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PATENTE DE INVENCION' 
Case 4 - 8353/1+2

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS 
DERIVADOS DE PIPERIDINA

CIBA-GEIGY A.G. entidad suiza, residente en Basilea, 
Suiza

La invención se refiere a nuevas piperidinas de
fórmula
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en la que significa un resto arilo, en caso dado sustitui­
do, R2 significa hidr6geno, alquilo inferior, alquenilo infe­
rior, acilo o <%.-arilalquilo inferior, R^ significa un grupo 
hidroxilo libre o sustituido, alk representa un resto alquile- 
no inferior que separa los dos átomos de nitrógeno por 2 6 
3 átomos de carbono, R^ significa hidrógeno o alquilo inferior 
y n representa 1 a 4, y a sus sales, asi como á procedimientos 
para su obtención.

Un resto .rilo R^, en ..So d.d. sustituido, es por
ejemplo, un resto fenilo o naftilo, sustituido una, dos o tam­
bién varias veces, 5 también un resto fenilo o naftilo insus­
tituido, asi como, además, por ejemplo, un resto 5)6¿7)8-te- 
trahidro-1- ó 2-naftilo, en caso dado sustituido. Tiene pre­
ferencia un resto fenilo o naftilo sustituido una o dos veces, 
especialmente un resto fenilo o naftilo sustituido una vez y 
muy especialmente un resto fenilo sustituido en forma sencilla!.

El r..t. .rilo Ri ..tú sustituido, por ejemplo, por 
restos hidrocarburo alifáticos, especialmente por restos hidro­
carburo alifáticos inferiores, que también pueden estar sus­
tituidos. Ejemplos de tales restos hidrocarburo alifáticos in­
feriores, en caso dado sustituidos, son los grupos de alquilo 
inferior, los grupos de alquenilo inferior, los grupos de al- 
quinilo inferior, los grupos de alcoxi inferior-alquilo infe­
rior, los grupos de alquilo inferior^tioalquilo inferior, los 
grupos de hidroxi-alquilo inferior, los grupos de halógeno- 
alquilo inferior, los grupos de alcoxi inferior-carbonilamino- 
alquilo inferior y los grupos de acilamino-etenilo.

Un sustituyente de un resto arilo puede ser tam­
bién hidroxi eterado, en caso dado ulteriormente sustituido . 
por un resto hidrocarburo alifático, especialmente por un res-
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to hidrocarburo alifático inferior, que puede estar, a su vez, 
ulteriormente sustituido. Ejemplos de tales restos son los 
grupos de alcoxi inferior, grupos de alqueniloxi inferior, gru 
pos de alquiniloxi inferior, grupos de alcoxi inferior-alcoxi 
inferior, grupos de alquilo inferior-tioalcOxi inferior, gru­
pos de arilalcoxi inferior, tales como grupos fenil-alcoxi in-r 
ferior, por ejemplo, grupos benciloxi, asi como grupos hidro- 
xi.

El resto arilo R^ puede ástar también,en caso dado, 
sustituido por los siguientes sustituyentes: grupos alcanoilo, 
grupos alcanoiloxi, grupos alquiltio inferior, grupos acilami 
no, 'atomos de halógeno, grupos ciano, amino y/o nitro.

Ulteriores sustituyentes del resto arilo R-̂  son
¡

los grupos carbamoilo, en caso dado sustituidos, tales como 
por ejemplo, los grupos N-alquilo inferior-carbamoilo, grupos 
N,N-dialquilo inferior-carbamoilo 6 grupos N,N-alquileno in­
ferior-carbamoilo.

Un grupo ureido, en caso dado sustituido, puede ser 
también un sustituyente del resto arilo R^.

Sustituyentes especialmente adecuados del resto 
arilo R^ son los grupos carbamoilo en caso dado sustituidos, 
los grupos alcoxi inferior-carbonilamino-al^uilo inferior, 
los grupos alcoxi inferior-alcoxi inferior, los grupos acil- 
amino-etenilo, los grupos alquiltio inferior-alcoxi inferior, 
el grupo hidroxi y los grupos alcanoilo, los grüpos ciano y es 
pecialmente los grupos acilamino y muy especialmente los gru­
pos de alcoxi inferior, los grupos de alquenilo inferior, los 
grupos de alqueniloxi inferior y los átomos de halógeno.

Restos inferiores son,en lo anterior y a continua­
ción, aquellos restos que contienen hasta 7 átomos de carbono,
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especialmente hasta 4 átomos de carbono.
Los restos de alquiló inferior son, por ejemplo, 

metilo, etilo, propilo 6 isoproplló^ o butilo, pentilo o hexi- 
lo de cadena recta o ramificada, que pueden estar enlazados 
en posición arbitraria.

Los restos de alcoxi inferior son, especialmente, 
aquellos que en la parte alquilo inferior tienenpreferentemen- 
hasta 7 átomos de carbono, especialmente hasta 4 'atomos de 
carbono, teniendo el alquilo inferior el significado arriba 
indicado. Por ejemplo, restos de alcoxi inferior de estos sbn 
metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, n-amiloxi.
Dos restos de alcoxi inferior, especialmente dos adyacentes, 
pueden estar también enlazados, tales como alquílendipxi.in­
ferior, por ejemplo, metilendioxi.

Restos de alquenilo inferior son, por ejemplo, vi- 
nilo, alilo, ó metalilo. Restos de alqueniloxi inferior son, 
por ejemplo, aliloxi, metaliloxi o propeniloxi.

Los restos de alcoxi inferior-alquilo inferior son 
por ejemplo, aquellos que en la parte alquilo inferior contie­
nen en cada caso hasta 7 átomos de carbono, preferentemente 
hasta 4 átomos de carbono, por ejemplo, metoximetilo, etoxime- 
tilo, n-propoximetilo, n-butoximetilo, 2-(n-butoxi)-etilo, 3- 
(n-própoxi)-propilo ó, especialmente 2-metoxietilo.

Los restos de alcoxi inferior-alcoxi inferior son, 
por ejemplo, aquellos que en la parte alquilo inferior tienen 
en cada caso hasta 7 átomos do carbono, preferentemente has­
ta 4 átomos de carbono, teniendo la parte alquilo inferior el 
significado arriba indicado. Ejemplos de tales restos son, por 
ejemplo, metoxi-metoxi, etoximetoxi, 1-metoxietoxi, 4-metoxi- 
n-butoxi, 3-metoxi-m-butoxi y, especialmente, 3-rmetoxi-n-pro-



5

10

15

20

25

30

5

poxi, 2-metoxietoxi y 2-etoxietoxi.
Los restos de alquinilo inferior son especialmente 

los restos de propargilo; los restos de alquiniloxi inferior 
son especialmente los restos propargiloxi.

Como restos alcanoilo sean mencionados ante todo 
los restos de alcanoilo inferior, tales como los restos pro- 
pionilo o butirilo, ante todo, sin embargo, el resto acetilo; 
los restos alcanoiloxi son, por ejemplo, aquellos en los cua­
les la parte alcanoilo tiene el significado de arriba.

Los grupos de alquilo inferior-mercapto son, por 
ejemplo, aquellos grupos en los cuales la parte de alquilo 
inferior es como arriba se ha definido. Ejemplos de tales gru­
pos son etilmorcapto, isopropilmercapto, n-butilmercapto y 
especialmente metilmercapto.

Los grupos alquiltio inferior-alquilo inferior tie­
nen, por ejemplo, hasta 7 átomos de carbono, preferentemente 
hasta 4 átomos de carbono en cada parte de alquilo inferior y 
son por lo tanto, por ejemplo, metiltiometilo, 2-etiltioetilo, 
3-metiltio-n-propilo y, especialmente, 2-metiltioetilo.

Los grupos de alquilo inferior-alcoxi inferior son 
por ejemplo, aquellos grupos que en la parte alquilo inferior 
tienen en cada caso hasta 7 átomos de carbono, preferentemente 
hasta 4 átomos de carbono. Ejemplos de tales grupos son metil- 
tiometoxi, 2-etiltioetoxi, 3-metiltio-n-propoxi y, especialmen 
te 2-metiltioetoxi.

Los grupos hidroxialquilo inferior son, ante todo, 
aquellos con un máximo de 7 átomos de carbono, preferentemente 
con un máximo de 4 átomos de carbono, en los cuales la parte 
alquilo inferior tiene el significado de arriba, tales como, 
por ejemplo, 2-hidroxietilo, 3-hidroxi-n-propilo y, especial- ¡
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mente hidroximetilo.
Como átomos de halógeno entran en consideración, 

especialmente, los átenos de flúor o de bromo, especialmente 
de cloro; los grupos de halógenos-alquilo inferior, son, por 
ejemplo, aquellos grupos en los cuales la parte alquilo infe­
rior tiene el significado de arriba, por ejemplo, clorometilo, 
2—cloroetilo, diclorometilo y, especialmente, trifluormetilo.

Los grupos N-alquilo inferior-carbamoilo contie­
nen, cómo parte dé alquilo inferior, especialmente los restos 
arriba destacados. Los grupos N,N-dialquilo inferior-carbamoi­
lo contienen,como parte de alquilo inferior, por ejemplo, los 
restos arriba descritos. El N,N-alquilo inferior-carbamoilo 
contiene,como parte de alquileno inferior,especialmente buti- 
leno—1,4 ó pentileno-1,5. Ejemplos de tales restos son N-m^- 
tilcarbamoilo, N,N-diaetilcarbamoilo, pirrolidino-carbonilo y 
piperidino-carbonilo.

Un resto ureido, en caso dado sustituido, es uno 
en el que el grupo amino libre puede estar, en caso dado, sus­
tituido por grupos de alquilo inferior, teniendo el alquilo 
inferior el significado de arriba, tal como, por ejemplo, un 
grupo N',N'-dimetilureido ó un grupo N',N'-dietilureido. Cuan­
do el grupo ureido está sustituido por restos bivalentes, es­
tos restos, que en caso dado pueden estar interrumpidos por 
heteroátomos o sustituidos, son preferentemente restos de al­
quileno inferior, que pueden ser rectos o de cadena ramifica­
da y llevar, ante todo 4 - 6  átomos de carbono de cadena,con 
la cadena de carbono sin interrumpir,o bien 4 ó 5 átomos de 
carbono cuando la cadena de carbonos está interrumpida por he- 
teroátomos. Como heteroátomos entren especialmente en conside­
ración el oxígeno, azufre y nitrógeno. Ejemplos de tales res-
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tos son butileno-(l,4), pentileno-(l,5), hsxileno-(í,5), 
hexileno-(2,5), hexileno-(l,6), heptileno-(l.,6), 3**oxápenti- 
leno-(l,5), 3-oxahexileno-(l,6), 3"*üa-pentileno-(l,5), 2,4- 
dimetil-3-tia-pentileno-(l,5), 3-aza-pentileno-(l,5), 3-alqui- 
lo inferior-3-aza-pentileno-(l,5), tal como 3-metil-3-aza-pen- 
tileno-(l,5) 6 3-aza-hexileno-(l,^). Ureido adecuado os tam­
bién N^-alquilo inferior-ureido, tal como N^-metilureido, asi 
como el N',N'-dialquilo inferior-ureido de arriba.

Bajo grupos de alcoxi inferior-carbonilamino-alqui- 
lo inferior se entienden aquellos restos cuya parte alquilo 
inferior, tanto en la parte alcoxi inferior como también en - 
la parte alquilo inferior misma, muestra hasta 7 átomos de car 
bono, preferentemente hasta 4 átomos de carbono'. Tales grupos 
son, por ejemplo, metoxicarbonilaminometilo, etoxicarbonilami- 
nometilo, 4-metoxicarbonilamino-n-butilo, 2-etoxicarbonilamino 
etilo, 3-etoxicarbonilaminorn-propilo y, especialmente, 2-me- 
toxicarbonilamino-etilo y 3-metóxiCarbonilamino-n-propilo.

Los grupos acilamino áon especialmente aquellos 
que como restos acilo contienen restos acilo cicloalifáticos, 
aromáticos, aralifáticos y, ante todo, alifáticos.

Los restos de acilo alifáticos de fórmula R-CO- 
son especialmente aquellos en los cuales R es un resto de al­
quilo inferior. Los restos de alquilo inferior son, por ejemq 
pío, aquellos con un máximo de 7 átomos de carbono, tales co­
mo el resto metilo, etilo, iso- y n-propilo y los restos bu­
tilo, pentilo y hexilo, rectos o ramificados, enlazados en 
posición arbitraria.

Los restos de acilo cicloalifáticos de fórmula

30

R'-CO- son especialmente aquellos en loa cuales R' significa 
un resto cieloalquilo inferior, en caso dado con alquilo in-
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ferior, ante todo uno con 3-7, especialmente 5*7 miembros de 
anillo, tal como, por ejemplo, el resto ciclopropilo, ciclo- 
pentilo y cicloheptilo.

Como restos acilo aromáticos,o bien áralifáticos, 
sean mencionados, por ejemplo, los restos benzoilo y haftoilo 
o bien los restos de penil-alcanoilo inferior, tales como íe- 
nilacetilo, d- y ^-ienilpropionilo.

Los mencionados restos de acilo pueden estar ulte­
riormente sustituidos.

Como sustituyentes para los restos de acilo aromá­
ticos y aralifáticos - encontrándose los sustituyentes pre­
ferentemente en los anillos - - sean mencionados, por ejemplo: 
los restos de alquilo inferior, tales como los arriba mencio­
nados, átomos de halógeno, tales cono flúor, bromo y iodo y 
especialmente cloro, el pseudohalógeno trifluormetilo y los 
grupos de alcoxi inferior. La sustitución puede ser aquí 
sencilla, doble o múltiple.

Restos de acilo preferentes son el benzoilo y, es­
pecialmente, el ácetilo.

Los grupos acilamino-etileno son especialmente res­
tos de fórmula

Re C
i)0

Rpr R? R .¡6 ¡7 ,8
N - C - C -

donde R^ significa un grupo alquilo inferior con el significa­
do arriba señalado, un grupo alcoxi inferior, con el signifi­
cado arriba señalado, un grupo amino, es decir, los grupos 
amino primarios, secundarios y terciarios, preferentemente 
alquilo inferior-amino ó dialquilo inferior-amino, teniendo la 
parte alquilo inferió^ en cada caso,el significado arriba seña
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lado; Rg significa hidrógeno o un grupo alquilo inferior con 
el significado de arriba; Ry significa hidrógeno, un grupo 
alquilo inferior con el significado de arriba, carboxilo o al- 
coxi inferior-carbonilo, donde la parte de alcoxi inferior tie 
ne el significado arriba señalado; Rg significa hidrógeno o un 
grupo alquilo iníerior con el significado de acriba.

Los grupos alquilo inferior, o bien alquenilo in­
ferior Rg son especialmente los arriba indicados y los grupos 
alquilo inferior^ o bien alquenilo inferior definidos con más 
detalle como, sustituyentes para el resto arilo R^. Los restos 
aoilo Rg son, por ejemplo, aquellos restos cuya parte acilo 
tiene el significado indicado para los grupos acilamino, ante 
todo un resto alcanoilo inferior, tal como un grupo acetilo ó 
aroilo, por ejemplo, benzoilo, en' caso dado sustituido, siendo 
sustituyentes adecuados, por ejemplo,' aíquilo inferior, alco­
xi inferior, halógeno y/o trifluormétilo, y donde es de desta­
car el mismo resto benzoilo.

Un resto (A-arilalquilo inferior es, por ejemplo, 
un resto fenilalquilo o naftilalquilo, en caso dado sustitui­
do, asi como un resto 5)6,7,8-tetrahidro-1- ó -2-naftilalqui- 
lo, en caso dado sustituido. Preferentemente es un resto fe­
nilalquilo inferior, en caso dado sustituido y muy especialmen 
te el resto bencilo. Sustituyentes adecuados para la parte 
arilo del resto d\-arilalquilo inferior son, ante todo, los 
restos de alquilo inferior, los átomos de halógeno o también 
los sustituyentes indicados bajo la definición de R^ igual a 
arilo.

Un grupo hidroxilo sustituido es, por ejemplo, 
un grupo hidroxilo eterado o, preferentemente, un grupo hi­
droxilo esterizado.
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Bajo un grupo hidroxilo eterado se entiende, ante 
todo, un grupo hidroxilo eterado con un grupo alquilo inferior 
en el cual la parte alquilo inferior úiene el significado 
arriba señalado. Ejemplos de tales restos son los grupos n- 
propoxi, etoxi y, especialmente, metoxi. .

Un grupo hidroxilo esterizado es, por ejemplo, un 
grupo aciloxi, cuya parte acilo tiene especialmente el signi­
ficado indicado más arriba para los grupos acilamino. espe­
cial interés son aquí.los grupos hidrOxilo esterizados por 
restos acilo alifáticos de fórmula R-CO-, donde R es especial­
mente un resto alquilo inferior, esto es, restos de alcanoilo- 
xi inferior. Ejemplos de tales restos son propioniloxi, buti- 
riloxi y, especialmente, acetoxi.

Los grupos de alquilo inferior R^ son especialmen­
te los arriba indicados, por ejemplo,metilo, n-propilo, iso- 
propilo y, especialmente, metilo.

Un resto alquLleno inferior alk es, especialmente, 
un resto alquilona inferior recto o ramificado que lleva 
2 ó 3 átomos de carbono de cadena, en total,sin embargo,hasta 
por ejemplo 7, pero especialmente 4 átomos de carbono. Prefe­
rentemente es alk un resto dimetileno o trimetileno, en caso 
dado con alquilo inferior, especialmente el resto dimetileno 
6 trimetileno,en caso dado monosustituido por alquilo infe­
rior con el significado arriba indicado y muy especialmente 
un resto dimetileno o trimetileno insustituido.

Los nuevos compuestos poseen valiosas propiedades 
farmacológicas. Asi muestran un efecto reductor de la presión 
sanguíinea, tal y como se puede demostrar en el ensayó con ani 
males, por ejemplo, en una administración i.v. en dosis de 
unos 1 - 100 mk/kg en el gato narcotizado. Adicionalmente, los30
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nuevos compuestos producen una antitaquicardia yá-simpaticó- 
lisis, lo que asimismo se puede demostrar en ensayos con ani­
males, por ejemplo, en ensayos in vitro en concentraciones de 
3 - 100 y/cc en la cobaya (Preparado de Langendorff) o bien 
en ensayos in vitro en concentraciones de 0,1 a 100 yVcc en la 
rata (arteria meáenteral perfundada aislada). Los nuevos com­
puestos se pueden empleqr, por lo tanto, como antihipertensi- 
vos, antitaquicardios y (X-simpaticoliticos.

Además, las nuevas piperidinas pueden servir como 
productos de partida o productos intermedios para la obten­
ción de otros compuestos, especialmente dé eficacia terapéu­
tica.

Son de mencionar especialmente los compuestos Ib de 
la fórmula I, donde es un resto fenilo, en caso dado sus­
tituido en la posición o, m y/o p, Rg significa hidrógeno, 
alquilo inferior, alquenilo inferior, acilo o bencilo, R^ 
significa un grupo hidroxilo libre, eterado 0 esceriz'adc, R^ 
significa hidrógeno o alquilo inferior y n es 1 - 4 y alk es 
un resto dimetileno o trimetileno, en caso dado con alquilo 
inferior.

Son de destacar,además, los compuestos Ic de la fór­
mula I, donde es un resto fenilo sustituido una o dos veces 
por alquilo inferior, alcoxi inferior, alquenilo inferior, 
alqueniloxi inferior, halógeno, halógeno-alquilo inferior, un 
resto carbamoiló en caso dado sustituido por grupos alquilo 
inferior, alcoxi inferior-carbonilamino-alquilo inferior, al- !!coxi inferior-alcoxi inferior, acilamino-etenilo, alquilo in- 
ferior-tioalcoxi inferior, hidroxi, alcanoilo inferior, al- 
coxialquilo inferior, alquinilo inferior, alquilo iaferior-tio 
alquilo inferior, hidroxialquilo inferior, alcanoiioxi infe- '
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rior, alquiltio inferior, acilamino, ciano, amino, nitro, urei 
do en caso dado sustituido y/o alquiniloxi inferior, es hi­
drógeno, alquilo inferior, alquenilo inferior ó alcanoilo in­
ferior, es un grupo hidroxilo libre, un grupo alcanoiloxi 
inferior o-un grupo alcoxi inferior, es hidrógeno o alqui­
lo inferior, siendo n = 1 y alk representa un resto dimetile- 
no o trimetileno, en caso dado mono-alquilado. Además, R^ puede 
ser también fenilo insustituido o naftiío y los otros susti- 
tuyentes tener el significado indicado para el grupo de los 
compuestos Id.

' ' 4 ' 'Son de destacar especialmente los compuestos Id de 
fórmula I, donde R-̂  es un fenilo sustituido en forma sen­
cilla por alquilo inferior, alcoxi inferior, alquenilo infe­
rior, alqueniloxi inferior, halógeno, carbamoilo en caso dado 
sustituido por grupos alquilo inferior, alcoxi inferior-car- 
bonilaminoalquilo inferior, alcoxi inferior-alcoxi inferior, !i
alcanoilo inferior-aminoetenilo, alquilo inferior-tioalcoxi ¡ 
inferior, hidroxi o alcanoilo inferior, Rg es hidrógeno, al- } 
quilo inferior, alquenilo inferior o alcanoilo inferior, ¡
es hidroxi libre o alcanoiloxi inferior, es hidrógeno o i
alquilo inferior, y n es 1 y alk representa un resto dimetile-j
no o trimetileno en caso dado con mono-alquilo inferior. jí

Muy especialmente de mencionar son los compuestos 
I. de fórmula I, donde e. un resto fenilo sustituido en 
forma sencilla por alquilo inferior, alcoxi inferior, alqueni. 
lo inferior, alqueniloxi inferior, alcanoilo inferior, alca­
noilo inferior-amino,, hidroxi, N-alquilo inferior-carbamoilo 
o halógeno, R2 es hidrógeno o alquilo inferior, R^ es hidroxi 
y alk representa dimetileno.

Son de destacar, muy especialmente, las piridinas If
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de fórmula I, donde es un fenilo sustituido en forma sen­
cilla por metilo, metoxi, alilo, aliloxi, hidroxi, ax:etil'amino, 
propionilo, N-metilcarbamoilo o cloro, Rg es hidrógeno o me­
tilo, es hidroxi, es hidrógeno y alk es dimetileno.

Son de destacar especialmente la l-^l-/3-(m-metoxi- 
fenoxi)-2-hidroxi-l-propil/-piperidil-(4)j -imidazolidinona-(2), 
la 1-^l-/3-(p-aliloxi-fenoxi)-2-hidroxi-l-propil/'-piperidil- 
(4)j-imidazolidinona-(2), la l-ji-/3-(p-acetamido-fehoxi)-*2- 
hidroxi-l-propil/-piperidil-(4)j--imidazolidinona-(2), la 1-^1- 
/3-(p-hidroxi-fenoxi)-2-hidroxi-l-propil/-piperidil-( 4 -imi- 
dazolidinona-(2), la 1-^l-/3-(o-alilfenoxi)-2-hidroxi-l-pro- 
pil/-piperidil-(4)j--imidazolidinona-(2), la l-^l-/3-(o-cloro- 
fenoxi)-2-hidroxi-l-propil7-piperidil-(4)^— imidazolidinona-(2), 
la 1- ̂ 1-/3- (p-metoxi-f enoxi) -2-hidroxi-l-propH/-piperidil-
(4)j-3-nietilimidazolidinona-(2), la l-^l-/2-(o,p-dimetoxi- : 
fenoxi)-2-hidroxi-l-propil/-piperidil-(4)j— omidazolidinona-(2^,

/* - ila l-jl-/3-(2-metoxi-4-dietilcarbamoilfénoxi)-2dhidroxi-l-pro-¡ 
pil7-piperidil-(4)^-imidazolidinona-(2), la l-íl-/3-(2-cloro- ' 
4-acetaminofenoxi)-2-hidroxi-l-propil/-piperidil-(4)^-imida-  ̂

zolidinona-(2), la l-jl-/3-(2,4-diclorofenoxi)-2-hidrpxi-l- 
propil/-piperidil-(4)^-Í!!iidazolidinona-(2), la l-^l-/3-(p-N- 
metilcarbamoil-fenoxi)-2-hidroxi-l-propil7-piperidil-(4)^-imi- 
dazolidinona-(2), la l-^l-/3-(o-metil-fenoxi)-2-hidroxi-l-pro- 
pil/-piperidil-(4)j-imidazolidlnona-(2) y, especialmente, la 
l-.^l-/^-(o-metoxÍfenoxi)-2-hidroxi-l-propiÍ7-piperidil-(4)^-
imidazolidinona-(2).

Los nuevos compuestos se obtienen según métodos 
en si conocidos.

Por ejemplo, se puede reaccionar un compuesto de
fórmula II
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Ri - O -  Q (II)
con un compuesto úe t'ór.-.-.ulj

10

(III)

0

15

20

donde? R^, Rg, n y alk tienen el significado arriba indica­
do, uno de los restos Q 6 P corresponde ai resto

X
!

-CHg-CH-CHg-Z

donde X es un grupo hidroxilo libre o sustituido, y Z sig­
nifican un grupo hidroxilo esterizado, capaz de reacción, ó X 
y Z forman juntos un grupo epoxi, y el otro resto Q 6 P es 
hidrógeno.

Asi se puede proceder, por ejemplo, haciendo reac­
cionar un compuesto de fórmula 11a

X
R - 0 - GPU - CH - CH^ - Z (11a)

con un compuesto de fórmula 111b

N-R. (nib)

en la que R^, R^, R^, n y alk tienen el significado arriba in­
dicado y o bien X significa un grupo hidroxilo R- libre o sus­
tituido y Z significa un grupo hidroxilo esterizado, capaz de 
reacción, o bien X y Z juntos forman un grupo epoxi.

Un grupo hidroxilo esterizado, capaz de reacción, 
es especialmente un grupo hidroxilo esterizado por un ácido



15

10

1.5

fuerte, inorgánico u orgánico, ante todo un hidrécido halógena 
do, tal como ácido clorhídrico, ácido bromhidrico 6 ácido iod- 
hidrico, además, ácido sulfúrico o un ácido sulfóhicá orgáni­
co, tal como un ácido sulfónico aromático, por ejemplo, él 
ácido bencenosulfónico, ácido p-bromobencenosulfónico o ácido 
p-toluenosulf$nico, Asi, Z significa especialmente cloro, bro­
mo o iodo.

Esta reacción se efectúa en la forma usual. Al em­
plear un áster reactivo como producto de partida se trabaja 
preferentemente 4n presencia de un agente de cbndensaciÓn 
básico y/o con un exceso del compuesto de fórmula Illa.

Además, un compuesto de fórmula IV

- OH (IV)

donde R-̂  tiene el significado de arriba, se puede hacer reac­
cionar con un compuesto de fórmula V

(V)

donde X, Rg, R^, n, Z y alk tienen el significado indicado más 
arriba.

20
Esta reacción se efectúa en lá forma usual. En el 

caso de emplear ásteres reactivos como producto de partida, se¡ 
puede emplear el compuesto de fórmula IV preferentemente en 
forma de su fenolato¡n&álico, tal como alcali-fenolato, por 
ejemplo, fenolato de sodio, o se trabaja en presencia de un 
aceptor de ác.i.do, especialmente de un medio de condensación 
con el cual el compuesto de fórmula IV pueda formar una sal,25
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tal como un alcohólate alcalino.
En los compuestos obtehidos se pueden disociar, in­

troducir o modificar los sustituyentes dentro áel margen de 
los productos finales.

Asi, en un compuesto obtenido de fórmula I, donde 
es un resto arilo sustituido por Un grupo carboxilo füncio- 

nalmente modificado y los otros suscituyentes tienen el signi­
ficado de arriba, éste se puede transformar en un resto arrio' 
sustituido por un grupo carbamoilo, un grupo N-alquilo infe- 
rior-carbamoilo, un grupo N,N-dialquilo inferior-carbamoilo 6 
N,N-alquileno inferior-carbamoilo, por ejemplo, por reacción 
con una amina, en caso dado N-mono- 6 -disustituida por alqui­
lo, 6 una amina sustituida por N,N-alquileno inferior.

Un grupo carboxilo, en caso dado funcionalmente mo­
dificado, es, ante todo, un grupo carboxilo esterizado con un 
alcohol o fenol. Alcoholes adecuados son, por ejemplo, los al-: 
candes inferiores, tales como etanol o metano!. Fenoles ade- . 
cuados son, por ejemplo, el fenol o el p-nitrofenol. j

La reacción se efectúa en la forma usual, especial-! 
mente a temperatura más elevada, en caso dado a una temperatu­
ra drásticamente elevada, tal como.a más de 200°C, si se desea 
bajo presión y, si se desea, con un exceso de la amina corres­
pondiente. ¿i se trabaja a temperatura ambiente o temperatu­
ra solo moderadamente elevada, la reacción se efectúa preferen 
temante en un disolvente inerte con un tiempo de reacción más 
largo. Disolventes inertes son, por ejemplo, los alcoholes, t¿ 
les como metano! y etanol, éteres, tales como dietiléter o 
dioxano, benceno, y similares.

En los compuestos obtenidos, que contienen un gru­
po nidroxilo sustituido, tal como un grupo aciloxi, éste se

-  16 -
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puede disociar en la forma usual al grupo hidroxilo libre, es­
pecialmente en forma hidrolitica, segán conveniencias catali­
zar en forma ácida o básica, por ejemplo, con ácidos inorgá­
nicos o lejías alcalinas (bases), por ejemplo, con ácido clor­
hídrico o con lejía sódica. Si esta disociación de un giupo hi 
droxilo funcionalmente modificado, especialmente de un grupo 
ariloxi, se presentase ya en el transcurso de uno de los méto­
dos de obtención de arriba, entonces un grupo hidroxilo libre 
obtenido se puede acilar en caso dado como más arriba se ha 
descrito.

En los compuestos obtenidos,que contienen en un 
anillo aromático un átomo de halógeno, por ejemplo, cloro 
o bromo, éste se puede sustituir por.hidrógeno. Esto se rea­
liza en la forma usual, por ejemplo, por hidrogenación dásha- 
logenizada, tal como hidrogenación en presencia de níquel o 
de catalizadores de paladio. Los compuestos que contienen un 
resto arilo sin sustituir o parcialmente sustituido por otros 
grupos, s6 pueden.halogenar en el resto arilo. Esto se puede 
efectuar en la forma usual, especialmente a temperatura no más 
elevada,o bien bajo enfriamiento y en presencia de un cata­
lizador, tal como hierro, iodo, cloruro de hierro-111, cloru­
ro de aluminio o bien de los bromuros correspondientes, por 
ejemplo, con halógeno.

Además, en los compuestos obtenidos, que contienen 
un doble o triple enlace C-C, el doble o triple enlace C-C 
se puede transformar en un enlace C-C sencillo mediante hidro- 
genación catalítica, tal como por hidrógeno en presencia de un 
catalizador de la hidrogenación, por ejemplo, níquel, platinó 
o paladio, tal como níquel Raney, negro de platino o paladio 
sobre carbón activo. Aqur se ha de cuidar de que no sean ata-
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cados otros grupo's reducibles.
En los compuestos obtenidos, que contienen un tri­

ple enlace 0-0, éste se puede reducir simplemente pbn enlace 
C-C doble y, si se desea, estereoespecificamente a un enlace 
doble C-C-cis 6 C-C-trans. La reducción de.un enlace triple 
0-0 a un enlace doble 0-0 se puede efectuar, por ejemplo, por 
hidrogenaoión con 1 mol de hidrógeno en presencia de un cata­
lizador de hidrogenación menos activo, tal como hierro o pala- 
dio, por ejemplo, hierro-Raney o paladio sobre sulfato de ba­
rio, especialmente a temperatura más elevada. La reducción 
a.un doble enlace C-C-cis se puede realizar, por ejemplo, me­
diante 1 mol de hidrógeno en presencia de un catalizador des­
activado, tal como paladio sobre carbón animal en presencia de 
quinolina, paladio sobre carbonato de calcio en presencia de 
sales de plomo, o también niquel-Raney. La reducción a un do­
ble enlace C-C-trans se puede efectuar por ejemplo, mediante 
sodio en amoniaco líquido, debiéndose emplearen considera­
ción con un grupo úrea,unos tiempos de reacción breves y nin­
gún exceso en agente reductor, y donde en caso dado estará 
presente como catalizador un haluro amónico, tal como cloruro 
amónico.

25

La sustitución de un grupo amino secundario en los 
compuestos de fórmula I se puede efectuar, por ejemplo, por 
reacción con un áster reactivo de un alcohol correspondiente, 
por ejemplo, como arriba indicado. Esteres reactivos son es­
pecialmente los arriba menciónanos, -̂ a reacción se efectúa en 
la forma usual, ventajosamente en presencia de un agente de 
condensación básico.

Además, en los compuestos obtenidos de fórmula I, 
donde Rg, R,, R^. n y alk tiene, el significado arriba indica.30
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do y es un 3?esto arilo sustituido por un grupo hidroxilo, 
este resto R^ se puede transformar bien en un resto arilo sus­
tituido por alcoxi inferior-alcoxi inferior, por ejemplo, por 
reacción con un compuesto de fórmula alcoxi inferior-alquilo 
inferior-Z^, donde Z^ es un grupo hidroxilo esterizado, capaz 
de reacción, o .bien se puede transformar en un resto arilo 
sustituido por un grupo alcoxi inferior, por ejemplo, por reac 
ción con un compuesto de fórmula alquilo inferior-Z^, donde 
Z-̂  es un grupo hidroxilo esterizado, capaz de reacción, o bien 
se puedo transformar R^ en un resto arilo sustituido por un , 
grupo alquilenc'xi inferior, tal como, por ejemplo, por reac­
ción con un compuesto de fórmula alquenilo-Z-^, donde Z-̂  es un 
resto hidroxilo esterizado, capaz de reacción. Los partici­
pantes en la reacción se pueden emplear especialmente en for­
ma de sus sales*

En los compuestos obtenidos, que en un anillo aromá­
tico contienen un átomo de halógeno, por ejemplo, bromo o espe 
cialmente iodo, éste se puede sustituir en lá forma usual por 
el grupo trifluormetilo, por ejemplo, mediante ioduro tri- 
fluormetílico en presencia de polvo de cobre, especialmente en 
un disolvente aprótico, tal como piridina, dimetilformamida o 
acetonitrilo.

En los compuestos obtenidos con un grupo o^-aril- 
alquilo inferior, por ejemplo, un grupo bencilo Rg, óste se 
puede intercambiar en la forma usual por hidrógeno, tal como 
por ejemplo, más arriba descrito (catalíticamente).

En los compuestos obtenidos, en los cuales Rg es 
hidrógeno, éste se puedo sustituir por el resto alquilo infe­
rior o alquenilo inferior, en la forma usual, especialmente 
según los procedimientos arriba descritos, haciendo reaccionar
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un compuesto de fórmula I, donde E-̂ , R^, R^, n y aík tienen 
el significado arriba indicado y Rg es hidrógeno, con un com- ) 
puesto de fórmula alquilo inferior-(alquenilo inferior)-Z, 
donde Z es un grupo hidroxilo esterizado capaz de reacción.

En los compuestos obtenidos, en los cuales Rg es 
hidrógeno, éste se puede Sustituir por el resto acilo. Como 
agente de acilación entran en consideración los arriba mencio­
nados, por ejegplo, los ácidos.carboxilicqs, que ventajosamen­
te se emplean en forma de sus derivados funcionales capaces de 
reacción, tales como haluros de ácido, por ejemplo, cloruros 6 
ásteres.

Las reacciones mencionadas se pueden realizar en 
caso dado simultáneamente o consecutivamente en secuencia ar­
bitraria. . . . ;

Las reacciones indicadas se realizan en la forma i
usual en presencia o bajo ausencia de diluyentes, agentes de ¡ 
condensación y/o medios catalíticos, a temperatura más baja, j 
normal o más elevada, en caso dado en recipiente cerrado.

Según las condiciones del procedimiento y los pro­
ductos de partida se obtienen los productos finales en forma 
libre o en la forma, asimismo comprendida por la presente in­
vención, de sus sales de adición de ácido. Asi se pueden obte­
ner, por ejemplo, sales básicas, neutras o mixtas, en caso da­
do también los hemi-, mono-, sesqui o polihidratos de los mis­
mos. Las sales de adición de ácido de los nuevos compuestos se 
pueden transformar en forma en si conocida, en los compuestos 
libres, por ejemplo, con medios básicos, tales como álcalis o 
intercambiadores, de iones. Por oura parte, las bases libres ob 
tenidas pueden formar sales con ácidos orgánicos o inorgánicos. 
Para la obtención de las sales <le adición de ácido se emplean
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especialmente aquellos ácidos que se pueden utilizan para la 
obtención de sales de aplicación terapéutica. Como tales áci­
dos sean mencionados, por ejemplo: los hidrácidos halogenados, 
por ejemplo, el ácido clorhídrico, los ácidos sulfúricos, por 
ejemplo, el ácido sulfúrico, los ácidos fosfóricos, el ácido 
nítrico, el ácido perclórico, I03 ácidos carboxílicos o sul­
fúricos alifáticos, alicíclicos, aromó Líeos o heterocíclicos, 
tales como el- ácido fórmico, acético, propiónico, succínico, 
glicólico, mélico, láctico, tartárico, cítrico, ascórbico, ma- 
leinico, hidroximaléinico o pirúvico, el ácido fumárico, ben­
zoico, p-aminobenxoico, antranílioo, p-hidroxibenzoico, sali- 
cílico o p-aminosalicilico, el ácido embónico, metanosulfóni- 
co, etanosulfónico, -hidroxietanosulfónico, etilensulfónico, 
halogenobencenosulfónico, toluenosulfónico, naftalinsulfónico 
o el ácido sulfanílico; la metionina, el triptofano, la iisina 
o arginina.

Estas y otras sales de los nuevos compuestos, ta­
les como, por ejemplo, los picratos, pueden servir también pa­
ra la purificación de las bases libres obtenidas,transforman­
do las bases libres en sales, separando éstas y liberando de 
las sales de nuevo las bases. -Debido a la estrecha relación 
entre los nuevos compuestos en forma libre y en forma de sus 
sales se entenderán en lo anterior y a continuación bajo los 
compuestos libres,según sentido y finalidad, en caso dado tam­
bién las sales correspondientes.

La invención se refiere también a aquellas.formas 
de realización del procedimiento según las cuales se parte de 
de un compuesto que se obtiene encualquier etapa del procedi­
miento como producto intermedio y se realizan las etapas del 
procedimiento que faltan, o el procedimiento se interrumpe en ¡
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cualquier etapa, o en las cuales un producto de partida se for¡ 
ma bajo las condiciones de reacción , o en las cuales un com­
ponente de la reacción se presente en caso dado en forma de 
sus sales. '

Los nuevos compuestos se pueden presentar, según 
la selección de los productos de partida y los modos de tra­
bajo, como antipodas ópticos o racematos o, siempre que conten 
gas como mínimo.dos átomos de carbono asimétricos, también co­
mo mezclas de racematos y/o como isómeros geométricos puros o 
como mezclas de los mismos (mezclas de isómeros).

-t̂as mezclas de isómeros se pueden separarla base 
de sus diferencias físico-químicas en los componentes,eh for­
ma conocida,en los dos isómeros geométricos puros, por ejemplo 
por cromatografía*en una fase estacionaria adecuada, tal como 
con un compuesto de metal pesado formador de complejo, por 
ejemplo, con un compuesto de plata, gel de sílice previamente 
tratado u óxido de aluminio, o mediante formación de un com­
puesto do adición de metal pesado, por ejemplo, el complejo 
de nitrato de plata, separación del mismo en los compuestos 
de adición de los isómeros puros, por ejemplo, por cristaliza* 
ción fraccionada, y ulterior liberación de ios isómeros puros.

Los isómeros puros obtenidos, por ejemplo, los 
trans-isómeros, se pueden transformar en la'forma usual, por 
ejemplo, fotoquímicamente, por ejemplo, por irradiación con 
luz de iongitud de onda adecuada, ventajosamente en un disol­
vente adecuado, tal como un hidrocarburo alifótico, o en pre-* 
sencia de un catalizador adecuado, en cada caso en el isómero 
de configuración opuesta, por ejemplo, en los cis-isómeros.

Las mezclas de racematos se pueaen separar a base 
de las diferencias físico-químicas de los componentes, en for-
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ma conocida, en los dos racematos puros estereoisómeros (dias- 
tereómeros), por ejemplo, por cromatografía y/o cristaliaación 
fraccionada.

Los rácemelos obtenidos se pueden descomponer según
i

métodos conocidos! por ejemplo, por recristali¿;aci6n en un di 
solvente ópticamente activo, con ayuda de microorganismos,o 
por reacción con ún ácido ópticamente activo formador de una 
sal con el compuesto racémico, y separación de las sales ob­
tenidas de esta manera, por ejemplo, a báse de sus distintas 
solubilidades, en los diastereómeros de lds cuales se pueden 
liberar los antípodas por reacción con medios adecuados. Acido 
ópticamente activos especialmente usuale$ son, por ejemplo, 
las formas D y L del ácido tartárico, ácido di-o-toluenotartá- 
rico, ácido mélico:,*: ácido mandélico, ácido camfersulfónice o 
ácido quínico. Ventajosamente se aísla el L-antipoda más efi­
caz.

Para la realización de las reacciones según la pre­
sente invención se emplean convenientemente aquellos productos 
de partida que conducen a los grupos de productos finales es­
pecialmente mencionados al principio y, en especial, a los 
productos finales especialmente descritos o destacados.

Un compuesto de fórmula 111b se puede obtener hi­
drogenando los compuestos de fórmula VI

N-R^

0

preferentemente en forma catalítica, como arriba se ha describo 
Los compuestos de fórmula 111b son nuevos y se em-
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plean como productos intermedios para la obtención de los com­
puestos de fórmula, y forman asimismo objeto de la presente, 
invención. t

Los productos de partida son conocidos o, en caso 
de ser nuevos, se pueden obtener según métodos conocidos.

Los nuevos compuestos se pueden emplear como medi­
camentos, por ejemplo, en forma de preparados farmacéuticos 
que los contengan, o a sus sales, en mezcla con un excipiente 
sólido o líquido, orgánico o inorgánico, farmacéutico, adecua­
do para la aplicación enteral o parenteral. Para la formación 
de los mismos entran en consideración aquellos compuestos que 
no reaccionan con los nuevos productos, tales como por ejemplo, 
agua, gelatina, lactosa, féculas, e.stearqto, de magnesio, tal­
co, aceites vegetales, alcoholes bencílicos, goma, polialqui- 
lenglicoles, vaselina, colesterina u otros excipientes medici­
nales conocidos. Los prepáranos farmacéuticos se pueden presen 
tar como tabletas, grageas, cápsulas, supositorios, ungüentos, 
cremas o en forma.líquida como soluciÓnes (por ejemplo, como 
elixir o jarabe), suspensiones o amulsioncs. E-n caso dado 
estarán esterilizados y/o contendrán adyuvantes, tales como 
agentes de conservación, estabilización, humectación o emul­
sión, sales para variar la presión osmótica o tampones. Asi­
mismo pueden contener otras sustancias terapéuticamente valió-
S8S* * '

Los prepáranos, que también se pueden emplear en la 
medicina veterinaria, se obtienen según los métodos usuales.

Los nuevos compuestos se pueden emplear también 
ventajosamente en combinacién con otros antihipertensivos y/o 
diuréticos en ios preparados farmacéuticos. !

Como compuestos de efecto antihipertensivo entran . ¡
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en consideración especialmente aquellos del tipo del ácido 
ck -amino- ̂  -hidroxif enil-propiónico, del. ácido ^3-amino- -al- 
coxifenil-propiónico y, especialmente^las hidrazinopiridacinas 
y de los simpaticoliticos. ,

Acidos d-amino-^-hidroxifenil-propiónicos adecua­
dos son especialmente aquellos que están con alquilo inferior 
en la posición ck , ante todo motilados, tales como, ante todo 
el ácido t^-amino-{i-metil-p-(3,4-dihidrofenil)-propiónico, 
en caso dado, en forma de sus antípodas levógiro en ácido 
clorhídrico acuoso.

-Acidos ^-amino-/^-alcoxifenil-propiónicos adecua­
dos son especialmente aquellos que en la parte alcoxifenilo 
llevan restos de alcoxi inferior, preferentemente con hasta 6. 
especialmente hasta 3 átomos de carbono y.en especial grupos 
metoxi, tales como ante todo el ácido 3̂-amino-^-(3,4-dimeto3d. 
fenil)-propiónico, en caso dado en forma de su antípoda dextro 
giro.

20
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Una hidrazinopiridina adecuada es especialmente una 
hídrazinoptalazina, tal como la 1,4-díhidrazinoftalazina, pre­
ferentemente en forma de una de sus sales, tal como del sulfa­
to, asi como la 1-hidrazinoftalazina.

Simpaticoliticos adecuados son especialmente los 
derivados de imidazol, tales como la 2-bencil-4,5-imidazolina, 
preferentemente en forma de una de sus sales, tal como del 
hidrocloruro, y la 2-/(N-p-tolil)-N-(m-oxifenil)-aminometil/- 
imidazolina, preferentemente en forma de sus sales, tal como 
del hidrocloruro o del metanosulfonato.

Simpaticoliticos adecuados son, ante todo-, los -an­
tihipertónicos que actúan sobre la parte perifórica del siste­
ma nervioso simpático, tales como los innibidores del sinpético,
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por ejemplo, el N-o-bromobencil-N-etil-N,N-dimetilamonio-p-to- 
luenosulfonato y, especialmente, los derivados de gusnidina, 
tal como la l,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-carboxamidina, pre­
ferentemente en forma de sus sales, tal como del sulfato, la 
7-bromo-l,2,3,4-tetrahidroisoquinolin—2-cárboxamidina, prefe­
rentemente en forma de sus sales, tales como del sulfato, la 
l-bencil-2,3-dimetilguanidina, preferentemente en forma de sus 
sales, tal como del sulfato y, ante todo, la ^-(1-azaciclooc- 
til)-etilguanidina, preferentemente en forma cé sus sales, tal 
como del sulfato. * - .

Diuréticos adecuados son sustancias que,tanto por 
efecto renal como también extrarenal; aumentan la diuresis so­
bre los tejidos. Aquí entran en consideración sustancias con 
efecto inhibidor de la retrosorbeién en eltubulus, tal como 
especialmente los saluróticos asi como el ácido etacrinico y 
sus análogos.

Son especialmente adecuados los derivados de benzo- 
tiadiazina, tales como las tiazidas e* hidrotiázidas; bence- 
nosulfonamidas, ácidos fenoxiacéticos, ácidos be'nzofuron-2- 
carboxllicos y ácidos benzofuran-2,3-dihidro-2-carboxílicos.

Tiazidas especialmente adecuadas son aquellas de 
fórmula XEI -

R10

11 0,,S-
(XT.I) ,

donde R^ significa un átomo de hidrógeno o un fenilalquilo in- 
terior-tioalquilo inferior y R^Q es un átomo de halógeno o el
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grupo trifluormetilo.
Un reste fenilalquilo inferior-tio-alquilo inferior 

R<2 es especialmente aquél donde las partes alquilo inferior 
llevan hasta 4 átomos de carbono y en especial tienen 1 átomo 
de carbono, y donde la parte fenilo está insüstituida, tal co­
mo el resto bencil-tiometilo.

Un átomo de halógeno es un átomo de bromo, de 
iodo, de flúor y especialmente un átomo dé cloro.

Dé estos compuestos de fórmula XII son de mencionar 
especialmente el 6-cloro-?-sulfamil-l,2,4-benzotiadiazina-l,1- 
dióxido, 6-trifluormetil-7-sulfamil-1,2,4-benzotiad i a zina-1,1- 

< Róxido y 2-benciltiometil-6-cloro-7-sulfamil-1,2,̂ benzotiadia- 
cina-1,1-dióxido.

iHidrotiazidas especialmente adecuados son aquellos { 
de fórmula XIII =

H

2 2

C --]!12
N-R11

. (XIII) ,

20

donde. significa hidrógeno o alquilo inferior, R-^ es hi­
drógeno, alquilo inferior, alqueniló inferior, cicloalquilo, 
cicloalquenilo, cicloalquil-alquilo inferior, arilo, aril-al- 
quilo inferior, halógeno-alquilo inferior, alquiltio inferior- 
alquilo inferior, alqueniltio inferior-alquilo inferior, haló- 
geno-alquiltio inferior-alquilo inferior, fenilalquilo-tio in­
ferior-alquilo inferior ó heterocicloalquiló-alqullo inferior,' 
R^2 significa hidrógeno o junto con R-^ significa alqulleno 
inferior y R ^  es halígeno o trifluormetilo.25
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Un resto alquilo inferior R ^  es especialmente uno 
con hasta 7 átomos de carbono, ante todo con hasta 4 átomos 
de carbono, tal como etilo, n-propilo, i-propilo, butilo rec­
to o ramificado, enlazado en posición arbitraria, pentilo, he- 
xilo o heptild, y, ante todo, metilb.

Un resta alquilo inferior R^g es especialmente uno 
como indicado para R-^ y, ante todo, metilo, etilo o isobuti- 
lo.

Un resto alquenilo inferior R^g es especialmente 
uno con has.ta 7-, especialmente hasta 4 Íítontós de carbono, tal 
como alilo.

Un resto cioloalquilo R-^ es, especialmente, uno con 
3 - 8, ante todo 5-7 átomos de carbono de anillo y en total 
preferentemente con hasta 8, especialmente hasta 7 átomos de 
carbono, tal como ciclopentilo y ciclohexilo.

Un resto cicloalquenilo R^g es especialmente uno 
con 5 - 8, ante todo 5 - 7  átomos de carbono de anillo y en 
total preferentemente con hasta 8, especialmente hasta 7 áto­
mos de carbono, tal como ciclopentenilo, ciclohexenilo 6 nor- 
bomenilo, especialmente 5-norbornen-2-ilo.

Un resto cicloalquilo-alquilo inferior R^g es es­
pecialmente uno donde la parte ciploalquilo y la parte alqui­
lo inferior tienen el significado de arriba, ante todo ciclo- 
pentilmetilo.

Un resto arilo R^g es especialmente uno con 6 áto­
mos de carbono, tal como fenilo, que puede estar sustituido 
por alquilo inferior, tal como metilo, alcoxi inferior, tal 
como metoxi, halógeno, tal como cloro, 6 trifluormetilo.

Un resto arilo-alquilo inferior R^g es especialicen 
te uno donde la parte alquilo inferior tiene el significado
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arriba indicado y la parte arilo'es íenilo sustitúidb por'al­
quilo inferior, tal como metilo, alcoxi inferior, tal como 
metoxi, halógeno, tal como cloro, ó trifluormetilo ó es espe­
cialmente fenilo sin sustituir, tal como bencilo o 1-fenileti- 
lo. !

Un rento h.Ugen.-.lqnilb inferid en enpeJi.l 
mente un jresto alquiló inferior llevando uno, dos o tres áto­
mos de halógeno, donde la parte alquilo inferior tiene el sig-

/
nificado arriba indicado, tal cono especialmente halcgenometi- 
lo, por ejemplo, trifluormetilo, clorometilo, diclorometilo y 
triclorometilo,

Un resto alquiltio inferior-alquilo inferior R-, p es 
especialmente uno donde la parte alquilo inferior y la parte 
alquilo inferior de la parte alquiltio inferior tienen los 
significados indicados para la parte alquilo inferior más 
arriba, tal como metiltiometilo y 2-metiltio-etilo.

Un resto alqueniltio inferior-alquilo inferior 
contiene, por ejemplo, uno de los restos de alquenilo inferior 
más arriba mencionados y es, por ejemplo, aliltiomecilo.

Un resto halÓgeno-alquiltio inferior-alquilo infe­
rior R-̂2 es especialmente uno como indicado para el resto 
alquiltio inferior-alquilo inferior R-^ que lleva uno, dos o 
tres átomos de halógeno, tal como 2,2,2-trifluoretiltio-meti- 
lo.

Un resto fenilalquiltio inferior-alquilo inferior 
R^2 es especialmente uno donde las partes, de alquilo, inferior 
tienen el significado de arriba, tal como benciltio-metilo.

Un resto heterocicloalquilo inferior-alquilo es, 
por ejemplo, uno con uno o varios heteroátomos en un anillo 
de 3 a 10 miembros, especialmente en un anillo de 5 miembros,
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tal. como, por ejemplo, un reslo furfurilo 6 un resto pirroli- -
¡

lo, y una parte alquilo inferior que tiene hasta 7 átomos de ¡ 
carbono, ante todo hasta 4 átomos de carbono, tal como etilo, ¡ 
n-propilo, butilo recto o ramificado, enlázado en posición ar-¡ 
bitraria, pentilo, hexilo 6 heptilo y, ante todo metilo. ¡

Un resto alquileno inferior formado por y '
juntos es especialmente uno con hasta 7) ante todo hasta 6 ;t
átomos de carbono y especialmente como mínimo con 2, especial-}

' tmente como mínimo con 4 átomos de carbono en la cadena alqui­
leno, tal como 1,5-pentileno y 3-&etil-i,5-pentileno.

Un átomo de halógeno R-^ es bromo, iodo o flúor y 
especialmente cloro.

De estos compuestos de fórmula XIII son de menciona}: 
especialmente:
3-etil-6-cloro-7-sulfamil-3,4-dihidro-l,2,4-benzotiadiazina- 
1, l-dióxido, 3*-triclorometil-6-cloro-t7-áulfamil-3,4-dihidro- 
1,2, 4-benzotiadiazina-l, l-dióxido, 3*-bencil-6-trif luormetil- 
7-sulfamil-3,4-dihidro-l,2,4-benzotiadiazina-l,l-dióxido, 2- 
metil-3-(2,2,2-trifluoretiltiometil)-6-cloro-7-sulfamil-3,4r 
dihidro-1,2,4-benzotiadiazina-l,l-dióxido, 3-(2,2,2-trifluor- 
etiltiometil)-6-cloro-7-sulfamil-3,4-dihidro-l,2,4-benzotia- 
diazina-1,l-dióxido, 3-( 3-norborn'en-2-il )-6-cloro-7-sulfamil- 
3,4-dihidro-l,2,4-benzotiadiazina-l,l-dióxido, 2-metil-3-clo- 
rometil-6-cloro-7-sulfamil-3,4-dihidro-l,2,4-benzotiadiazina- 
1,l-dióxido, 6-cloro-7-sulfamil-3,4-dihidro-l,2,4-benzotiadia- 
zina-1,l-dióxido, 3-diclorometil-6-cloro-7-sulíamil-3,4-dihi- 
dro-1,2,4-benzotiadiazina-l,l-dióxido, 3-ciclopentilmetil-6- 
cloro-7-sulfamil-3,4-dihidro-l,2,4-benzotiadiazina-l,1-dióxi, 
do, 6-trifluormetil-7-sulfamil-3,4-dihidro-l,2,4-benzotiadia- 
zina-1,l-dióxido y 3-isobutil-6-cloro-?-sulfamil-3,4-dihidro-
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l,2,4-benzotiadíaziha-l,l-dióxido.
Bencenosulfonamidas especialmente adecuadas son 

aquellas de fórmula XIV
X19

1-̂ .-
R^HNO^S-

-R18 (XIV)

17

en la que R-^ significa halógeno, alquilo inferior o trifluor- 
metilo, significa hidrógeno, alquilo inferior, fenil-al­
quilo inferior, fenilo en caso dado sustituido por alcoxi in- 
ferior o amino, o pirrolidinometilo, piperidinometilo, pipera- 
zinometilo, morfolinometilo o tiomorfolinometilo, R^y signifi­
ca carboxiío, carbamoilo, carbamoilo N-mono- 6 -di-sustituido, 
sulfamoilo, sulfamoilo N-mono-* ófN-di-sustituido, alquilo in- 
ferior-sulfonilo, 6 un isoindolinilo ó está unido con el res- 
to R^g, R^g significa hidrógeno, alquilo inferior, amino, ami­
no mono- ó di-sustituido, y significa hidrógeno o halóge­
no.

Un resto alquilo inferior R^, R^g 6 R^g es espe­
cialmente uno de los arriba mencionados, ante todo metilo.

Un resto aminofenilo es especialmente nn resto 
monoaminofenilo, tal como 4-aminofenilo.

Un reáto carbamoilo N-mono-sustituido R^y es espe­
cialmente un resto N-alquilo inferior-carbamoilo, donde el 
alquilo inferior tiene el significado de arriba, tal como el 
resto N-metil-carbamoilo, ó un resto carbamoilo N-amino-susti- 
tuido, siendo el g^rupo amino especialmente dialquilo inferior 
amino, tal como dimetilamino 6 alquilideno inferior-amino, tal 
como pirrolidino, piperidino ó 2,6-dimetilpiperidino, tal como
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por ejemplo, el resto N-(2,6-dimetiíjSiperidino )-caf bamoilo.
Un resto carbamoilo N-di-'-sustituido R^y es especial 

mente un resto N-dialquilo inferior-carbamoilo, donde el alqui 
lo inferior tiene los significados de arriba, tal como el res 
to N,N-dimetil-carbamoilo.

Un resto sulfamoilo N-mono-sustituido R^y es espe­
cialmente un resto N-alquilo inferior-sulfamoilo, donde el al-̂  
quilo inferior tiene el significado de arriba, tal como N-me- 
til-sulfamoilo, un resto N-furfuril- $ N-tetrahidrofurfuril- 
sulfamoilo, tal como N-furfuril-sulfamoilo, N-tetrahidrofur- 
furil-sulfamoilo, N-(2-metiltetrahidrofurfurilo)-sulfamoilo 
y N-(2-metil-4-oxo-tetrahidrofurfuril)-sulfamoilo.

Un resto sulfamoilo N-di-sustituido R^y es espe­
cialmente un resto N,N-dialquilo inferior-sulfamoilo, donde 
el alquilo inferior tiene el significado de arriba, tal como 
N ,N-dimetil-sulfamoilo, un resto N,N-alquileno inferior-sulfa- 
moilo, donde alquileno inferior tiene especialmente el signi­
ficado de arriba, tal como piperidino-sulfonilo, un resto 
N-alquilo inferior-N-carboxialquilo inferior-sulfamoilo, don­
de las partes de alquilo inferior tienen el significado de 
arriba, tal como N-metil-N-carboximetib-sulfamoilo, un resto 
N-alquilo inferior-N-furfuril-sulfamoilo, donde el alquilo in­
ferior tiene el significado de arriba, tal como N-metil-N-fur- 
furil-sulfamoilo, 6 un resto N-alquilo inférior-N-tetrahidro- 
furfuril-sulfamoilo, donde el alquilo inferior tiene el signi­
ficado de arriba, tal como N-metil-N-(2-metil-tetrahidrofurfu- 
ril)-sulfamoilo y N-metil-N-(2-metil-4-oxo-tetrahidrofurfuril) 
sulfamoilo.

Un resto alquilo inferior-sulfonilo R^y es especial 
mente uno donde la parte alquilo inferior tiene el significa-
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do arriba indicadó, tal como metilsulfonilo, etilsulfonilo y 
n rbutilsulfonilo.

Un rest. i.oindolinil. R ^  es espe.ialnent. nn res- 
to 1-isoindolinilo con un grupo 3-bidroxi y un grupo 1-oxo, 
tal como 3-hidroxi-l-oxo-isoinolini!-($).

Los restos R-̂ y enlazados ,con el resto R-̂ g son espe­
cialmente restos de carbamoilo R^y que estén enlazados con un 
grupo amino R-̂ g 6 un grupo alquilo inferior R^g, tal como el
l-oxo-2-ciclohexil-2-aza-propileno-(l,3) y l-oxo-2,4-bis-aza- 
3-etil-butileno-(l,4).

Un grupo atnino mono-sustituido R^g es especialmente 
un grupo alquilo.inferior-amino, donde el alquilo inferior tie 
ne el significado de arriba, tal coÉo motilamino, 6 tetrahi- 
drofurfurilamino o especialmente furfurilamino o bencilamino.

Un grupo amino di-sustituido R^g es especialmente 
un grupo dialquilo inferior-amino, donde el alquilo inferior 
tiene el significado de arriba, tal como dimetilamino, ó un 
grupo di-(fenil-alquilo inferior)-amino, donde la parte alqui­
lo inferior tiene el significado de arriba, tal como di-bencilj- 
amino.

Un átomo de halógeno R ^  es bromo, iodo, flúor o 
especialmente cloro. '

De los compuestos de fórmula XIV son de destacar 
especialmente aquellos en los cuales es cloro, R^g es 
aminofenilo, metilo o especialmente hidrógeno, R^y es carbo- 
xilo, carbamoilo, N-metil-carbamoilo, N-(2,6-dimetil-piperidi- 
no)-carbamoilo, 3-hidroxi-l-oxo-isoindolinilo-(3) ó N-metil-N- 
(2-metil-tetrahidro-furfuril)-sulfamoilo o junto con R^g es 
l-oxo-2-ciclohexil-2-aza-propileno-(l,3) ó l-oxo-2,4-bis-aza- 
3-etil-butileno-(l,4), R^g es hidrógeno o furfurilamino y
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es hidrógeno.
De los compuestos de fórmula XIV son de mencionar 

especialmente:
2-cloro-5-N-met.il-sulfonamido-benceno-sülf onamida, 2-cloro-5- 
N,N-dimetilsulfonamido-benceno-sulfónamida, 2-cloro-5-piperi- 
dinosulfonil-benceno-sulfonamida, 2-cloro-5-(N-carboximetil- 
N-metil)-sulfonamido-benceno-sulfonamida, 2-cloro-$-(N-furfu- 
ril-sulfonamido)-benceno-sulfonamida, 2-cloro-5-(N-tetrahidro- 
furfuril-sulfonamido)-benceno-sulfonamida, 2-cloro-3-/Ñ-me- 
til-N-(2-metil-4-oxo-tetrahidrofúrfu¿il)-sulfonamido7-b<encenb- 
sulfonamida, 4,5-diclorobenceno-l,3-disulfonamida, 4-clorOv6- 
metilbenceno-1,3-disulfonamida, 4-cloro-6-aminobeneeno-1,3- 
disulfonamida, 2-cloro-5-metilsulfonil-benceno-sulfonamida, 
2-cloro-5-etilsulfonil-benceno-sulfonamida, 2-cloro-3-n-butil- 
sulfonil-benceno-sulfonamida, 2-metíl-$-etilsulfonil-bencéno- 
sulfopamida, 2-metil-5-metilsulfonil-benceno-sulfonamida, 2- 
metil-5-n-butilsulfonil-benceno-sulfonamida, 2-cloro-4-(N,N- 
dibencilamino)-3-oarboxil-benceno-sulfonamida, 2-furfurilami-¡ 
no-4-cloro-5-N-(p-aminofenil)-sulfamoil-ácido benzoico, ácido
2-furfurilamino-4-cloro-5-N-(o-aminofenil)-sulfamoil-benzoico 
y especialmente el ácido 3*"SUlfonamido-4-cloro-benzoico, 3- 
sulfonamido-4-cloro-benzamida, 3-(M-metilsulfamoil)-4-cloro- 
N-metil-benzamida, l-cloro-4-/Ñ-metil-N-(2-metiltetrahidro- 
furfuril)-sulfamoil/-bencenosulfonamida, l,3-disulfamoil-4- 
clorobenceno, 2-cloro-5-/3-hidroxi-l-oxo-isoindolinil-(3 ̂7-ben 
ceno-suífonamida, 2-etil-4-oxo-6-sulfamoil-7-cloro-l,2,3^4- 
tetrahidro-quinazolina, l-oxo-2-ciclohexíl-5-cloro-6-sulfamoil 
1,2-dihidroisoindol, 2-cloro-5-/Ñ-(2,6-dimetilpiperidino)-car- 
bamoil/-bencenosulfonamida, 2-cloro-4-furfurilamino-5-oarboxil 
bencenosulfonamida y 2-cloro-4-bencilamino-5-Carboxil-benceno-*
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sulfonamida.
Acidos fenoxiacóticos espdciálmente adecuados son 

aquellos de fórmula XV

' ^21 ?22
-i'

CH^C-CO- ^ - 0  Oi^-COOü

^ 0

(XV) ,

en la que RgQ es alquilo inferior, Rg^ es halógeno o alquilo 
inferior y Rpp es hidrógeno, halógeno o alquilo inferior o 
donde Rg^ y Rpg juntos representan but-l,3-dienileno-(l,4).

Un resto alquilo inferior RgQ es especialmente uno 
con 2 - 7t ante todo 2 - 4  átomos de carbono, tal como uno de 
los restos arriba mencionados y preferentemente uno de estos 
restos sin ramificar, tal como n-propilo, n-tmtilo y especial­
mente etilo.

Un átomo de halógeno Rp^ ó Rgg os bromo, iodo o 
flúor y, especialnente cloro.

Un resto alquilo inferior Rĝ _ ó Rgg, os especialmen 
te uno con hasta 7) ante todo hasta 4 átomos de carbono, tal 
como especialmente metilo.

Como compuestos adecuados de fórmula XV son de men­
cionar especialmente el ácido ¿2,3.d-imetil-4-(-2-metilen-buti- 
ril)-feno3dJ?-acótico, el ácido /2-metil-3-cloro-4-(2-metilen- 
butiril)-fenoxi/-acótico, el ácido /4-(2-metilen-butiril)-l- 
naftoxi/-acático y especialmence el ácido /2,3-dicloro-4-(2- 
metilen-butiril)-fenoxi/'-acótico.

Acidos benzofuran-2-carboxilicos especialmente ade­
cuados son aquellos de fórmula XVI
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Cil„ )?,2 24*.

/̂; -. CQ.0Ü (XVi). , 
0 '

en la que Rg^ significa alquilo inferior y significa al­
quilo inferior o alcoxi inferior.

Un resto.alquilo inferior Rg^ es especialmente uno 
con 2-7, ante todo 2 - 4  átomos de carbono, tal como uno de 
los arriba mencionados y, preferentemente,- un resto de estos 
sin ramificar, tal como etilo.

Un resto alquilo inferior Rg^ es especialmente uno 
con hasta 7, ante todo con hasta 4 átomos de carbono, como 
arriba mencionados, y especialmente metilo,

Un resto alcoxi inferior Rg^ es especialmente uno 
en el que la parte alquilo tiene el significado de arriba, tal 
como metoxi.

Como compuestos adecuados de fórmula XVI son de men 
cionar especialmente el ácido 5-^(2-metilen-butiril)-6-metil- 
benzofuran-2-carboxilico, el ácido 5-(2-metilen-butiril)-6-me- 
toxi-benzofuran-2-carboxilico y el ácido 5-(2-metilen-propio- 
nil)-6-metil-benzofuran-2-carboxilico.

Acidos benzofuran-2,3-dihidro-2-carboxilicos espe­
cialmente adecuados son aquellos de fórmula XVII

donde R2^ significa hidroxi, alcoxi, cicloalcoxi o arilalcoxi 
Rgg representa dos átomos de hidrógeno o alquilideno inferior,



5

10

15

20

25

30

37

Rgy eá áquilo inferior, Rgg es hidrógeno, halógeno, alquilo in 
ferior ó alcoxi inferior y Rgg es hidrógeno o alquilo inferior

Un resto alcoxi es especialmente uno cun 1 - 1 8  
especialmente 1 - 12 átomos de carbono, tal como uno de los 
arriba mencionados, tal como especialmente metoxi, etoxi, n- 
butoxi, 2-hexiloxi y n-deciloxi.

Un resto cicloalcoxi es especialmente uno con
3 - 8 ,  especialmente 5 - 7  átomos de ,carbono dé anillo y espe-

¡oralmente con hasta 10, ante todo can hasta 8 átomos de car­
bono, tal como ciclopentiloxi y ciclohexiloxi.

U. resto oril.lo.xl Rgg o. o.pOoiolmont. faniloloo- 
xi inferior, donde la parte alquilo inferior tiene el signifi­
cado de arriba, tal como benciloxi.

Un resto alquilideno inferior Rgg es especialmente 
uno con hasta 7i especialmente con hasta 4 átomos de carbono, 
tal como metileno y etilideno.

Un resto alquilo inferior Rgy es especialmente uno 
con hasta 7* especialmente hasta 4 átomos de carbono, tales co 
mo especialmente tales restos de cadena recta, tal como metilo 
n-propilo, n-butilo y especialmente etilo.

Un átomo de halógeno Rgg es bromo, iodo y especial­
mente flúor o muy especialmente cloro.

Un resto alquilo inferior Rgg ó Rg^ es especialmente 
uno con hasta 7; especialmente con hasta 4 átomos de carbono, 
tal como uno de los arriba mencionados, ante todo metilo.

Un resto alcoxi inferior Rgg es especialmente uno 
con hasta 7t especialmente con hasta 4 átomos de carbono, tal 
como uno de los arriba mencionados, ant:e todo metoxi.

De los compuestos de fórmula XVII son especialmen­
te adecuados aquellos donde es hidroxi, Rgg es metileno o
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etilideno, Î r? es alquilo de cadena recta con 1 - 4  átomos de 
carbono, es metilo, metoxi, cloro o flúor y Rgg es hidró­
geno o metilo.

De los compuestos de fórmula XVII sean destacados: 
ácido 5*(2-metilen-butiril)-6-metil-2,3-dihidro-benzofuran-2- 
carboxilico, 5-(2-metilen-butiril)-6-fluor-2,3-dihidro-benzo- 
furan-2-carboxilico, 5-(2-metilen-butiril)-6-cloro-2, 3-dihidro}- 
benzofuran-2-carboxilico, 5-(2-metilen-propionil)-6-metil-2,5- 
dihidro-benzofuran-2-carboxilico, 2-(2-metilen-hexanoil)-6-me- 
til-2,3-dihidro-benzofuran-2-carboxilico, 5-(2-metilen-vale- 
ril)-6-metil-2,3-dihidrobenzofuran-2-carboxilico, 5-(2-metilen 
propionil)-6-metil-2,3-dihidro-benzofuran-2-carboxilico, 5-(2- 
etiliden-butiril)-6-metil-2,3-dihidro-benzofuran-2-carboxilico 
el 5-(2-metilenbutiril)-6-metil-2,3-dihidro-benzofuran-2-car- 
boxilato de metilo, 5-(2-metilenbutiril)-6-metil-2,3-dihidro- 
benzof urano-2-carboxilato de etilo, 5-(2-metilenbutiril)-6- 
metil-2,3-dihidro-benzofuran-2-carboxilato de n-butilo,
5- (2-metilenbutiril)-6-metil-2,3-dihidro-benzofuran-2-carbo- 
xilato de 2-hexilo, 5-(2-metilenbutiril)-6-metil-2,3-dihidro- 
benzofuran-2-carboxilato de n-decilo, 5-(2-metilenbutiril)-
6- metil-2,3-dihidro-benzofuran-2-carboxilato de ciclopentilo,
5- (2-metilenbutiril)-6-metil-2,3-dihidro-benzofuran-2-carboxi- 
lato de ciclohexilo, 5**(2r-metilenbutiril)-6-metil-2,3-dihidro- 
benzofuran-2-carboxilato de bencilo, 5-(2-metilenbutiril)-7- 
metil-2,3-dihidro-benzofuran-2-carboxilato de metilo, 5-(2- 
metilenbutiril)-6-cloro-7-n!etil-2,3-dihidro-benzofuran-2-car- 
boxilato de metilp, 5-(2-metilenpropionil)-6-metil-2,3-dihi- 
dro-benzofuran-2-carboxiloto de metilo; 5*(2-metiien-valeril)
6- metil-2,3-dihidro-benzofuran-2-carboxilato de metilo, 5-(2- 
metilen-3-metil-butiril)-6-metil-2,3-dihidro-benzofuran-2-car-
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boxilato de metilo, y 5-(2-metilenbutiril)-6-flüor-2,3-dihi- 
dro-benzofuran-2-carboxilato de metilo y, especialmente el 
ácido 3-(2-metilénbutiril)-6,7-dimetil-2,3-dibidro-benzofuran 
2-carboxílico, el ácido 3-(2-metilen-3-metil-butiril)-6-metiL
2,3-dihidro-benzofuran-2-carboxilico, el ácido 5-(2-metileiibü-¡ 
tiril)-6-cloro-7-metil-2,3-dihidro-benzofuran-2-carboxilico.

Preparados farmacéuticos especialmente valiosos son 
la 1- jl-^-(m-metoxi-fenoxi ) -2-hidroXi-l-p ropil^-pip eiidin- ( 4)^ 
imidazolidinona-(2), la l-^l-/3-(p-aliloxjL.fenox:i)-2-hidroxi-
1- propil/-piperidil-(4)j-imidazolidinona-(2), la l-^l-/3-(p- 
acetamido-fenoxi)-2-hidroxí-l-propil7-piperidil-(4)^-imidazo- 
lidinona-(2), la l-^l-/3-(p-hidroxif enoxi)-2-hidroxi-l-propi3y<- 
piperidil-(4)^-imidazolidinona-(2), la l-^l-/3-(o-alilfenoxi)-
2- hidroxi-l-propil7-piperidil-(4)^-imidazolidinona-(2), la 1- 
-^l-/3-(o-clorofenoxi)-2-hidroxi-l-propil/-piperidil-(4)^-imi- 
dazolídinona-(2)la 1-^1-/3-(o-mét oxi-fenoxi)-2-hidroxi-l-pro 
pil/'-¿tetil-piperidil-(4)^-imidazolidinona-(2), la l-^l-¿2-(o, 
p-dimetoxíf enoxi )-2-hidroxi-l-propil/-piperidil-(4)j--imidazo- 
lidinona-(2), la l-^l-/3-(o-,p-diclorofenoxi)-2-hidroxi-l-pro- 
pil/-piperidil-(4)j--imidazolidinona-(2) 6 la 1— ^l-/3-(o-meto- 
xi-fenoxi)-hidroxi-l-propil/-piperidil-^4)^--imidazolidinóna 
junto con el 1,4-dihidrazinoftalazinsulfato, el 2-bencil-4,5- 
imidazolin-hidrocloruro, el 2-/(N-p-tolil)-N-(m-oxifenil)-ami- 
nometil/-imidazolin-hidrocl^oruro, el 1,2,3,4-tetrahidroiso- 
quinolin-2-C8rboxamidin-sulfato o especialmente con el ácido 
1-d-amino--metil-^3-(3,4-dihidroxifenil)-propi6nico 6 que 
contienen el ^-(l-azaciclooctil)-etilgu-'nidin-sulfato.

Muy especialmente valiosos son los preparados far­
macéuticos que contienen la 1-jl-/3-(o-metoxi-fenoxi)-2-bidrc- 
xi-l-propil/-piperidil-(4)^-imid.n zolidinona-(2), la l-^l-/3-
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(m-metoxi-fenoxi)-2-hidroxi-l-propil/-piperidil-(4)j— imidazoli 
dinona-(2), la l-^l-/3-(p-aliloxifenoxi)-2-hidroxi-l-propil/- 
piperidil-(4)j-imidazolidinona-(2), la l-^l-/3** (p-hidr oxifeno-¡ 
xi)-2-hidroxi-l-propi3j-piperidil-(4)j- -imidazolidinona-(2) ̂ j
la l-^l-/3-(p-acetamido-fenoxi)-2-hid'ro3íi-l-prqpil7-pippri^.il-i
(4)y-imidazolidinona-(2), la 1-^1-/3-(o-alil-fenoxi)-2-hidroxij-

 ̂ - i ' !l-propil/-piperidil-(4)j-imidazolidinona-(2) junto con el áci-¡
!

do l-o(-amino-o( -metil-/3-(3,4-dihidroxifenil)-propiónico ó 
con el ^-(l-azaciclooctil)-etilguanidin-sulfato.

De valor muy especial son los preparados farinacéu- j 
ticos que contienen la l-j^l-/3-(o-metoxi-fenoxi)-2-hidroxi- } 
l-propil7-piperidil-(4)j--.itnidazolidinona-(2) junto con el áci­
do 1-á-amino-!Á-metil-/3-(3,4-dihidroxifenil)-propionico 6 
el ^-(l-azaciclooctil)-etil^uanidin-sulfato.

Entre los preparados farmacéuticos que contienen un 
compuesto de fórmula I junto con un diurético son especialmen­
te valiosos los siguientes:
Los preparados que contienen la l-^l-/3-(m-metoxi-fenoxi)-2-hi 
droxi-l-propi3y-piperidil-(4)jLimidazolidinona-(2), la 1-^ír 
^3-(p-aliloxi-fenoxi)-2-hidroxi-l-propil/'-piperidil-(4)^-imi- 
dazolidinonav(2), la l-^.-/3-(p-acetamido-fenoxi)-2-hidroxi-
1- propil/-piperidil-(4)^-imidazolidinona-(2), la l-^í-/3-(p- 
hidroxi-fenoxi-2-hidroxi-l-propil7-piperidil-(4)^-imidazoli- 
dinona-(2), la l-^l-¿^3-(o-alilf enoxi )-2-hidroxi-l-propil/-pi- 
peridil-(4)^-imidazolidinona-(2), la l-^l-¿3-(o-clorofenoxi)-
2- hMr.xl-l-pr.pil7-pip.ridil-(4))- imidaMlidin.na-(g), la 
1- ̂1-/3-(o-metoxi-fenoxi)-2-hidroxi-l-propil/-metilpip eridil- 
(4)j--imidazolidinona-(2), la l-^l-/2-(o,p-dimetoxifenoxi^-2- 
hidroxi-l-propil/-piperidil-(4)j--imidazolidinona-(2), la 1- 
jl-/3-(p-!P-diclorofenoxi)-2-hidroxi-l-propil7-piperidil-(4)^ -



41

$

10

15

20

25

imidazolidinona-(2) 6 la 1- A-/3-(o-met oxi-f ehoxi)-hidroxi- 1-:
1  ̂ ' ipropil7-piperidil-(4)^ -imidazolidinona junto con 6-cloro-7- 

sulfamil-1,2,4-benzotiadiazina-l,1-dióxido, 6-trifluormetil-
7-sulfamil-1,2,4-benzotiadiazina-l,l-di$xido y ,2-be'nciltiome- ¡ 
til-6-cloro-7-sulfamil-1,2,4-benzotiadiazina-l,l*-dióxido 6 jun 
to con 3-etil-6-cloro-7-sulfamil-3,4-díhidro-l,2,4-benzotiadi- 
azina-1,1-dióxido, 3-triclorometil-6-cloro-7-sulfamil-3,4-di- 
hidro-1,2,4-benzodiadiazina-l, 1-dióxido, 3-rbencil-6-trif luor- 
metil-7-sulfamil-3,4-dihidro-l,2,4-benzotiadiaziná-l,1-dióxi­
do, 2-metil-3-(2,2,2-trifluoretiltiometil)-6-cloro-7-sulfamil-
3.4- dihidro-l,2,4-benzotiadiazina-l,l-dióxido, 3-(2,2,2-tri- 
fluoretiltiometil;)-6-cloro-7-sulf amil-3,4-dihidro-l, 2 ,^4-ben- 
zotiadiazina-l,l-'-di6xido, 3-(5-norborhen-2-il)46-cloro-7-sul- 
famil-3,4-dihidro-l,-2,4-benzotiadiazina-l,1-dióxido, 2-metil-
3-clorometil-6-cloro-7-sulfamil-3,4-dihidro-l,2,4-benzotiadia- 
zina-1,1-dióxido, 6-cloro-7-sulfamil-3,4-dihidro-l,2,4-benzo- 
tiadiazina-1,1-dióxido, 3-diclorometil-6-cloro-7-sulfamil-3,4- 
dihidro-1,2,4-benzotiadiazina-l,1-dióxido, 3-ciclopentilmetil- 
6-cloro-7-aulfamil-3,4-dihidro-l,2,4-benzotiadiazina-l,1-dió­
xido , 6-trifluormetil-7-sulfamil-3,4-dihidro-l,2,4-benzotia- 
diazina-1,1-dióxido ó 3-isobutil-6-cloro-7-sulfamil-3,4-dihi- 
dro-1,2,4-benzotiadiazina-l,1-dióxido ó junto con 2-cloro-5- 
N-metil-sulfonamido-benceno-sulfonamida, 2-cloro-5-*N ,N-dime- 
tilsulfonamido-benceno-sulfonamida, 2-cloro-5-piperidínosulfo- 
nil-benceno-sulfonamida, 2-cioro-5-(N-carboxi-metil-N-metil)- 
sulfonamido-benceno-sulfonamida, 2-cloro-5-(N-furfuril-sulfon- 
amido)-benceno-sulfonamida, 2-cloro-5-(N-tetrahidrofurfuril- 
sulfonamido)-benceno-sulfonamida, 2-cloro-5-r^***nebil-N-(2-me- 
til-4-oxo-tetrahidrofurfuril)-sulfonamido/-benceno-sulfonamida,
4.5- diclorobenceno-l,3-sulfonamida, 4-cloro-6-metilbenceno-l,3430
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disulfonamida, 4-cloro-6-aminobenceno-Í,3-disulfonamida^ 2-cloj 
ro-3-metilsulfonil-benceno-sulfonamida, 2-cloro-5-etilsulfo-
nil-benceno-sulfonamida, 2-cloro-3-n-butilsulfonil-benceno-sul -

)fonamida, 2-metil-3-etilsulfonil-benceno-sulfonamida, 2-metil-
5- metilsulfonil-benceno-sulfonamida, 2-metil-54-n-butilsulfo- 
nil-benceno-sulfonamida, 2-cloro-4-(N,N-dibencilamino)-5-car- i
boxil-benceno-sulfonamida, ácido 2-furfuril-amino-4-cloro-$- }!
N-(p-aminofenil)-sulfamoil-benzoico, ácido 2-furfurilamino-4- } 
cloro-5-N-(o-aminofenil)-sulfamoil-benzoicQ y especialmente 
el ácido 3-sulfonamido-4-cloro-benzoico; 3-sulfonamido-4-clorol- 
benzamida, 3-*(N-metilsulfamoil)-4-cloro-N-metil-benzamida,
1- cloro-4-/N-(2-metiltetrahidrofurfuril)-sulfamoil7-benceno- 
sulfonamida, 1,3-disulfamoil-4-clbrobenceno, 2-cloro-5-/3-hi- 
droxi-l-oxo-isoindolil--(3)/-ben¿en6-süli'onamida, 2-etil-^t— oxo-
6- sulfamoil-7-cloro-l,2,3!4-tetrahidro-quinazolina, l-oxo-2- 
ciclohexil-5-cloro-6-sulfamoil-1,2-dihidro-isoindol, 2-cloro- 
5-/Ñ-(2,6-dimetilpiperidino)-carbamoil/-bencenosulfonamida,
2- cloro-4-furfurilamino-3-carboxil-bencenosulfonamida y 2-clo- 
ro-4-bencilamino-3-carboxil-benceno-sulfonamida o junto con 
ácido /2,3-dimetil-4-(2-metilen-butiril)-fenoxi/^-acético, áci­
do /2-mctil-3-cloro-4-(2-]petilen-butiril )-fenoxi7-acético, 
ácido /4-(2-metilen-butinil)-l-naftoxi7-acético 6 ácido 
/2,3-dicloro-4-(2-metilen-butiril)-fenoxi7-acático, o junto 
con á cido 5*-(2-metilen-butiril)-6-metil-benzofuran-2-carboxi- 
lico, ácido 5*-(2-metilen-butiril)-6-metoxi-benzofuran-2-carbo- 
xilico ^o ácido 3-(2-metilen-propionil)-G-metil-benzofuran-2- 
carboxilico 6 junto con ácido 5-(2-metilen-butiril)-6-metil-
2,3-dihidro-benzoíuran-2-carboxilico, ácido 5**( 2-metilen-buti- 
ril)-6-fluor-2,3-dihidro-benzofuran-2-carboxílico, ácido 5-(2- 
metilen-butiril)-6-cloro-2,3-dihidro-benzofuran-2-carboxilico,
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ácido 5-(2-metilen-propionil)-6-metil-2,3-dihidro-benzofuran- 
2-carboxilico, ácido 5-(2-metilen-hexanoil)-6-metil-2,3-dihi- 
dro-benzofuran-2-carboxflico, ácido 5-(2-metilen-valeril)-6- 
metil-2,3-dihidro-benzofuraii-2-carboxÍ.'licoácido 5-(2-meti- 
lenpropionil)-6-metil-2,3-dihidro'-Íbenzofuran-2-carboxilico, 
ácido 5-(2-etiliden-bútiril)-6-metil-2,3-dihidro-benzofuran- { 
2-carboxilico; 5-(2-m et ilen but dril)-6-me til-2,3-dihidro-ben- } 
zofuran-2-carboxilato de metilo, 5*-(2-metilenbutiril)-6-metil-
2.3- dihidrobenzofuran-2-carboxilato de etilo, 5-(2-metilenbu- 
tiril)-6-metil-2,3-dihidro-benzofuran-2-carboxilato de n-bu- 
tilo, 5"(2-metiíenbutiril)-6-metil-2,3-dihidro-benzofuran-2- 
carboxilato de 2-hexilo, 5-(2-metilenbutiril)-6-metil-2,3-di- 
hidro-benzofuran-2-carboxilato de n-decilo, 5-(2-,etilenbuti- 
ril)-6-metil-2,3-dihidro-benzofuran-2-carboxilato de ciclo- 
pentilo, 5-(2-metilenbutiril)-6-metil-2,3-dihidro-benzofuran- 
2-carboxilato de ciclohexilo, 5-(2-metilenbutiril)-6-metil-
2.3- dihidro-benzofuran-2-carboxilato de béncilo, 5-(2-metilen- 
butiril)-7-metil-2,3-dihidro-benzofuran-2-carboxilato de meti­
lo, 5-(2-metilenbutiril)-6-cloro-7-metil-2,3-dihidro-benzofu- 
ran-2-carboxilato de metilo, 5-(2-metilenpropionil)-6-metil-
2.3- dihidro-benzofuran-2-carboxilato de metilo, 5-(2-metilen- 
valeril)-6-metil-2,3-dih^idro-benzofuran-2-carboxilato de me­
tilo, 5**(2-metilen-3-metil-butiril)-6-metil-2,3-dihidro-benzo- 
furan-2-carboxilat,o de metilo, y 5-(2-metilenbutiril)-6-fluor-
2.3- dihidro-benzofuran-2-carboxilato de metilo y, especialmen­
te el ácido 5-(2-metilbutiril)-6,7-dimetil-2,3-dihidro-benzo- 
furan-2-carboxilico, el ácido 5-(2-metilen-3-metil-butiril)-6- 
metil-2,3-dihidro-bcnzoí'uran-2-carboxilico, el ácido 5-(2-me- 
tilenbutiril)-6-cloro-7-metil-2,3-dihidro-bénzofuran-2-carbo- 
xilico.
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-de especial valor son aquí los preparados que contie:
nen la l-^l-/3"*(o*-Hietoxi-fenoxi)-2-hidroxi-l-propil7-piperi- 
dil-(4)s— imidazolidinona-(2), la l-/l-/3-(m-metoxi-feaoxi)-2- ¡ 
hidroxi-l-propil7-piperidil-(4)}-imidazolidinona-(2), la 1- }
^í-^3*-( P-alíloxif enoxi )-2-hidroxi-l-propil7-piperidil-(4)j— imij 
dazolidinona-(2), la l-^í-/3-(p-hidroxifenoxi)-2-hidroxi-l- 
propill-piperidil(4)}-imidazolidinona-(2), la l-/l-/3-(p-ace- 
tamido-fenoxi)-2-hidroxi-l-propil/-piperidil-(4)j-imidazolidi- 
nona-(2), la l-^í-/3-(o-alilfenoxi)-2-hidroxi-l-propil7-pipe- 
ridil-(4)J-imidazolidinona-(2) junto cón el 6-cloro-7-sulfa- 
mil-1,2,4-benzotiadiazina-l,l-dióxido, 6-trifluormetil-7-sul- 
famíl-1,2,4-benzotiadiazina-l,l-dióxido ,6 2-benciltiometil- 
6-cloro-7-sulfamil-l,2,4-benzotiadiazina-l,l-dióxido 6 junto 
con 2-metil-3-clorometil-6-cloro-7-sulfamil-3,4-dihidro-l,2,4- 
benzotiadiazina-1,l-dióxido, 6-cloro-7-sulfamil-3,4-dihidro- 
1,2,4-benzotiadiazina-l,l-dióxido, 3-diclorometil-6-cloro-7- 
sulfamil-3,4-dihidro-l,2,4-benzotiadiazina-l,l-dióxido, 3-ben- 
ciltiometil-6-cloro-7-sulfamil-1,2,4-benzotiadiazina-l,1-diÓ- 
xido , 3-ciclopentilmetil-6-cloro-7-sulfamil-3,4-dihidro-l,2,4- 
benzotiadiazina-1, l-dióxido., 6-trifluormetil-7-sulfamil-3,4- 
dihidro-i,2,4-benzotiadiazina-l,l-dióxido ó 3-isobutil-6-clo-i 
ro-7-sulfamil-3,4-dihidro-l,2,4-benzotiadiazina-l,l-dióxido, 
ó junto con el ácido 3-sulfonamido-4-cloro-benzoico, 3-sulfon- 
amido-4-cloro-benzamida, 3-(N-metilsulfamoil)-4-cloro-N-metil- 
benzamida, l-cloro-4-/Ñ-metil-N-(2-metil-tetrahidrofurfuril)- 
sulfamoil/-bencenosulfonamida, 2-cloro-5-/3-hidroxi-l-oxo-iso- 
indolil-(3)7-benceno-sulfonamida, 2-etil-4-oxo-6-sulfamoil-7- 
cloro-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina, l-oxo-2-ciclohexil-3- 
cloro-6-sulfamóil-l,2-dihidroisindol, 2-cloro-5i/Ñ-(2,6-dime- 
tilpiperidino)-carbamoil/-bencenosulfonamida, 2-cloro-4-furfu-
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rilamino-5-carboxil-bencenosulfonamida 6 2-cloro-4-bencilami- ¡ 
no-5-carboxil-bencenosulfonamida, 6 junto con ácido ¿2,3-di-i ) í í
metil-4-(2-metilen-butiril)-fenoxi7-acético, ácido /2-metil-3-

' ' ' ^ ' 1 cloro-4-(2-metilenbutiril)-fenoxi7-acético, ácido /4-(2-meti- j
len-butiril)-l-naftoxi^-acático 6 ácido /2,3-dicloro-4-(2-metij
len-butiril )-fenoi^i7-acético o junto con ácido 5-*(2-inetilen- ji
butiril)-6,7-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-2-carboxilico, áci 
do 5-(2-metilen-3-metil-butiril)-6-metil-2,3-dihidro-benzofu^

t
ran-2-carboxilico 6 ácido 3-(2-metilen-butiril)-6-cloro-7-me- 
til-2,3-dihidro-benzofuran-2-carboxilico o junto con ácido 5** 
(2-metilen-butiril)-6-metil-benzofuran-2-carboxilico, ácido 
5-(2-metilen-butiril)-6-metoxi-benzoíuran-2-carboxilico 6 
ácido 5-(2-metilen-propionil)-6-tnetil-benzofuran-2-carboxili- 
co.

Un objeto muy especial de la invención son los pre­
parados farmacéuticos que contienen la l--^l-/3-(o-metoxi-fe- j 
noxi)-2-hidroxi-l-propil/-piperidil-(4)j— imidazolidinona-(2) 
junto con l-oxo-3-(3-sulfamil-4-cloro-fenil)-3-hidroxiisoin- 
dolina, 6-cloro-7-sulfamil-3)4-dihidro-1^2,4-benzotiadiazina- 
1,l-dióxido, 3-ciclopentilmetil-6-cloro-7-sulfamil-3,4-dihi- 
dro-l,2,4-benzotiadiazina-l,l-dióxido 6 ácido 5-(2-metilen- 
butiril)-6-metil-benzofuran-2-carboxílíco.

Los ejemplos siguientes explican la invención sin 
por ello limitarla. *"as temperaturas se indican en grados cen­
tígrados.

Ejemplo 1
Una solución de 10 g de l-(o-metoxi-fenoxi)-2,3- 

epoxi-propano y 10 g de l-/piperidil-(4)/imidazolidinona-(2) 
en 50 cc de etanol se calienta durante 4 horas a 80° y después
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se evapora en vacio. El residuo se disuelve en 100 cc de ácido: 
clorhídrico 2-n, se extrae con éter y la fase acuosa se pone 
alcalina mediante adición de lejía sádica 10-n. Se precipita 
la l-il-/3-(o-metoxi-fenoxi)-2-hihroxi.-l-propil7-pip9ridil- 
( 4 -imidazolidinona-(2) que, después de recristalizar en eta-j 
nol, funde a 138°. El hidrocloruro funde a 158 - 160°. }

La l-/piperidil-(4)/-i!nidazolidinona-(2) empleada : 
como producto de partida sé puede obtener como sigue: ¡

A. una solución de 47 g de 4-aminópiperidina en 200 ¡ 
cc de dimetilformamida se gotean 55 g de ^-cloroetilisocia- 
nato y se agita durante 1 hora. Al agregar 400 cc de agua se j 
precipita la 4-(4-piperídil)-N''-p-cloroetil-úrea qué, después 
de recristalizar en alcohol-agua funde a 120 - 122°.

66 g de N-(4-piperidil)-N^-^-cloroetil-úrea se ca­
lientan bajo reflujo durante 2 horas con una solución de 12 g 
de etilato sódico en 400 cc de etanol. Ee precipita la.l-(4- 
piridil)-imidazólidinona-(2) que funde a 205 - 206°.

15 g de l-(4-piridil)-imidazolidihona-(2) se hidro­
genan en 150 cc de alcohol en presencia de 1,5 g de rutenio- 
carbón (al 10 %) a 150° y una presión de 150 mm/kg. terminada 
la recepción de hidrógeno se separa el catalizador por filtra­
ción, se evapora hasta sequedad y se recristaliza en cloruro 
metilénico-éter de petróleo. Ee obtiene la l-/piperidil-(4)7- 
imidazolidinona-(2) en cristales del,p.f. 154 - I58S.

Ejemplo 2
15 g de l-(m-metoxi-fenoxi)-2,3-epoxi-propano y 

15 g de l-¿piperidil-(4y-imidazolidinona-(2) se calientan 
durante 4 horas en 30 cc de etanol a 80° y después se evapora 
en vacío. El residuo se saponiza con 100 cc de ácido clorhídri-t-
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co y se extrae con éter. Después se pone la capa acuosa alca­
lina mediante adiciíon de lejía sódica 10-n y se extrae con 
cloruro metilénico. Después de evaporar el disolvente se ob­
tiene la l-^l-¿3-(m-metoxi-fenoxi)-2-hidroxi-l-propil7-pip3ri- 
dil- ( 4 -imidazolidinona-(2) como aceite viscoso, cuyo fumara-! 
to funde a 192 - 193°. . ¡

Ejemplo 3 í
Una solución de 13 g de l-(p-aliloxi-fenoxi)-2,3- 

epoxi-propano y 1$ g de l-/piperidil-(4y/-imidazolidinona-(2) 
en 30 cc de alcohol se calienta durante 4 horas a 90° y a con­
tinuación se evapora en vacio. El residuo se disuelve en ácido 
clorhídrico 2-n, se extrae con éter y a la fase acuosa se le 
agrega lejía sódica 10-n hasta que la reacción sea alcalina. 
Después de extraer con cloruro metilénico y evaporar el disol­
vente queda la l-^l-/3-(p-aliloxifenoxi)-2-hidroxi-l-propil/- 
piperidil-(4)^-imidazolidinona-(2) que, después de recristali­
zar en etanol funde a 132 - 133°. El metanosulfonato funde a 
154 - 157°.

Ejemplo 4
10 g de l-^l-/3-(p-benciloxi-fenoxi)-2-hidroxi-l- 

propilJ-piperidil-(4)j— imidazolidinona-(2) se hidrogenan en 
200 cc de metanol en presencia de 1 g de carbón de paladio (al 
5 %) a temperatura ambiente y presión normal. Terminada.la. re­
cepción de hidrógeno el catalizador se separa por filtración 
y el disolvente se evapora. Queda la l-^-¿3-*(P-hidroxi-feno- 
xi)-2-hidroxi-l-propil^-piperidil-(4)^-imidazoiidinona-(2), cu 
yo hidrocloruro funde a 238°.
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Ejemplo 5
Calentando 15 g de l-(p-benciloxi-fenóxí)-2,3-epo- ! 

xi-propano y 15 g de l-(4-piperidil)-2-imidazolidinona en 30 
ce de etanol a 80° y evaporando a continuación el disolvente 
se obtiene la l-^l-/3-(p-benciloxifenil)-2-hidroxi-l-propiljL 
piperidil-(4)j-imidazolidinona-(2) que funde a 166°.

10

15

Ejemplo 6
; t

Una mezcla de 15 g de l-(p-acetamino-fenoxi)-2,3- 
epoxi-propano, 15 g de 1-(4-pip eridil)-2-imidazolidinona y 
30 cc-de alcohol se calienta durante 3 horas a 80° y después 
se evapora eñ vacio. El residuo se disuelve en ácido clorhí­
drico 2-n, se extrae* con éter y entonces la fase acuosa se po­
ne alcalina mediante adición de lejía sódica 10-n. Se precipi­
ta la l-^l-/3-(p-acetamido-fenoxi)-2-hidroxi-l-propil/-piperi- 
dil-(4)j'-imidazolidinona-(2) que, después de retSristalizar en 
etanol, funde a 162 - 165°. El hidrocloruro funde a 257.** 259°.

20

25

Ejemplo 7
Una mezcla de 15 g de l-(o-alil-fenoxi)-2,3-epoxi- 

propano, 15 g de l-(4-piperidil)-2-imidazolidinona y 30 cc 
de alcohol se calienta durante 4 horas a 80° y a continuación 
se evapora. El residuo se disuelve en 20^ cc dé ácido clorhí­
drico 2-n, se extrae con éter y la fase acuosa se pone alcali­
na con lejía sódica 10-n. La l-{l-/3-(o-alil-fenoxi)-2-hidroxi-- 
l-propil/-piperidil-(4)^-imidazolidinona-(2) se precipita como 
aceite. El hidrocloruro funde a 186 - 189°.

Ejemplo 8
Una mezcla de 15 g de l-(o-aliloxi-fenoxi)-2,3-epo-
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xi-propano, 19 g de l-(4-piperidil)-2-imidazolidinona y 45 cc 
de etanol se calienta durante 4 horas a 90° y despdés se eva­
pora en vacio. El residuo se disuelve en 200 ccce ácido clor­
hídrico 2-n, se extrae con éter y mediante adición de lejía 
sódica concentrada se pone la fase acuosa alcalina. La 1-Jl-
^3-(o-aliloxi-fenoxi)-2-hidroxiLl-propíl/Lpiperidíl-(4)^-i'mi-

í -
dazolidinona-(2) precipitada se agita con cloruro metilénico. 
El aceite que queda después de secar y evaporar el éter se di­
suelve en 44 cc de etanol. Después de agregar 10,5 g de ácido 
ciclohexilsulfamínico se separan cristales del ciclohexilsul-

i
famato que, después de recristalizar en etanol^ fúnde a 128 - 
130°.

Ejemplo 9
Una solución de 30 g de l-(o-metoxi-fenoxi)-2,3- 

epoxi-propano y 30 g de l-/piperidil-(4])/-metil-imidazolidino- 
na en 100 cc de etanol se calienta durante 3 horas a 90° y se 
evapora en vacio. El residuo se disuelve en 100 cede ácido 
clorhídrico 2-n, se extrae con éter y la fase acuosa se pone 
alcalina mediante adición de lejía sódica 10-n. Después de 
extraer con cloruro metilénico y evaporar el disolvente queda 
la l-^l-¿'3-(o-metoxi-fenoxi)-2-hidroxi-l-propil/-piperidil- 
(4))-3-netil-imid.s.li4in<m.-(2) Como aceite. El hidr.cl.rur. 
funde, después de recristalizar en etanol/éter a 172°.
La l-¿piperidil-(4^7-3-mtil-imidazolidinona necesaria como pro 
ducto de partida se puede obtener por hidrogenación de l-(4- 
piridil)-3-metil-imidazolidinona-(2) con rutenio como catali­
zador. El compuesto funde a 60 - 354°.
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Ejemplo 10
En forma analoga a como se ha descrito en el ejem- ! 

pío 1 se obtiene de l-(p-N-metilcaFbamoil-fenoxi)-2,3-epoxi- } 
propano y l-/piperidil-(4)7-imidazólidinona-(2) la l-^l-/3- !
(p-N-metilcarbamoil-fenoxi)-2-hidroxi-l-propil7-piperidil-(4)^ 
-imidazolidinona-^2) que, después de recristalizor en acetato 
de etilo funde a 180 - 182° y cuyo fumarato neutro, recrista­
lizado en metanol/éter, funde a 194 - 196^

Ejemplo 11
En forma análoga a como se ha descrito en el ejem­

plo 1 se obtiene de l-(o-nietil-fenoxi)-2,3-epoxi-propánO'y 
l-/piperidil-(4)7-ÍNÍdazolidinona-(2) la l-^-¿3-(o-metil-fe-
noxi)-2-hidroxi-l-propi]J7-piperidil-(4)j--imidazolidinona-(2) 
del p.f. 114 - 116°.

Ejemplo 12
En forma análoga a como se ha descrito en el ejem­

plo 1 se obtiene de l-(o-cloro-fenoxi)-2,3-epoxi-propano y 
l-¿piperidil-(4^/-imidazolidinona-(2) la l-Jl-/3-(o-clorofe- 
noxi)-2-hidroxi-l-propH7-piperidil-(4)^ -imidazolidinona-(2) 
del p.f. 150 - 151°^ cuyo fumarato neutro, recristalizado en 
metanol/éter, funde a 172 - 173° (bajo sintonización a partir 
de 170°).

Ejemplo 13
Tabletas, conteniendo 25 mg de 1-^1-/3-(o-metoxi- 

fenoxi)-2-hidroxi-l-prop il/-pip eridil-(4)^-imidazolidinona-(2) 
se pueden obtener, por ejemplo, en la composición siguiente:
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Composición
l-^-¿3-(o-metoxi-f enoxi )-2-hidroxi- 
l-propil7-piperidil-(4)^ -imida zolidinona-
Lactosa
Fécula de trigo
Acido silícico coloidal
Talco
Estearato de magnesio

Preparación
La sustancia activa se mezcla con la lactosa, el 

ácido silícico coloidal y una parte de la fécula de trigo y 
la mezcla se pasa a través de un tamiz. Otra parte de la fé- i 
cula de trigo se engruda con 5 veces su cantidad de agua en 
el baño María y la mezcla pulverulenta se amasa con este engru 
do hasta que se haya formado una masa ligeramente plástica.

La masa se pasa a través de un tamiz, se seca y el
granulado seco se vuelve a tamizar. Seguidamente se mezcla con'
la restante fécula de trigo, el talco y el estearato de magne­
sio y la mezcla se prensa a tabletas de 100 mg de peso con 
muesca de rotura. .

25

Ejemplo 14
Tabletas conteniendo 15 mg de 1-^l-¿3-(o-me toxi- 

fenoxi)-2-hidroxi-l-propil/'-piperidil-(4)j--imidazolidinona-(2) 
y 10 mg de ^-(l-azaciclooctil)-etilguanidin-sulfato. 
Composición
1- ( o-me t oxi-f enoxi ) -2-hidr oxi-1-
propil7-piperidil-(4)]'-imidazolidinona-(2) 15,0 mg
^-(l-azaciclooctil)-etil-guanidin-sulfato 10,0 mg
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Lactosa
Fécula de trigo
Acido silícico coloidal
Talco
Estearato de magnesio

3 4 , 0  m g  

5^,0 mg
5.0 mg
5.0 mg
1 * 0  m g

10

15

100,0 mg

La sustancia activa se mezcla con la lactosa, el j
ácido silícico coloidal y una parte de la fácula de trigo y }

. }
la mezcla se pasa a trabes de un tamiz. Otra parte de la fé­
cula de trigo se engruda con 5 veces su cantidad de agua en 
el baño María y la mezcla pulverulenta se amasa con este engru 
do hasta que se haya formado una masa ligeramente plástica.

La masa se pasa a través de un tamiz, se seca y el 
granulado seco se vuelve a tamizar. -Seguidamente se mezcla con 
la restante fécula de trigo, el talco y el estearato de magne­
sio y la mezcla se prensa a tabletas dé 100 mg de peso con 
muesca de rotura.

20

25

Ejemplo 15
Tabletas conteniendo 25 mg de l-^l-/3-(o-metoxi-fe- 

noxi )-2-hidroxi-l-propil¡7-piper idil- ( 4)j- -imidazolidinona- ( 2 ) 
y 25 mg de 6-cloro-7-sulfamil-3,4-dihidro-l,2,4-benzotiadiazi- 
na-1,1-dióxido 
Composición
1- ( o-met oxi-fenoxi)-2-hidroxi-1- 
propil7-piperidil-(4)^— imidazolidinona-(2) 25,0 mg
6-cloro-7-sulfamil-3,4-dihidro-l,2,4-benzo- 
tiadiazil-l,l-dióxido 25,0 mg
Lactosa 3^,0 mg
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Fécula de trigo
Acido silícico coloidal
Talco
Estearato de magnesio

30,0 mg !
5)0 mg
5.0 mg
1.0 mg

..................... !
125,0 mg !

Preparación !
La sustancia activa se mezcla con la lactosa, el ) 

ácido silícico coloidal y una parte de la fécula de trigo y  ̂
la mezcla se pasa a través de un tamiz. Otra parte de la fé­
cula de trigo se engruda con 5 veces su cantidad de agua en 
el baño María y la mezcla pulverulenta se amasa con este en­
grudo hasta que se haya formado una masa ligeramente plástica.

La masa se pasa a través de un tamiz, se seca y el 
granulado seco se vuelve a tamizar. Seguidamente se mezcla con 
la restante fécula de trigo, el talco y el estearato de magne­
sio y la mezcla se prensa a tabletas de 125 ms de peso con 
muesca dé rotura.'

Ejemplo 16
En forma análoga a como se ha descrito en el ejem­

plo 1 se obtiene de l-(2-metoxi-4-N-metilcarbamoil-fenoxi)- 
2,3-epoxi-propano y l-/piperidil-(4^-imidazolidinona-(2^ la 
l-^l-/3-(2-metoxi-4-N-metilcarbamoil-fenoxi)-2-hidroxi-l-pro- 
pil7-piperidil-(4)}-imidazolidinona-(2) que, después de recris
taliaar en isopropanol, funde a 104 - 107°.

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

así como la manera de realizarse en la práctica, debe hacerse 
contar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus- ¡ 
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren ! 
su principio fundamental. También se hace constar que el in- j 
vento corresponde a unas solicitud de Patentes presentadas
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en Suiza con los Nos. 12539/72 de 24 de agosto de 1.972 y 
9670/73 de 3 de Julio de 1.973; aoogióndose por lo tanto a los 
benefio'ioa que concedan ios Conven Loo Interanoionalea en vigorj 
siendo lo que constituye la eeenoia del referido invento, por 
lo que se solicita Patente de Invención por 20 años en España ,
sobre: Procedimiento para la obtención de nuevos derivados de ¡

*' * i
piperidina; caracterizándose por lo siguiente:
1. Procedimiento para la obtención de nuevos derivados
de piperidina de fórmula I

falk""l

i N-R, (I)

en la que R-¡_ significa un resto arilo, en caso dado sustitui­
do, Rg significa hidrógeno, alquilo inferior, alquenilo infe­
rior, acilo ó <d -arilalquilo inferior, significa un grupo 
hidroxilo libre o sustituido, alk representa un resto alqui- 
leno inferior que separa los dos átomos de nitrógeno por 2 óf
3 átomos de carbono entre si, significa hidrógeno o alqui­
lo inferior y n representa 1 a 4, y sus sales, caracterizado 
porque un compuesto de fórmula II

Rl - 0 - Q (II)
se hace reaccionar con un compuesto de fórmula.III

.(1.11)

en la que R^, Rg, R¿¡.* n y alk tienen el significado arriba in­
dicado, uno de los restos Q ó P corresponde al resto

X
t

-CHg-CH-CHg-Z.
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donde X significa un grupo bidro:.ciló libre o sustituido, R^ 
y Z significan un gífupo hidroxilo esterizado, oapaZ de reac­
ción, ó X y Z juntos forman un grupo epoxi, y el otro resto 
Q ó P significa hidrógeno.

- f ' ' ;

2. Procedimiento según la reivindicación 1, caracteri­
zado porque un grupo hidroxi X esterizado, capaz de reacción,
en un compuesto de fórmula II ó jEÍI és un grupo hidroxi esterj,¿ - "" 
zado por un áoido inorgánico u orgánico.

3. Procedimiento según la reivindicación 1 y 2, carac­
terizado porque X es un grupo hidroxi esterizado por hidráci- 
do halogenado o añido benoenosulfónico.

' - ' ' . ' i .
4. Procedimiento según la reivindicación 1 - 3 ,  carac­
terizado porque X es oloro, bromo o iodo.

5. . Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 4 ,  caracterizado porque dentro del margen de la definloiói 
de los productos finales un grupo hidroxilo insustituido, en 
caso dado existente en el resto arilo, se sustituye o un sus- 
tituyente existente en un grupo hidroxilo sustituido se sus­
tituye por otro*

¡ 6. Procedimiento según una de las reivindicaciones
1 - 5, caracterizado porque en los compuestos obtenidos de 
fórmula I, donde es un resto arilo sustituido por un grupo 
hidroxilo; éste resto se transforma en un resto arilo susti­
tuido por un grupo alcoxi inferior o un grupo alqueniloxi in­
ferior*
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7. Procedimiento según una de las reivindicaciones'
1 - 6,'caracterizado porque se preparan piperidinas de fórmu­
la I donde R^ es un resto fenilo, en caso dado sustituido en 
la posición o, m y/o p, Rg es hidrógeno, alquilo inferior, 
alquenilo inferior, acilo o bencilo, es un grupo hidroxilo 
libre, eterado o esterizado, es hidrógeno o alquilo infe­
rior, n es 1 - 4 y alk representa an resto dimetileno o tri- 
metileno, en caso dado sustituido por alquilo inferior.

8. Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 6 ,  caracterizado porque se.preparan piperidinas de fórmu­
la I donde R^ es un resto fenilo, en caso dado una o dos ve­
ces sustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior, alque­
nilo inferior, alqueniloxi inferior, halógeno, halógeno-al^ui 
lo inferior, un resto carbamoilo, en oaso dado-sustituido por 
grupos alquilo inferior, alóoxi inferior-oarbohilamino-alqui 
lo inferior, alcoxi inferior-alcoxi inferior, acilamino-eteni 
lo, alquiltio inferior-alcoxi inferior, hidroxi, alcanoilo-in 
ferior, alcoxialquilo inferior, alqúinilo inferior, alquiltio 
inferior-alquilo inferior, hidroxiálquilo inferior, alcanoü- 
oxi inferior, alquiltio. inferior, acllamino, oiano, amino, ni 
tro, creído, en caso d.ado Sustituido y/) alqu'iniloxi Inferior, 
Rg es hidrógeno, alquilo inferior, alquenilo inferior o al- 
canoilo inferior, R^ es un grupo hidroxilo libre, un grupo 
alcanoiloxl inferior, o un grupo alcoxi inferior, es hidró­
geno o alquilo inferior, siendo n = 1 y alk representa un res­
to dimetileno o trimetileno, en oaso dado monosustituido por 
alquilo inferiora

Procedimiento según una de las reivindicaciones9.



1 - 6, caracterizado porque ee preparan piperidinaa de fórmú- 

la I, donde ea un reato fenilo sustituido simplemente por 

alquilo inferior, alcoxi inferior, alquenilo inferior, alqüe- 
niloxi inferior, halógeno, carbamoilo, en caso dado auatituido 

por grupos alquilo inferior, alcoxi inferior-carbonilamino-al 

quilo inferior, alcoxi inferior-alcoki inferior^ alcanoilamino 

inferior-etenilo, alquiltio inferior-álcoxi inferior, hidroxi 

p alcanoilo inferior^ Rg ea hidrógeno, alquilo inferior alque­

nilo inferior ó aloanoilo inferior, R^ ea hidroxi libre o al- 

canoiloxi inferior, R^ ea hidrogenó o a i q u i l o  inferior, siendo 
n  = 1 y alk representó un reato dimetilenó o trimetileno, en 

caso dado monosustituido por alquilo inferior.

16. Procedimiento según una de las reivindicaciones

1 - 6, caracterizado porque se preparan piperidinaa de fórmu­

la I, donde Rjí es un reato fenilo sustituido simplemente por 
alquilo inferior, alooxi inferior, alquenilo inferior, alque- 

niloxi inferior, aloanoilo inferior, alcanoilo inferior-amina, 

hidroxi, N-alquilo inferior-oarbamoiio ó halógeno, R^ es hidró 
geno o alquilo inferior, es hidroxi, R^ es hidrógeno y alk 

es dimetilenó.

11. Procedimiento según una de las reivindicaciones

1 - 6, caracterizado porque se preparan piperidinaa de fórmu­

la I, donde e s ,fenilo sustituido simplemente por metilo,

metoxi, aillo, aliloxi, hidroxi, aoetilamino, proplonilo, N- 

metilcarbamoilo ó cloro, Rg es hidrógeno o metilo, R 3 es hi- 

droxl, R^ es hidrógeno y alk es dimetilenó.

12. Procedimiento según una de las reivindicaciones 1-6
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caracterizado porque se prepara la l-^L-/3-(m-metoxi-f enoxi)- 

2-hidroxi-l-propil/-^)iperidil-( 4) ̂ -imida zúlidinona- (2).

13. Procedimiento según una de las reivindicaciones 1-6, 

caracterizado porque se prepara la l-{l-/3-(p-aliloxi-fenoxi) 

-2-hidroxi-l-propil^-piperidiL-(4)J-imidazoÍidinona-( 2).

14. Procedimiento segdn una de las reivindicaciones

1 - 6, caracterizado porque se prepara la lr{-l-/3-(p-aceta- 

mido-fenoxi)-2-hidroxi-l-propil/-piperidil- (4 )j.-imida zoli dino- 

na-(2).

15. Procedimiento según una de las reivindicaciones
1 - 6, o.r..t.ríu,,d. porque .e prepare 1. l-(l-/5-(p-hidr.ri- 

fenoxi )-2-hidroxi-l-propH/-piperidil-(4 )^-imidazolidinona-(2).

16. Procedimiento según una dé las reivindicaciones

1 - 6 ,  caracterizado porque se prepara la l-jl-/3-(o-nlil-

fenoxi )-2-hidroxi-l-propil^-piperidil-(4) ̂  -imidazolidinoña-(2 )

17. Procedimiento según una de las reivindicaciones

1 - 6 ,  caracterizado porque se prepara la l-^L-/5-(p-cloro- 

fenoxi)-2-hidroxi-l-propil/Lpiperidil-(4)^ -imÍdazolidinona-(2).

18. Procedimiento según una dé las reivindicacionest
1 - 6 ,  caracterizado porque se prepara la l-^l-r/3-(o-rietoxi- 

f enoxi) -2-hidr oxi-i-propil/^-pipe ridil-( 4 )j.-3-met ilimida zoli- 
dinona-(2).

Procedimiento según una de las reivindicaciones19
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[1 - 6, caracterizado porque ae prepara la l-^Lj^-(o,^-dimeto- 
xi-feno.xi) 2-hidroxi-l-propiiyLpiperidll- (4 )J-imida zolidinona- (2)

[20. Procedimiento aegún una de las reivindicaciones

ll -  6, caracterizado porque ae prepara la l - p . - ^ (  2̂ -met oxi- 

! 4-diet il- ce rbamoilfenoxi )-2-hidroxi-l-propil/L.pipeyidil- (4 )^- 

ímidazblidinona-(2).

!21. Procedimiento aegún una de laa reivindicaciones

1 - 6, caracterizado porque ae prepara la 2-clore-

4-acetaminofenoxi)-2-Mdroxi-l-propil/-piperidü-(4)^-imidazo-
lidinona-(2).

22. Procedimiento aegún una de laa reivindicaciones

1 6, caracterizado porque se prepara la l-^L*-43-(2, j - d i d o -

rofenoxi )-2-hidroxi-l-propil/Lpiperidil-( 4)1 -imidazol tdinona-

(2) ,

23. Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 6 ,  caracterizado porque ae prepara la l-^-¿3-(p-N-matil-

lidinona-(2).

24. Procedimiento según una de laa reivindicaciones 

1 - 6, caracterizado porque se preparan la l-^-/3-(o-metil- 
fenoxi) -2-hi dro xi-l-pro pi l/-pip eridil- (4 )j -imidazolldinona-( 2) 
o la l-^L-/^-( 2-metoxi-4-N-metilcarbamoil-fenoxi)-2-hidroxi- 

l-propll/Lpipn'ridil-( 4 )j.-imidaznlidinona-( 2 ).

25. . Procedimiento según una de las reivindioaoionaa 

1 - 6, caracterizado porque ae prepara la l-^l-/3-(o-metoxi- 
f enoxi )-2-hidroxi-l-propil/LpipeH d i l - ( 4 - i m i d azolidinona-( 2¡).
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