_7-acetamj da, 
bis-(4-morfolino-fenoxi)-acetaniida, 
bis-(4-isoindolino-fenoxi)-acetamida,
bis-/-4-( 1,2,3»4-tetrahidro-quinoliiio)-fenoxi_7-acetamid*i,
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bis-/""4-( 1,2,3,4-tetrahidro-4-quinolil)-fenoxi_/-nc6tamida, ¡
i

bis-/-4-( 1-metil-1,2» 3,4-tetrahidro-4*-qu±nolil )-fenoxi_7-ace-
tamida,

b i s-/“4-(1-metil-4-pip eridil)-fenoxi_J7-acetami da,
bis-/-4-(1-pirril)-fenoxi_7-acetamida,
los ácidos carboxílicos correspondientes.
Ejemplo 18

Se calientan 10 g de cloruro bis-(4-piperidino-fenoxx)~ 
acetílico (obtenible del ácido y SOClp) con 100 cc de n-propa 
nol absoluto durante 3 horas a 95°. Se evapora, se mésela el 
residuo con lejía sódica diluida y la solución acuosa se ex­
trae con éter. La solución eterea se lava dos veces con NnüH 
diluida y dos veces con agua. Se seca, el éter se separa por 
evaporación y se obtiene el bis-(4-piperidino-fenoxi)-acetaio!

i
de n-propilo. j

En forma análoga se obtienen, por alcohólisis de los ■
cloruros del ácido de fórmula V (W = COCI), los ásteres co- Ii
rrespondientes. ¡
Ejemplo 19 ¡

i

Se disuelven 9 g de cloruro bis-(4-piperidino-fenoxi)- 
acetílico en 100 cc de tetpahidrofurano absoluto y se mezcla ¡
con 3 g de terc.butilato de potasio. Se agita durante 30 minu¡

*

tos a temperatura ambiente, se separa por succión, el filtra™!i
do se evapora, se elabora como en el ejemplo 18 y se obtiene |i
el bis-(4-piperidino-fenoxi)-acetato de tere.butilo. !

IBnemplo pQ i
A una mezcla de 24,4 g de ácido bis-fenoxi-acético, 14 iI

g de heptahidrato de sulfato de hierro-(II), 15 cc de ácido j 
sulfúrico concentrado y 6 cc de agua se gotea bajo agitación, 
en el plazo de 10 minutos, una solución de 24 g de N-cloropi-
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peridina en 30 cc de ácido sulfúrico concentrado. Intermedia ¡
I

riamente se forma el ácido (4-piperidino-fenoxi)-feno>:iacéti- !j
co. Se agita aún durante 15 minutos a 20°, la mezcla se vier 
te en agua de hielo, se lava con éter, se agrega lejía sódica 
hasta un pH de 5 y se extrae con cloroformo* Del extracto se 
obtiene, después de evaporar, el ácido bis-(4-piperidino-feri£ 
xi)-acético; sal ciclohexilamínica, p.f. 182-184o*

En forma análoga se obtiene, con ácido bis-fenoxi-maló- 
nico, el ácido bis-(4-piperidinofenoxi)-malónico que, sin em-;

Ibargo, se descarboxila muy fácilmente el acido bis-(4-piperi~i
i

dino-fenoxi)-acético. ¡
ilem.pl o. 2 1 ¡

Se hierven38 cc de piperidina y 7,8 g de NaNHj bajo ■ 
agitación e introducción de nitrógeno durante ■una. hora. A con;

I
tlnuoción se agregan 53,6 g de la sal tetrasódica del ácido i 
bis-(4-sulfo-fenoxi)-malónico (obtenible por sulfonsción de ■ 
bis-fenoxi-malonato de dietilo y ulterior saponificación) así 
como otros 38 cc de piridina y se hierve durante 1? horas ba~ 
jo agitación. Intermediariamente se forma la sal trisodica J 
del ácido (4-piperidino-fenoxi)-(4-sulfofenoxi)-malónieo. Des,' 
pues de enfriar se mezcla con agua, se lava con éter y la fa-jI
se acuosa, que contiene el ácido bis-(4-piperídinofenoxi)-ma-¡í
iónico en forma de su sal disódica, se acidifica con ácido ii
clorhídrico concentrado. Se calienta durante 30 minutos a ¡ 
100°0, se neutraliza a un pH de 5 y se obtiene el ácido bis- j 
(4-piperidinofenoxi)-acético. Sal ciclohexilamínica, p.f. |
182-184°. !

\

Ejemplo 22 :i
Se calienta una mezcla de 34,5 g do dihidrocloruro í

bis-(p-ominofenoxi)-acético, 30 cc de piridina y 1 g de AlCl-j;
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en el autoclave durante 48 horas a 200°. Intermediariamente 
se forma el ácido (4-aminofenoxi)-(4-piperidinofenoxi)-acéti- 
co. Después de la elaboración usual se obtiene el ácido bis~ 
(4-piperidinofenoxi)-acético. Sal ciclohexilamínica, p.f. 
182-184°.

- N O T A  -
Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son ¡

t

susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no altereri
su principio fundamental. También se hace constar que. el in- :
vento corresponde a una Solicitud da Patente, presentada en |i
Alemania, con fecha 18 de diciembre de 1971, bajo el número 
P 21 63 056, acogiéndose por lo tanto a los beneficios que j 
conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo j 
que constituye la esencia del referido invento y por lo que jtise solicita Patente de Invención por 20 aíl03 en España, so.qrejj

iPROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE ACIDOS CAm-'U’ í
LIOOS; caracterizándose por lo siguiente: '■

1§._ Procedimiento para la obtención de derivados de 
cidos carboxílico3, de fórmula general ;

"\ O ' 1en la que 2 y significan, en cafe caso, 0 o S, R signl 
fica H ó alquilo con 1 a 10 átomos de carbono, R^ significa líj
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ó C00R7, R3 y R4 signi'fioan R8, R8-CH2-, p-R8-C6H4-, 3-hidro|
¡xipirrolidino, 3-hidroxipiperidino, morfolino, iooindolino, ! 

1»2,3,4-tetrahidroquinolino, 1-R^-l,2» 39 4-tetrahidro-4-quino- 
lilo, 1-R1^-4-piperidilo ó 1-pirrilo, R8 y Rb, en cada caso, 
significan H, alquilo con 1 a 4 átomos de carbono ó Hal, R7,
R^ y R-'0, en cada caso, 'significan H ó alquilo con 1 a 10 ato

Qmos de carbono, R° significa pirrolidino, piperidino u homo- 
piperidino y Hal representa F, Cl, Br ó I, asi como sus sales 
fisiológicamente compatibles con ácidos o bases, caracteriza­
do, porque un fenol, o bien tiofenol, de fórmula II

R8

r 3 Z1H II

en la que z \  R3 y R8 tienen los significados indicados mas 
arriba, o un derivado funcional capaz de reacción de un com­
puesto de estos, se hace reaccionar con un compuesto de fór­
mula III

R4 V _  z 2_c x r2>.c00R1
• % T

a« III

en la que X significa OH, en caso dado esterificado, Cl, Br 
ó I y 22, r 1, r 2, r 4 y R6 ti enen los significados indicados,
ó porque un compuesto de fórmula IV

R5

X1-Y-NH-X2 Z1
CR2-G00R1

R4 \ t /) - Z 2 /
R6

IV



en la que Y significa tetrametileno, pentametiieno, hexsmeti j 
leño, 2-Hidroxitetrametileno, 2-hidroxipentametilono, 3-oxa- ¡ 
pentametiieno u o-xilileno, X^ significa Cl, T3r, I, NKp ° un 
grupo. OH, en caso dado esterificado o eterado y X2 significa 
un enlace, -CHp- ó p-CgH^ y Z^, Z^, R^, R2 y R4 a R^ tienen 
los significados indicados más arriba., se tratan con agertes 
ciclizadores, o porque en un compuesto de fórmula V

en la que W significa un grupo COOH, en caso dado funcional­
mente modificado y Z1, Z2 y R2 a RS tienen los significados 
arriba indicados, el resto W se transforma en el resto COOR”* 
mediante tratamiento con agentes solvolizantes, termolizantes 
o fomadores de áster, o porque un compuesto de fórmula VI

r 5

* 3  - Q -  ,1
I

r 4  z 2

cr2-c o o r1 VI

en la que X^ significa H, Cl, Br, I, RHp ó SO-jM y M represen­
ta un equivalente a un átomo de metal y Z^, Z2, R1, R2 y R4 a 
R^ tienen los significados arriba indicados, se hacen reaccio
nar con un compuesto de fórmula VII

R3 - X4 VII
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en la que X4- significa H, M ó X y -ñ-3, M y X tienen los sig­
nificados arriba indicados, bajo la condición de que los res­
tos X^ y X4- sean diferentes y uno de estos restos signifique 
H o, en caso dado, M, y porque en caso .dado en un compuesto 
obtenido de fórmula I el resto se transforma en otro res­
to y/o un compuesto obtenido de fórmula I se transforma
por tratamiento con ácidos o bases en sus sales de adición 
de acido o bien sales de metal o bien amónicas, fisiológica­
mente compatibles y/o un compuesto de fórmula I se libera de 
una de sus sales por tratamiento con una. base o bien ácido.

2a.- Procedimiento para la obtención de derivados de 
ácidos carboxílicos, tal y como queda sustancialmente descri­
to én la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 53 hojas, escritas a máquina 
por una sola cara.

Madrid 16 DIC. 1972
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