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5.

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS 
DEL ACIDO DIBENCIIGUCOUCO" a favor de la firma estadouni- 
dense WARNER-LAMBERT COMPANY, residente en Morris Plains, 
New Jersey, (EE.UU.)

MEMORIA DESCRIPTIVA

EL presente invento se refiere a nuevos derivados 
de ácido dibencilglicdlico y a su preparaoián.

Los nuevos derivados de ácido dibenoil-glicálico 
segdn el presente invento son compuestos de la fármula gene­
ral :

(I)

10



5.

10.

15.

20.

25.

en la qiie
y Rgy ine pueden oer igualés o diferentes, Ron átomos 
de hidrógeno o dé halógeno o radicales alquilicos o 
alcoxilicos conteniendo 3 átomos de Carbohó a lo 
sumo,

R3 y R̂ t ^ue pueden ser iguales o diferentes,
son radicales alquilicos conteniendo 3 átomos de 
darbono a lo -sumo o bien

y R̂ , junio con el átomo dé nitrógeno al qué están 
enlazados, pueden formar tambión un anillo 
mono—, bi- o tricíclico saturado o insaturado 
conteniendo de 3 a 17 átomos de carbono 
que puede contener, en el sistema de anillo, 
un grupo iminico o un átomo de oxigeno adicional 
y que puede estar substituido por un radical 
fenílioo o bencílico o por uno o mas radicales 
alquilicos conteniendo 4 átomos de carbono a lo 
sumo,
es un átomo de hidrógeno o un radical alquílioo 
o alooxilico conteniendo 5 átomos de carbono a 
lo sumo o un radical bencílico y 

aik es un radical alquilidánioo ramificado o sin 
ramificar conteniendo de 2 a 4 átomos de oar- 
bono,

y sus sales amónicas de alquilo inferior cuaternarias, así 
como las sales farmacológicamente compatibles respectivas 
con ácidos inorgánicos y orgánicos.

Los átomos de halógeno en la fórmula general (I) 
antes expuesta son átomos de flúor, cloro o bromo, prefirión-
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5.

10.

15.

20.

25.

lose los átomos de oloro.
Cuando y R̂ , junto con el átomo de nitrógeno al 

que están enlazados, formaR ttn anillo, este anillo .puede ser, 
por ejemplo, uno de los siguientes sistemas de anilló: aceti- 
dina, pirrolidina, delta^-pirrolina, delta^-pirrolina, pipe- 
rldina, piperaoina, morfolina, tetraRidropiridina, tetrahidro- 
quinolina, tetraRidroisoquinolina, 2,2,6,6-bis-tetrametilen- 
-pirrolidina, 2,2,6,6-Ris-pontametilen-pirrolidina, 4,4-te- 
trametilen-piperidina, 4,4-pentametilen-piperidina, 4,4-*Rexa- 
metilon-piperidina, hexahidroacepina y 3-azabicilo [3,2,2 jno- 
nano^ que pueden substituirse pornun radical fenílico o ben­
cílico o por uno o mas radicales alquilicos conteniendo Ras- 
ta 4 átomos de carbono, de preferencia radicales de metilo 
y/b etilo.

EL substituyante representa, de preferencia, un 
átomo do hidrógeno o un radical de metilo, etilo., n-propilo, 
isopropilo, n-butilo, isobutilo, butilo terciario, metoxime- 
tilo o bencilo.

En calidad de radicales do alquilideno, alk, rami­
ficados o lineales, se prefieren los radicales de etileno, 
trimetileno y propileno.

Se prefieren los compuestos de la fórmula general 
(I) en donde R^ y Rg, que pueden ser iguales o diferentes, 
son átomos de hidrógeno o de cloro o radicales metílicos o 
metoxílicos, y R̂ , junto con el átomo do nitrógeno al que 
están enlazados, forman un anillo piperidínico, 2,2,6,6-te- 
trametilpiperidínioo, hexahidroaoepínico o morfolínico, R^ 
es un radical de metilo, etilo o bencilo y oik es un radical 
de otilono..



Los representativos especialmente interesantes de 
los nuevos compuestos (I) incluyen el clorhidrato de áster 
bota-piporidinoetílico de ácido aootil-dibonoilglioálioo y 
áster bota-(2,2,6,6-tctrametilpiperidin)-etílico do ácido 
acetil-dibonoil-glioálico.

En Bull. Soc. Pharm. Lilio, 1, 31-41/L968, so des­
criben derivados do ácido dibencil-glicálico que no so es- 
terifican en el grupo hidroxilico, cuyos* .derivados muestran 
una actividad espasmolítioa (váase Ohem. Abs., 69, 10, 6476 
z). Subsiguientemente, se expuso tambián que los derivados de 
áoido dibcnoil-glicálico, además del efecto espasmolítico, 
presentan una actividad hipotensora, (váase Bull. Soc. Pharm. 
Lillo, 2, 79-85/1968? Ohem. Abs. 23.* 66567 s).

Ahora se ha descubierto, sorprendentemente, que 
los nuevos compuostos de la fármula general (I) se caracte­
rizan por un extraordinario cuadro anti-hipertonsivo y anti- 
-socrotorio. Por el contrario a la accián hipotensora que 
aparece en low casos de muchas substancias conocidas, o sea, 
un descenso do la presián sanguínea en los animales normotá- 
nioos con la administraoián parentoral * los nuevos compuestos 
segán ol presente invento son esencialmente efectivos tan so­
lo cuando so halla presento una olovada presián sanguínea? 
la presián sanguínea puede reducirse, no solo en ol caso do 
la administraoián oral sino tambián en ol caso do la adminis- 
tracián parentoral, do forma rápida y duradera hasta el ni­
vel normal deseado, sin que exista peligro do hipotonia. Al­
gunos de los nuevos compuestos (I) exhiben tambián una inte­
resante actividad anti-secrotoria por lo que ástos son espe­
cialmente aptos para el tratamiento de enfermedades gástricas
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5.

10.

que implican hiperacidez.
Los nuevos compuestos (I) segón ol presente invento 

pueden prepararse haciendo nreaocionar, on cualquier secuencia 
deseada? un compuosto do la fórmula general:

(II)

15.

on la que
y Rg tienen ol significado antes indicado, 

o un derivado ractivo respectivo, con
(a) un compuesto do la fórmula general

HOOC.R^ (III)

on la que
Rtj tiene ol significado antes indicado o con un 

derivado reactivo rospoctivo, y con
(b) un compuesto do la fórmula gonoral

25. (IV)

o con un dorivado reactivo rospoctivo, dospuós do lo cual 
el compuosto (I) así obtenido puedo convortirso, si so desea,
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on una sal amónica do alquilo inferior cuaternaria o on una 
sal oon un ácido orgánico o inorgánico.

EL compuesto do la fórmula gonoral (II) on donde 
y Rg son ambos átomos do hidrógeno so conoce bajo el nom- 

5« bre trivial do ácido oxatolilico (vóaso Boilstoin, 10, H 350). 
En Chom. Boriohto, p. 2220 y tambión on Holv. Chim. Acta 
28, 744-746/1945 so doscribo un procodimionto para la prepara­
ción do ácido oxatolilico. Estos procedimientos puodon utili­
zarse tambión para la preparación do dorivados de ácido oxa- 
tolilioo fonil-substituidos sogán ol presento invento. Los 
derivados do ácido oxatolilico y sus derivados substituidos 
por fonilo pueden propararso especialmente y de forma apropia­
da mediante la reacción do oxalato dietilico oon haluros do 
bencil-magnosio opcionalmcntc'fcnil-substituidos segán ol mó- 

15. todo do Grignard. En este caso puodon utilizarse los disolven­
tes y los parámetros del procedimiento que son típicos para 
la síntesis do Grignard.

Debido a quo, on ol. oaso do la reacción do los com­
puestos (II) con los compuestos (III) y (17), so producen roac-
ciones do ostorificación, en calidad do dorivados reactivos

20. .
debon considerarse aquellos compuestos que so conoco favore­
cen la formación do ásteres. En ol caso do estas roaefionos 
do ostorificación pueden utilizarse, por ejemplo, dorivados 
do ácido reactivo como haluros do áoido, especialmente cloru- 

25* ros do ácido, anhídridos do ácido o imidazolidas do áoido.
En calidad do derivados reactivos do los compuestos alcohóli­
cos do la fórmula gonoral (IV), so utilizan, de preferencia, 
los haluros do alquilo, especialmente los cloruros y los bro­
muros, asi como los ostoros reactivos, talos como los tosilatos



o broailatos.
Sin embargo, en calidad de derivado reactivo, es 

también posible preparar primero una sal de metal alcalino, 
metal alcalinotárreo,- sal argéntica o meroórica de un oom- 

5* puesto (II) y luego haoer reaocionar esta sal con un compues­
to de la fórmula general

10.

15.

20.

25.

(V)

en la que
R3, y alk tienen el significado antes indicado y 

X es un átomo de halógeno o un grupo de áster 
reactivo,

cuyo compuosto (V) es un derivado reactivo del alcohol (IV), 
seguido de reacción con haluro de ácido de la fórmula general 
(III).

Además, os posible haoer reaccionar primero un com­
puesto de la fórmula general (II) oon un anhídrido o haluro 
de un ácido de la fórmula general (III) y convertir, a conti­
nuación, el grupo oarboxílico del compuesto (II) en un grupo 
do haluroácido que puedo hacerse reaccionar directamente con 
el grupo hidroxílico libre do los compuestos (IV).

En principio, es conveniente ostorificar primero 
el grupo hidroxílico do los compuestos (II) debido a que, ba­
jo las condiciones de esterificación para el grupo oarboxíli- 
oo, óste se disocia fácilmente on forma de un grupo hidroxí­
lico terciario que puede conducir a reacciones secundarias in­
deseables.
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En el caso de la reacción de haíüros do ácido oon 
alcoholes, para la oliminación da la disooiación de haluró 
de hidrogeno es preferible adicionar una amina terciaria, por 
ejemplo piridina o trietilamina. La reacción de osterifica- 
ción puede aoelerarse tambión mediante la eliminación azeo- 
trópica del agua utilizando una mezcla de arrastro, por ejem­
plo, benoeno/alcohol.

Las sales de metal alcalino de los compuestos (II) 
preferidas para la reacción con los haluros de alquilo se 
preparan de la forma mas sencilla mezclando una solución al­
cohólica de los compuestos (II) con una cantidad equimolar 
de un alcoholato de metal alcalino, especialmente un alooho- 
lato sódico. En esto caso, es tambión posible operar en una 
mezcla disolvente con benceno. La sal obtenida, sin aislación, 
puede hacerse reaccionar inmediatamente despuós para lo que 
so adiciona, por ejemplo, en forma lenta, un compuesto de la 
fórmula general (V). Las sales inorgánicas formadas, despuós 
do la evaporación del disolvente, puedon precipitarse median­
te la adición do ótor y separarse.

Los compuestos de la fórmula (III) pueden convertir­
se do forma convencional en haluros de óoido. Para esto fin 
se hacen reaccionar con haluros do ácido de fósforo o azufro, 
por ejemplo, con tricloruro de fósforo cloruro de tionilo o 
cloruro de sulfurilo. Esto es tambión aplicable a los compues­
tos de la fórmula general (II), despuós de la esterifioación 
del grupo hidroxílico libre.

La reacción de los compuestos de la fórmula general 
(II) con los compuestos de la fórmula general (V) puede pro­
ducirse directamente o puedo llevarse a oabo primero una roac-



oi&i con 1X1 cloruro do bromo alquilo, reaccionando asi primero 
el átomo de bromo. EL producto intermedio que se obtiene pue­
de convertirse a continuación en el producto final deseado 
mediante Reacción con una amina de la fórmula general:

en la que
Rg y R^ tienen el significado antes indicado.

Las sales amónicas cuaternarias do los compuestos 
de la fóimula general (I) puodon propararse en la forma usual 
haciendo reaccionar la base libre con un haluro de alquilo.
Ri calidad de disolvente para la cuatornización puedo utili­
zarse, por ejemplo, otanol o nitrometano.

Las salos do las aminas libros do la fórmula gene­
ral (I) puodon propararso modianto reacción con cantidades 
equivalentes do ácidos inorgánicos u orgánicos en solución. 
Asi puos, por ejemplo, el componente do ácido anhidro, tal 
como cloruro do hidrógono, se pasa o adiciona a una solución 
apropiada do la base. En calidad do disolvente para esta fi­
nalidad puode utilizarse, por ojomplo, aoetato de etilo, óter 
o metanol.

Como sales farmacológicamente compatibles pueden 
citarse, por ejemplo, aquellas con los ácidos siguientes: 
ácido clorhídrico, ácido bromhidrico, ácido sulfdrioo, ácido 
bonoen-sulfónico, ácido naftalon-l,5-disulfónioo, ácido aoó- 
tioo, ácido oxálico, ácido salicílioo, ácido succínico, áoi- 
do málico y ácido cítrico.



Los compuestos do la fórmula general (I) según ol 
presente invento,,así como sus salos de amonio do alquilo 
inferior cuaternarias y farmacológicamente compatibles, asi 
como sus salos con ácidos orgánicos e inorgánicos pueden ad­
ministrarse por vía ontoral o; paronteral on mezcla con un 
diluyontc o vehículo farmacéutico, líquido o sólido. Como me­
dio do inyección so profiero utilizar agua quo contonga los 
aditivos oonvoncionalos para soluciones para inyección, por 
ojomplo, agontos estabilizantes, agentes solubilizantos y 
amortiguadores. Los aditivos do esto tipo incluyen, por ojem- 
plo, ctanol, agentes acomplojantos (por ojomplo, ácido oti- 
len-diamin-tetraacótico y sus sales atóxicas), amortiguado­
res de tartrato y citrato y polímeros do elevado peso mole­
cular (por ejemplo óxido do poliotilono líquido) para la 
regulación de la visoosidad. Ejemplos do matorias do vehí­
culo sólidas incluyen, por ojomplo, almidón, lactosa, mani- 
tol, celulosa do metilo, talco, ácidos silícicos altamonto 
dispersos, ácidos grasos do elevado poso molocular (por ojem- 
plo ácido esteárico), gelatina, agar-agar, fosfato cálcico, 
ostearato magnésico, grasas anímalos y vogotalos y políme­
ros sólidos do elevado poso molecular (por ejemplo polioti- 
longLicolos). Las formas Oralos do administración pueden 
contoner también, si so dosoa, agentas saborizantcs y/o edul­
corantes.

La dosificación do los compuostos sogdn ol proson­
to invento dopondo do la naturaleza y gravedad do la onfor- 
modad quo so ha do tratar. En el caso do hipertonías so 
profiero la administración oral. En osto caso la dosis indi­
vidual debo sor -do alrododor do 20 a 500 g. y la dosis indi-
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vidual dó la administración subcutánea o intravenosa debe 
sor do alrododor do 2 a 50 mg.

En ol caso do onformodad gástrica la dosis* indi­
vidual oral anti-soorotoria so hali§ ontro 20 y 500 mg.

5. Las formas parontcralos do administración son mo-*
nos apropiadas on ol caso do esta indicación*

Las investigaciones farmacológicas quo siguen do- 
nuostran la ofoctividad do los oompuostos según .el prosonto 
invento:

10. Esporimontos farmacológicos:
La actividad anti-hiportonsora del clorhidrato do 

óstor bota-piporidinootílico do ácido acotil-diboncilglicó- 
lioo (substancia A) so demostró oon ratas dospiortas por mo- 
dio do los oxporimontos siguiontos:

15. So ligaron los riñónos dorochos do 42 ratas maoho
Wistar oon posos do 100 g. sogón ol mótodo doscrito por 
Grollmann (vÓaso Proo. Soc. Exp. Biol. Mcd., ^7, 102-104A944) 
para la producción do una olovada presión crónica. Al cabo 
do 10 días so oxtirparon los riñones izquierdos.

20. La medición do la presión sanguínea arterial so
llevó a cabo sobro las ratas no narcotizadas utilizando ol 
mótodo do Friobol y Vreden (vóaso Aroh. Exp. Path. u. Phar- 
makol., 419-422/1958) tomándose la presión sanguínea
on las colas do los animalos do experimentación. Las curvas 

25. do impulsos así obtonidas so registraron oon la ayuda do mi­
crófonos y so loyoron on oscilógrafos, mientras quo los va- 
loros do la presión sanguínea se loyoron on un manómetro do 
morourio.

La presión sanguínea so midió dos vooos por somana,



los lunes y los jueves, calculándose los valores modios x, 
con las dosViacionos oorriontos, para cada grupo y los resul­
tado á so tra2ía¡ron sobro una gráfica.

Cuando la presión sanguínea aTtorial de los aníma­
los, on ol curso do 4 a 6 soman&s después do la oxtirpaoión 
do los riüonos, alcanzó o excedió ol valor do 160 mm do Hg. 
so consideraron hiportensos los anímalos. Los animales ouya 
presión sanguínea no aumonto on forma oorrospondionto so ex­
cluyeren: dol oxporimonto.

A partir do oste momento los compuestos do prueba 
y las solucionos testigo so administraron intragástricamonto 
utilizando una sonda estomacal.

So administró:
1 . a los animales testigo:

por vía intragístrica 1 ce do solución do cloruro 
sÓdioo al 0,9% por 100 g do poso corporal

2. a los animales do experimentación:
por vía intogástrica 100 mg/kg do la substancia A 
on solución do cloruro sódico al 0,9%.

La'concentración de la substancia A so oligió do 
modo que todas las dosis pudieron sor administradas, on cada 
caso, on. 1  oo do solución do cloruro sólico fisiológico.

En los días que so midió la prosión sanguínea do 
los anímalos la administración dol compuosto do prueba o so­
luciones tostigo so efectuó 30 minutos antes do la modioión 
do la prosión on los animales individúalos.
Resultados:

La substancia A muostra, aún con una dosis do 
75 mg/kg, por vía intragástrica, un ofocte anti-hiportonsivo
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roproduoiblo. La presión sanguínoa arterial so roduco ya, 
por tóxmino nodio, on 20 - 30 mm do Hg 3 días dospuós dol 
conionzo dol tratamionto. En ol curso do 2 somanas so obtio- 
no una roducción do hasta 60 mm do Hg quo, después do la ín- 

5. torrupción do la administración, no ompioza a aumentar do
nuevo hasta después do 2 sonanas. Con una DL^ do 821 mg/kg, 
on ol caso do administración intragastral, esto compuesto 
proporciona un cociente terapéutico de 10,75. La mayoría do 
los compuostos utilizados terapéuticamente para ol trata- 

10 . miento do la hipertensión sanguínea, por ejemplo los alca­
loides do Rauwclfia so administran junto con materias con 
aotividad diurética, ya quo las sustancias individuales, por 
si solas, no-'.pueden reducir la presión sanguínea de ratas 
con hiportonsién renal. Por el contrario, la substancia A 

15. exhibo un extraordinario efecto anti-hiportonsivo y do larga
duraoién.

La aotividad anti-soorotoria dol éstor bota-(2,2, 
6,6-totramotilpiperidin)-etílico de ácido aoctil-dibonoil- 
-glicólioo so demostró por nodio de los experimentos slguien- 

20. tos:
Las investigaciones en ratas, utilizando el experi­

mento do Shey, dieron una inhibioién, seg&n la dosis, de la 
secreción gástrica, dospúés do 15 mg/kg i.g. (17%) con una 
inhibición práotioamonto completa (96%) do la secreción dos- 

25. pués de 250 mg/kg. EL desplazamiento del pH (pH 1,5 - pH 7) 
so produjo oasi paralelo on la gama do dosis dada.

En el oaso dol porro Pavlov, 50 mg/kg. i.g. so ob­
tuvo durante una hora, por lo menos, una inhibioién de la se­
creción espontánea del 30 al 50% del valor inicial* con un
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aumento simultáneo del pH hasta un máximo dol 100%. No se 
apreciaron efeotos secundarios.

En el caso de la prueba de la toxicidad on el ratón 
únicamente se observó un ligero efeoto secundario sobre los 

5. animales en experimento despuás de la administración intra- 
gastral de 1600 mg de la substancia B/kg. Por consiguiente 
la toxicidad es muy baja.

Los ejemplos que siguon so ofrecen con ol fin de 
ilustrar el presento invento.

10. EJEMPLO 1.
Clorhidrato do ástor beta-piporidlnoetílioo do ácido 
acetil-dibenoil-glicólico.

So disuelven 120,5 g (0,47 mol) do ácido dibonoil- 
glioólico y 50,5 g (0,5 mol) de triotilamina en 2 litros do 

1 5 . benceno cristalizado, so instilan, con agitaoián, ebullioión
y durante 1  hora, 39,7 g (0,5 mol) (o sea, 36,1 oc) de clo­
ruro de aootilo on 100 cc do benceno cristalizado y luego so 
hierve la mezcla reaocional durante 16 horas- Despuás del 
enfriamiento so sopara por filtracián ol clorhidrato de trie- 

20. tilamina precipitado, so evapora el filtrado y se cristali­
za el residuo siruposo obtenido mediante agitaoián vigorosa 
on 600 oc de una mezcla do átor diotilioo/benoina (1:5)- So 
sopara con suocián ol producto, so lava con 250 oc do átor 
de petróleo y se seca. So obtienen 99 g (70,6 % do la teoría) 

25- de ácido acetil-dibencil-glioólico; punto do fusión 102-1033(3.
Se disuelve el ácido aoetil-diboncil-glicólico asi 

obtenido en 200 00 de otanol, se adiciona a una solución de 
7,6 g (0,33 g- atom) de sodio en 200 cc de otanol y, mien­
tras se agita a la temperatura do .ebullición, so mezcla a



*3 t=

gotas con una solución boncónioa al 50% de 97,4 g (0,33 mol) 
do N-beta-oloroetilpiporidina, dospuós de lo cual se hierve 
la mozola roaocional durante 4 horas. Despuós del enfriamien­
to se separa por filtración el cloruro sódico precipitado,

5. se ovapora el filtrado y so disuelve el residuo en 500 de 
óter, se filtra y se mezcla coni.250 cc de cloruro do hldró- 
gono-acotato etílico saturado para la precipitación completa 
do la sal. Se separa por filtraolón del clorhidrato con suc­
ción y so oristaliza en 5 litros do acetato do etüo. So ob- 

10 . tiene asi 100 g (68% de la teoría) de clorhidrato de Óster 
bota-piporidinoetílioo de ácido acetil-diboncil-glioólico; 
punto de fusión 17480.

EL áoido dibenoil-glioólico utilizado como material 
do partida so prepara como sigue:

15 . So haoon roaocionar 75 g (3,2 g. atóme) do magnesio,
sogón el mótodo do Grignard, con 380 g (3 mol) do cloruro 
bencílico en 600 cc do ótor soco y luego so hiervo durante 
30 minutos. Mientras so refrigera extoriomonte con agua he­
lada so instila, con agitación, una soluoión de 146 g (1 mol) 

20. do oxalato diotílioo en 1 ,5  litros de óter sooo y luego so 
hiervo la mozola roaocional bajo roflujo durante 16 horas.
Al tiempo que se refrigera exteriormento con hielo se adi­
ciona cuidadosamente 1 litro de ácido clorhídrico 4N. Se ex­
trae la fase acuosa separada con 1 litro do óter y so aaou- 

25. don varias veces las fases etóreas oombinadas con un total 
do 1  litro de solución saturada de bicarbonato potásico, se 
soca y so evapora. So hierve el residuo durante 2 horas on 
2,5 litros do soluoión de hidróxido potásioo metanólioo al 
10% y luego so evapora. Se disuelve el residuo en 3 litros
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de agua, se extrae dos veces con 500 co cada vez de óter y 
luego se acidifica fuertemente con ácido clorhídrico concen­
trado. Se separa por filtración oon succión o], ácido dibenoil- 
-glioólioo precipitado, se lava con 300 cc de benceno y se 

5. hierve el residuo en 2,5 litros de benceno utilizando un sepa­
rador de agua hasta que cesa el paso de agua. Se separa por 
filtración con succión el producto, que cristaliza con el en­
friamiento, y se seca. Se obtienen 120,5 g (47% de la teoría) 
de ácido dibenoil-glicólioo; punto de fusión 1563(3.

10. La N-beta-oloroetil-piperidina utilizada cono mate­
rial de partida se prepara como sigue:

Se disuelven 92,1 g (0,5 mol) de clorhidrato de 
N-beta-cloroetil-piperidina en 100 cc de agua, se alcaliniza 
con soluoión acuosa de hidróxido sódico 10 N y se extrae tros 

15. veces con un total de 500 cc de óter. So soca la fase etóroa, 
se evapora en vacío a 25% y se fracciona el residuo. Se ob­
tienen 59 g (80% de la teoría) do N-beta-cloroetil-piperidi— 
na; punto de ebullición 7030/12 mn do Hg. EL destilado debe 
diluirse inmediatamente oon un peso igual de benceno y guar- 

20. darse a -1530.
EJEMPLO 2.
Estor beta-(2.2.6.6-totrametÍlpinoridin)-etílioo do ácido 
acetil-dibencil-glicólico.

Se disuelven 3 ,1 g (0,135 g. atom) de sodio en 150 
25. cc de etanol. Se adicionan a esta solución 40 g (0,134 mol)

de ácido aoetil-dibencil-gLioólioo en 150 cc de etanol y lue­
go se oalienta la mezcla reaccional hasta ebullición. A con­
tinuación se instilan 27,5 g (0,134 mol) de 1-beta-cloroetil- 
-2,2,6,6-totrametilpiperidina en.27,5 g de benceno y se hier-
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ve la meada reaccional durante 16 horas. Después del enfriar 
miento se separa por filtración'de oloruro sódico precipita­
do y se evapora el filtrado. Se disuelve el residuo en 1 li­
tro de ótor, so filtra, so evapora y el residuo oleoso se 

5. lleva a cristalización en 100 oc de bencina, se separa por 
filtración y se oristaliza de nuevo en 100 cc de bencina.
Se obtienen 34 g (54,5% de la teoría) de óster beta-(2,2,6,6- 
-totrametil-piperidino)-etílioo de ácido acotil-dibencil-gli- 
oólioo; punto de fusiób 82,130.

10. La l-(beta-oloroetil)-2,2,6,6-tetrametil-piperidi-
na utilizada como material de partida se prepara como sigue: 

Al tiempo que se refrigera con hielo se disuelven 
56 g (0,4 mol) de 2,2,6,6-tetrametil-piperidina, 20 g (0,46 
mol) de óxido de etilono y 1 cc de ácido clorhídrico concen- 

15. trado en 10 cc de metanol y luego se calienta en una autocla­
ve de vidrio durante 4 horas a 100ac. Despuós de enfriar la 
mezola reaccional ósta so evapora. Se obtienen 60 g. de
l-(beta-hidroKÍetil)-2,2,6,6-totrametil-piperidina; punto de/
fusión 96-9730.

20. Se disuelve el producto así obtenido en 150 oc de
benceno y, mientras se refrigera con hielo, se instila una 
mezcla de 75 oc de cloruro de tionilo y 150 cc de benceno.
A continuación se hiervo la mezcla reaccional durante 3 ho­
ras y, despuós de enfriamiento, se separa por filtración con 

25. sucoión el clorhidrato. Se obtienen así 60 g de clorhidrato 
do l-(beta?-doro-etil)-2,2,6,6-tetrametil-piperidina (punto 
de fusión 210-21230) que se convierte en la forma usual, uti­
lizando una solución aouosa de hidróxido sódico, en la base 
libre; punto de ebullición 11130 (vóase R.B. Moffott y B.L.
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Aspergren. J.A.C.S., 82, 1612/1960).
Do nodo ¿análogo so obtienen los compuestos siguien­

tes mediante la reacción de la sal sódica de ácido aootil^di- 
benoil-gliaólióó coni 

5. cloruro de beta-dimetilaminoetilo;
óstey beta-dimetilaminoetílioo de ácido acetil-dibenoil- 
-alicólioo*
que, despuós de la reacción con ácido oxálico, se aisla 
en forma del oxalato; punto do fusión 144-14520;

10 . cloruro de beta-dietilaminoetilo;
.áster bota-dietilaminoetílico de ácido acetil-dibenoil- 
-glicólioo
que, despuós de la reacción con ácido oxálico, se aisla
en forma de oxalato; punto de fusión 136^0.;

_ cloruro de beta-dimetilaminopropilo:15.
áster bota-dinetilaninopropílico de ácido acetil-di- 
bonoil-plicól ioo.
que, despuós de la reacción con ácido oxálico, so aisla 
en forma de oxalato; punto de fusión 154-15520;

20, oloruro de gamma-dime tilaminopropilo:
áster gamma-dimetilaminopropilico de áoido aoetil-diben- 
cil-^licólioo,
que, despuós de la reacción con áoido oxálico, se aisla 
en forma do oxalato; punto de fusión 125-12730.;

25. cloruro de bota-pirrolidinoetilo:
áster beta-Pirrolidinoetilico do ácido acetil-dibencil- 
glicólico
que, despuós de la reacción con ácido oxálico, se aisla 
en forma de oxalato; punto de fusión 180-180,530.



Cloruro de beta-morfolinoetilo:
áster beta-morfolinoetílioo de ácido aootil-dibenoil-
-gllcólioo
que, despuás de la reacción con ácido oxálico, se aísla 
.en forma de oxalato; punto de fusión 112,5 - 1133C;
1- piporidin-2-oloropropaRo:
áster beta-piporidin-isopropílico de ácido aoetil-diben- 
cil-alicólioo
que, despuás de la reacción con ácido naftalen-1,5-disul- 
fónioo, se aísla en forma del hemi-naftalen-1,5-disulfonato 
punto de fusión 190,830;
2- piperidin-l-oloropropino:
áster beta-piperidinoproDÍlico de ácido acetil-dibencil- 
-^lioólico
que, despuás de reacción con ácido naftalon-1,5-disulfónioo
se aísla en forma del hemi-naftalon-1,5-disulfonato;
punto de fusión 189,230.
oloruro de gamma-piperidin-propilo:
áster gamma-piperidinopropílioo de ácido acetil-diben-
oil-glicólioo,
que, despuás do la reacción oon ácido oxálico, se aisla on 
forma do oxalato; punto de fusión 15630.; 
cloruro beta-(2-metil-piperidino)-etílico: 
áster beta-(2-metil-Piueridino)-otílico de ácido 
acetil-dibenoil-glicólico.
que, despuás de la reacción con ácido oxálico, se aisla 
en forma de oxalato; punto de fusión 11730; 
oloruro de beta-(3-metil-piperidino)-etilo: 
áster beta-(3-metil-piperidino)'-etílico de ácido
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aóetü-dibenoil-glicólico,
qüe, despuós de la reacción con ácido oxálico, se aísla 
en forma de oxalato; punto de fusión 10 4-105BC.; 
cloruro de beta-(4-metil-piperidino)-etilo: 
áster beth^(4'-me.til-Piperidino)etílico de ácido acetil- 
-dibenoil-gLicólioo,
que, despuás de la reacción con ácido oxálico, se aísla 
en forma del oxalato; punto de fusión 158BC.

EL cloruro de beta-(4-matil-piperidino)-otilico 
utilizado como material de partida se prepara del modo si­
guiente !

Al tiempo que se agita, se instilan 56,3 g (0,7 ' 
mol) (47 oc) de olorhidrina de etileno a 138,9 g (1,4 mol) 
de 4-netü-piperidina. Despuós dehervir la mezcla reaccional 
durante 3 horas se la enfria, se agita varias veces con un 
total de 1,5 litros de óter, se separa por filtración el clor­
hidrato de 4-metil-piperidina precipitado y se evapora el re­
siduo, fraccionándose a oontinuaoión en vaoío el residuo ob­
tenido. Se obtienen 91,7 g (0,63 mol) de 4-notil-piperidinoe- 
tanol. Este se disuelve en 500 oc de benceno anhidro y, mien­
tras se agita, se mezcla con una solución de 151,2 g (1,26 
mol) de cloruro de tionilo en 100 oc de benceno anhidro do 
modo que la temperatura de la mezcla quede comprendida entre 
25 y 30BQ. Despuós de hervir durante 30 minutos más, se se­
para por filtraoión con succión el clorhidrato (punto de fu­
sión 142-144BC) y se lava con ó.ter. Rendimiento 123 g (93,5% 
de la teoría).

Se disuelven 40 g (0,2 mol) de clorhidrato de clo­
ruro beta-4-metil-piperidinoetílioo en 100 cá de agua, se haoe



alcalina la solución con solución aouosa de hidróxido sódico 
y se extrae varias veces con un total de 1 litro de ótor. Se 
seca la fase etórea y se evapora* obtenióndose luego el resi­
duo destilado. Se obtienen 26*7 g (83% de la teoría) de clo­
ruro de beta-4-metil-piperidinoetil? punto de ebullición 
75-76^0/12 mn de Hg., cloruro beta-(2,6-dimetil-piperidino)- 
-0tilico:
óster beta-(2.6-dimetilpiperidino)-otilico de ácido 
aoetil-dibenoil-^lioólioo.
que, despuós de la reaoción con ácido oxálico, se aisla en 
forma de oxalato; punto de fusión 115-11630.
EJEMPLO 3.
Oxalato de óster beta-(4-fenil-pjperidino)-etilioo de 
ácido acetil-dibencil-glioólioo

Se instilan 13,5 g (0,067 mol) de cloruro betar-(4- 
-fenil-piperidino)-otilico en 20 oc de etanol a una soluoión 
de 20 g (0,067 mol) de sal sódica de ácido\aoetil-dibencil- 
-glicólico en 140 co do etanol, luego se hierve la mezcla 
reaocional durante 16 horas, se filtra y se evapora el fil­
trado. Se disuelve el residuo en 200 co de óter, so precipi­
ta el oxalato mediante la adición de una solución etórea sa<- 
turada y soca de ácido oxálico y luego se oristeliza el oxa­
lato dos veoes en 500 cc cada vez de etanol. Se obtienen 22,6 
g (60% de la teoría) de oxalato de áster beta-(4-fenil-pipe- 
ridino)-etílico de ácido aoetil-dibencil-glioólioo; punto de 
fusión 14630.

EL oloruro de beta-(4-fenil-piperidino)-etil utili­
zado como material de partida se prepara como sigue:

Se calientan durante 5 horas, a una temperatura al-
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rededor de 1203 0, 75 g (0,46 mol) de beta-4-fenilpiperidi- 
na con 38 g (0,46 mol) de 2-oloroetanol. Después de enfriar 
se disuelve la mezcla reaocional en 500 00 de aguâ  se alcali- 
niza con carbonato potásioó, se extrae con 1 litro de óter,

5. se seoa, se evapora y se destila el residuo en alto Vacío.
Se obtienen 55 g (61% de la teoría) de beta-(4-*fenil^piperi- 
dino)-etanol (punto de ebullioión 155^C/b,2 mn de Hg.), que 
se disuelve en 500 oc de cloroformo. Luego se precipita el 
clorhidrato correspondiente mediante la adición de cloruro 

10 . de hidrógeno seco, y se le adicionan 50 cc de cloruro de tio- 
nilo, despuós de lo cual se calienta la mezcla reaocional 
bajo reflujo durante 5 horas y luego se enfría. Se separa por 
filtración el producto precipitado, se disuelve en 300 oc de 
agua y se alcaliniza con solución de hidróxido sódico acuosa 

15. ION. Se extrae la base precipitada con 500 oc de óter, se se­
ca y se evapora. Se obtienen 45 g (75% de la teoría) de clo­
ruro beta-(4-fenil-piparidino)-etílico.
EJEMPLO 4.
Oxalato de óster beta-(4.4-Pentametilen-piperidino )-etílioo 

20. de áoido aoetil-dibenoil-glicólioo.
Se disuelven 2,02 g (0,088 g. atornt̂  en 50 cc do 

etanol absoluto y se le adicionan 26,3 g (0,088 mol) de áci­
do ace til-dibencil-glicólico disueltos en 50 cc de etanol 
absoluto y, al tiempo que se agita y hierve, se instila una 

25. solución bencónica al 50% conteniendo 19. g (0,088 mol) de
cloruro de beta-(4,4-pentametilen-piperidino)-etílo. Se en­
fría la mezcla reaocional, despuós de hervir durante 4 horas, 
se separa por filtración el cloruro sódico precipitado, se 
evapora el filtrado y se recoge el residuo en 500 oc de ó.ter



saco, ce filtra y mezcla con una* solución etóyea seca y sa­
turada de ácido oxálioo hasta que se completa la precipita­
ción de la sal* Se separq, por filtración el oxalato y se cris­
taliza dos veces con 600 cc, cada vez, de etanol/aoetato de 
otiló (1:5)* Se obtienen 20 g* (40% de la teoría) de oxalato 
de Óster beta-(4,4-pentsmetilen-piperidino)etilico ^  ácido 
aoetil-dibencil-glioólico; punto de fusión 163,330.

EL oloruro de beta-(4, 4-pentametilen-piperidino )- 
-etilo, utilizado como material de partida, se prepara del 
modo siguiente:

50 g (0,25 mol) de áoido oiclohexan-diacÓtico, 15 g 
(0,25 mol) de aminoetanol y una punta de espátula de acetato 
de piperidina se hierven durante unas 8 horas en 500 cc de xi- 
leno, bajo un separador de agua, hasta que se separan 9 oo 
de agua* DespuÓs de la evaporación del disolvente se fraccio­
na el residuo en alto vacio. Se obtienen 45 g (70% de la teo­
ría) de beta,beta-pentametilen-N-(beta-hidroxietil)-glutari- 
mida; punto de ebullición 162-16530/3,5 mm de Hg*

Al tiempo que se agita y bajo atmósfera de nitróge­
no se instila una mezcla de 240 cc (0,83 mol) de una soluoión 
al 70% do dihidro-bis- (2-metoxietoxi )aluninato sódico en ben­
ceno con 150 oc de benceno absoluto a una solución de 52 g 
(0,23 mol) de beta,beta-pentametilen-N-(beta-hidroxietil)- 
-glutarimida en 500 cc de benoeno anhidro, de modo que la tem­
peratura interna de la mezcla reaocional no exceda de 3030. 
DespuÓs de hervir la mezcla reacciona! durante 24 horas bajo 
atmósfera de nitrógeno se enfria hasta la temperatura de con­
gelación, se mezcla muy cuidadosamente con unos 200 cc de agua, 
se separa por filtración el hidróxido de aluminio, se seca y
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evapora el filtrado y se fracciona el residuo en vacío. Se 
obtienen 29,7 g. (65% de la teoría) de beta-(4,4-pentamoti- 
len-piperidino)-etanol; punto de ebullición 156-16030.

Se disuelven 29,5 g (0,15 mol) de beta-(4,4-penta- 
5. metilen-piperidino)-etenol en 100 cc de cloroformo saturado 

con cloruro de hidrógeno, se le adicionan 90 co de cloruro 
de tionilo y se hierve la mesóla reacciona! durante 3 horas. 
Despuós de evaporar unos dos teroios de la mezcla re nocional 
se adicionan 200 cc de tetraoloruro de carbono. Se agita * a 

10. continuación la mezcla durante 30 minutos y se separan por 
destilación unos dos tercios del disolvente. Se repite esta 
operación, se separa por filtración el disolvente y se agi­
ta el residuo durante 1 hora en 200 cc de óter. Se suspende 
el clorhidrato bruto (23 g.) (punto de fusión 262,530) en
100 cc de agua, se adiciona soluoión acuosa de hidróxido só- 

15. dico 0,1N hasta que se vuelve fuertemente sloalina y se ex­
trae la mezcla varias veoes oon un total de 500 oo de óter. 
Despuós de secar y evaporar los extractos atóreos oombina- 
dos se obtienen 19 g (19% de la teoría) de cloruro de beta- 
-(4,4-pentametilen-piperidino)-etilo. Para almacenar la ba-

20.
se ósta puede diluirse con una cantidad igual en peso de 
benceno y se mantiene a -15^0.
EJEMPLO 5.
Metobromuro de óster beta-piperidinoetílico de ácido
aoetil-dibencil-glicólioo.

25.
Se dejannreposar durante 20 horas en 50 cc de ni- 

trometano 9,5 g (0,02 mol) de Óster beta-pipéridin-etílico 
(vóase el ejemplo 1), 20 g. (0,2 mol) de bromuro de metilo 
y una punta de espátula de yoduro potásico. Despuós de la 
evaporación en vacío se reoristaliza el residuo en 250 co
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de una mesóla de etanol/aoetatode etilo (H9). Se obtienen 
7,4 g (74% de la teoría) de neto bromuro de áster beta-pipe- 
ridinoetílioo de ácido acetil-dibenoil-glicálico; punto de 
fusián 206-20730.
EJEMPLO 6.
Clorhidrato de ester beta-hexametileniminoetilioo de 
áoido aoetü-dibenoil-^licálico.

De modo análogo al desorito en el ejemplo 1, ha­
ciendo reacoionar ácido acetil-dibenoil-glicálico oon HM)eta- 
-oloroetil-hexametilenimina, se obtiene clorhidrato de áster 
beta-hexametileniminoetilico de ácido acetil-dibenoil-glioá- 
lioo; punto de fusián 153-1543(3.
EJEMPIO 7.
ü(btobromuro de áster beta-hexamotileniminoetilico de 
ácido aoetil-dibenoil-glioálioo.

De modo análogo al desorito en el ejemplo 5, ha­
dando reaccionar la base libre descrita en el ejemplo 6 oon 
bromuro de metilo, en nitrometano, se obtiene metrobromuro 
de áster beta-hexametileniminoetílico de ácido acetü-diben- 
oil-glioálioo; puntonde fusián 198,530.
EJEMPLO 8.
Oxalato de áster beta-dimetilaminoetílioo de ácido 
propionil-dibencil-glioálico

Se disuelven 1,5 g (0,065 g átomO) de sodio en 50 
cc de etanol absoluto, se mezcla oon 20,4 g. (0,065 mol) de 
ácido propionil-dibencil-glioálico en 50 cc de etanol abso­
luto y se adicionan 7,03 g (0,065 mol) de oloruro do beta- 
-dimetilaminootilo en solucián benoánica. Despuás de hervir 
durante 8 horas, se enfria la mezcla reaooional, so separa 
por filtraoián del oloruro sádioo precipitado y se evapora
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el filtrado. Se recoge el residuo.en áter y, después de trá- 
tamiento oon oaTbón, se mezcla con una solución etérea seca 
y saturada de ácido oxálico hasta que se oompleta la predipi- 
tación. Se separa por filtraoián el oxalato y se oristaíiza 

5i dos veces en 25D cc cada vez de iáopropanol. Se obtienen 8^8 
g (28,5 % de la Cedria) de oxalato de áster beta-dimetliami- 
nbetílioo de ácido propionil-dibenoil-glioólico; punto de fu­
stán 137-13830.

EL ácido propionil-dibenoil-glioólico utilizado domo 
10. material de partida se prepara del modo siguiente:

Se hierven, durante 4 hóras* 51*2 g (0,2 mol) de 
ácido dibenoil-gLi cól ico con 52 g (0,4 mol) de anhídrido de 
áoido propiónioo. Despuás se separa por destilación el exoe- 
so de anhídrido de ácido propiónioo y el ácido propiánioo for- 

15. mado en un baño de vapor en vacío, se disuelve el residuo en 
50 cc de alcohol y se vierte en 800 cc de soluoián amánioa 
diluida (l:l), al tiempo que se agita. Despuás de reposar du­
rante unas 2 horas se filtra la mezcla y se acidifica el fil­
trado oon áoido olorhídrico mientras se refrigera . Se extrae 

20. oon un total de unos 500 oc de áter el ácido oleoso que preoi- 
pita y luego se evapora el áter. EL produoto oleoso que queda 
(24 g.; 38,5% de la teoría) se utiliza, sin elaboración ulte­
rior, para la reacción subsiguiente. Sin embargo, mediante 
tratamiento repetido oon hexano el áoido propionil-dibenoil- 

25, -glioólioo oleoso puede cristalizarse; punto de fusión alrede­
dor de 8030.

De modo análogo se obtienen los compuestos siguien­
tes:

Oxalato de áster beta-dietilaminoetílico de ácido



propionil-dibencil-glicólico; punto de fusión 123,5 - 12530.; 
oxalato de áster beta-pirrolidinoetílico de ácido 
propionil-dibenoil-glicólico; punto de fusión 181-1823(2.;

oxaíato de áster beta-piperidinoetílico de ácido 
propionil-dibencil-glicólico; punto de fusión 163,5-164,530.

oxalato de áster beta^orfolinoetílicú de ácido 
propionil-dibenoil-glicólico; punto de fusión 134-13530;

oxalato de áster beta-dimetilaminopropílioo de 
ácido propionil-dibencil-gLicólioo; punto de fusión 
148-14930.
EJEMPLO 9.
Clorhidrato de áster beta-piperidinoetílioo de ácido 
lsobutiril-dibencil-alicólico

Se disuelven 30 g (0,095 mol) de ácido isobutiril- 
-dibencil-gLioólioo en 150 cc de etanol y se adiciona a una 
solución de 2,3 g. (0,1 g. atom) de sodio en 150 00 de etanol. 
A continuación se adioionan 13 g (0,095 mol) de bota-oloroe- 
til-piperidina en 13 g de benceno y se hierve la mezcla re no­
cional durante 8nhoras. Despuás de enfriar, se separa por 
filtración el cloruro sódico precipitado, se evapora el fil­
trado y se recoge el residuo en 200 oc de acetato de etilo, 
se mezcla oon oloruro de hidrógeno-acetato de etilo saturado 
hasta la precipitación oompleta de la sal y luego se separa 
por filtración el dorhidrato y se cristaliza tres veces en 
250 cc, cada vez, de una mezcla de acetona/acetato de etilo 
(1:5)* Se obtienen.11,6 g (24% de la teoría) de clorhidrato 
de áster beta-piperidinoetílico de ácido isobutiril-diben- 
oil-glioólico; punto de fusión 139-14030.

EL ácido isobutiril-dibenoil-glioólioo utilizado
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como material- de partida se prepara del modo siguiente!
Se disuelven 25,6 g (0,1 mol) de ácido dibenoil-gli- 

cÓlioo en 8 g (0,1 ,mol) de piridina y se instilan, mientras 
se hierve, 10 g. (O, 1 mol) de oloruro de ácido isobutirioo 

5, en 30 ce de benceno anhidro# Despuás de hervir durante 10
horas la mesóla reaccional se separa por f iltraoiónnsl clor­
hidrato de piridina precipitado, se evapora el filtradb y se 
trata de nuevo el residuo bruto. Se obtienen 30 g (80% de la 
teoría) de áoido isobutil-dibenoil-glicálioo; punto de fusión 

10# 75SC.
De modo análogo, haciendo reaccionar áoido dibenoil- 

-glicóliod con
a) dloruro de pivaloilo
b) cloruro de b e ta-piper idino etilo

15¿ !
se obtiene oxalato de áster beta—piperidin-etíiico de ácido
plvaloil-dibenoil-glicálico; punto de fusión 158-Í&98Q.;

a) cloruro de metoxiacetilo
b) oloruro de beta-piperidinoetilo

20* se obtiene clorhidrato de áster beta-piperidinoetilico de áoi-*
do metoxiacetil-dibeno.il-glicólioo; punto de fusián 95-9680*;

a) oloruro de fenilacstilo
b) Cloruro de beta-piperidinoetilo

se obtiene clorhidrato de áster(beta-piperldinoetilo)
25# de ácido fenilacetil-dibencil-glioólioo; punto de fusión 

129-13080.
EJEMPLO 10.
Clorhidrato de (beta-piperidino-etil)-áster de ácido 
acetil-o.o t-diolorodibenoil-glicólico.
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Se adiciona una solución de 1,7 g (0,7 g.atom^ 
de sodio en 70 cc de etanol a una solución de 25 g* (0,07 

mol) de ácido acetü-o,o'-diclorodibencil-glioólico. Se oa- 
lienta la mezcla reacción hasta ebullioión y se mezcla lenta- 

5. mente con una solución de 10 ,5 g de oloruro dó beta-piperi- 
dinoetilo en 10,5 g de benceno. Se hierve la mezcla durante 
16 horas, se evaporh y se disuelve el residuo en 500 oo de 
óter. Se separa por filtración la sal precipitada mediante 
la adición de cloruro de hidrógeno-acetato de etilo satúra­

lo. do y se recristaliza dos veces oon 1 ,5  litro oada vez de ace­
tato de etilo. Se obtienen 11,5 g (32% de la teoría) de olor- 
hidrato de (beta-piperidinoetil)-óster de áoido aoetil-o,o/- 
-diolorodibencilgLioólico; punto de fusión 180,9^0.

EL ácido acetil-o.,<3'-diolorodibenoil-glicólioo uti- 
15 . lizado oomo material de partida se prepara del modo siguien­

te:
Se instilan lentamente 146 g. (l mol) de óster die— 

tílioo de áoido oxálioo, disueltos enll,2 litros de óter se­
co, a una solución Grignard preparada a partir de 73 g. (3 g. 

20. atom) de magnesio y 480 g. (3 mol) de cloruro o^-olorobenoíli— 
co en 600 cc de óter seco y se hierve la mezola reaccional 
durante 16 horas. <A1 tiempo que se enfria con hielo se descom­
pone la mezcla oon 1 litro de ácido olorhídrico al 10% y se 
separa la fase etórea, se lava con 1  litro de solución de bi­
carbonato sódico al,10%, se evapora y se hierve el residuo 

25.
durante 2 horas en 2,5 litros de solución de hidróxido potá­
sico metanólíoo al 10%. Dospuós de evaporación, se disuelve 
el residuo obtenido en 3 litros de agua, se extrae dos veces 
oon 500 cc, oada vez, de óter, se acidifica fuertemente con
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ácido clorhídrico concentrado y luego ee separa por filtra­
ción el ácido y se recristaliza en 2 litros de tolueno. Se 
obtienen 130 g (40% de la teoría) de ácido o,o'-diclorodi- 
bencil-glicólico; punto de fusión 165-16680.

110 g. (0,3 mol) del ácido o,o'-diolorodibenoil- 
glioólico así obtenido y 33 g. (0,33 mol) de trietilamina 
se mezclan, mediante instilación, en 2 litros de benceno hir- 
viente seoo, con 24 ce (0,33 mol) de cloruro de acetilo, se 
hierve durante 16 horas, se enfria, se separa por filtraoión 
el clorhidrato de trietilamina, se evapora el filtrado y se 
agita el residuo con 500 oc de una mezcla de áter/b encina, 
se filtra y se seca. Se obtienen. 90 g. (81.7% de la teoría) 
de ácido aoetil-o,o'-diclorodibencil-gl.icólico; punto de fu­
sión 16580.

De modo análogo se obtiene clorhidrato de áster 
beta-(2,2,6,6-tetrametil-piperidino)-etílico de ácido aoetil- 
-o,o'-diclorodibencilglioólico (punto de fusión 181,780) 
haciendo reaccionar ácido acetil-o,o'-diclorodibencil-gí.icó- 
lioo con cloruro beta- (2,2,6,6-tetrametil-piperidino)-etír- 
lico.

De modo análogo se obtiene clorhidrato de áster 
beta-hexametileniminoetílico do áoido acetil-o,o'-dioloro- 
dibenoilglicólioo (punto de fusión 135,880) haciendo reac­
cionar ácido ácetil-o,o_'-diclorodibenoilglicólico y cloruro 
de beta-hexametilenimino-etilo.

De modo análogo se obtienen los compuestos siguien­
te sí

Clorhidrato de áster beta-piperidinoetílico de áci­
do acetil-di-(o-xilil)-glioólico; punto de fusión 184,480.y



clorhidrato de áster beta-(2,2,6,6-tetrametil- 
piperldino)-etílico de ácido aoetil-di-(o^xilil)-glioálÍco, 
haciendo reaccionar ácido acetil-di-(o^xilil)-glicálico 
con cloruro beta,2,2,6,6-tetramotilpiperidinoetílico;

áster beta-piperidinoetílico de áoido acetil- 
di-(m-xilil )-glicállco, haciendo reaccionar áoido ace- 
til-di-(Erxilil)-glicálico con cloruro de bota-piperidino- 
etilo;

oster beta-(2,2,6,6-totrametilpiperidino)-etílico 
do ácido acetil-di-(m-xilil)-glioálioo haoiendo reaocionar 
ácido acetü-di-(m-xilil)-glioálioo oon cloruro de 
beta-(2,2,6,6-tetrametilpiperidino)-etilo;

áster beta-piperidinoetílioo de áoido acetil-di- 
(pyxilil)-glicálico haoiendo reacoionar ácido acetil- 
-di-(p^xilil)-gllcálico con cloruro beta-piperidinoetílico;

áster beta-(2,2,6,6-tetrametilpiperidínico de 
ácido acetll-di-(g-xllil-glicálico haciendo reaccionar 
ácido ace til-di-(p^-xilil)-glicál ico con cloruro de 
beta-(2,2,6,6-tetrametilpiperidino)etilo.

los áoidos di-xilAl-glicálicos utilizados oomo 
materiales de partida ee preparan mediante la reaccián de 
Grignard de oxalato de dietilo con oloruros de xilil-magne­
sio. En oalidad de productos intermediarios se obtiene áoido 
di-(o-xilil)-glioálico (punto de fusián 99,2^0.), ácido 
acetil-di-(o-xilil)-glicálico (punto de fusián 106-107SC), 
ácido di-(2-xdlil)-glicálico (punto de fusián 136-137"C), 
ácido aoetil-di-(p^-xilil )-glicálioo (vitreo, no cristalino, 
así como los m-análogos.

De modo análogo pueden prepararse tambián los
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compuestos siguientes:
áster beta-piporidinoetilico de ácido acetil- 

-R)R*-dimetoxidibenoil-glicólico haciendo reaccionar ácido 
acetil^R'-dimetoxidibencilglicálico oon cloruro de beta- 

5 * -piperidinoetilo;
áster beta-(2,2,6,6-tetrametilpiperidino)-etilioo 

de ácido acetil-j3,R'-dimetoxidibenoil-glicálico haciendo 
reaooionar ácido acetil-^2 '*^^toxidibenoil-gLioálico 
con cloruro beta-(2y2,6f6-totrametilpiperidino)-etilico;

10. áster beta-(4-metilpiperoino-l)-etílico de ácido
acetil-dibenoil-glioálico haciendo reaccionar ácido aoetil- 
-dibencil-glicálico oon cloruro de beta-(4-metilpiperaoino- 
-l)-etilo;

áster beta-(4-bencilpiperacino-l)-etilico de ácido 
15. aoetil-dibencil-glioálico haciendo reaccionar ácido acetil-

-dibencil-glicálico con cloruro beta- (4-bencil-piperacino-^L )- 
-etílico;

áster beta-(4-fenil-piperacino-l)-etilico de ácido 
aoetil-dibencil-glicálico haciendo reaccionar ácido acetil- 

20. -dibenoil-glioálico oon cloruro de beta-(4-fenil-piperaoi-
no-1)-etilo;

áster beta-piperidinoetilico de ácido acetil- 
-2,2 '-dietoxibencil-glicálico haciendo reaooionar ácido 
aoetil-P .p'-dietoxidibencilglioálico oon cloruro beta- 

25. -piperidinoetilico;
áster beta(l,2,5#6-tetrahidro-gemma-pioolilo)- 

-etilico de ácido acetil-dibenoil-glioálico haciendo reao­
oionar ácido ac.etil-dibehcil-glicálico oon cloruro beta-(l# 
2,5t6-tetrahidro-gamma-picólilo)retilico;
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áster beta-(l)2,3,4-tetrahidro-quinolino)-etílico 
de ácido aoetil-dibencil-glicálioo haciendo reaooionar ácido 
acetil-dibenoil-glioálico oon cloruro beta-(l)2,3,4-tetra- 
hidroquinolino)-etílioo;

áster beta-(2y2? 4# 4-tetrametil-aoetidino)-etílioo 
de ácido acetil-dibencil-glioálioo haoiendo reaooionar áoido 
aoetil-dibenoil-glioálicO oon cloruro bota-(2y2,4#4-tetrame- 
tilacetidino)-etílico}

áster beta-(2,2,5,5-tetrametil-pirrolidino)-etílioo 
de ácido aoetil-dibencil-glicálioo haciendo reaccionar ácido 
acetil-dibenoü-glioálico oon cloruro beta-(2 2̂,5y5-tetrajne- 
tilplrrolidino)-etílioo;

áster beta-(2y2y 5y 5-tetrqmetil-delta^'^rpirro- 
lino)-etílioo de ácido aoetil-dibencil-glioálico haoiendo 
reaccionar, áoido aoetil-dibencil-glicálioo con doruro 
beta-(2,2, 5# 5-tetrqmetil-delta^*^-pirrolino)-etílico;

áster beta-(4y4-dhnetilpiperidino)-etílico 
de ácido acetil-dibencil-glicálico.haciendo reaccionar 
ácido acetil-dibenoil-gLicálioo con cloruro beta-(4#4- 
-dimotilpiperidino)-etílico;

áster beta-(3# 3y5y 5-tetrametilpiperidino)-etilico 
de áoido acetil-dibencil-glicálico haciendo reaccionar áoi­
do aoetil-dibencil-glicálioo con oloruro beta-(3y3 5̂#5-te- 
trametilpiporidino)-etílioo;

áster beta-(2,2,6,6-totraetil-piperidino)-etílico 
de ácido acetil-dibenoil-gLicálioo haciendo reaccionar áci­
do acetil-dibencil-glicálico con oloruro beta-(2,2y6,6-te- 
traetilpiperidino)-etílico;

áster beta-(2,2,4y4-his-tetrametilenpiperidino)-
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-etílico de ácido acetil-dibenoil-glicálico haciendo yeac- 
oionar ácido ace til -dib eneil-glioálico con cloruro beta-(2, 
2,4, 4-bis-tetrametilen-piperidino)-etilioo;

áster beta-(2,2,4#4-bis-pentametilenpiperidino)- 
5. -etílico de ácido acetil-dibenoil-glicálico haciendo reac­

cionar ácido acetil-dibencil-glicálico con cloruro beta-(2, 
2,4* 4-bis-pentametilen-piperidino)-etílico;

áster beta- (3-aza-biciclo(¡3*2.2. jnonano )-etilico 
de ácido acetil-dibenoil-glicálico haciendo reaccionar áci­
do acetil-dibencil-glicálioo con cloruro beta-(3-azabici-10.
olo(¡3.2.2¡]nonano)-etílico;

áster beta-(4;4-tetrametilen-piperidino)-etílioo 
de ácido acetil-dibenoil-glicálico haciendo reaccionar 
ácido acetil-dibenoil-glicálico con oloruro beta-(4,4-

15. -te trametilen-p iperidlno)-etilico;
áster beta- (4 , 4-hexamotilen-piperidino)-etilico 

de ácido acetil-dibencil-glicálioo haciendo reaccionar 
ácido acetil-dibenoil-glicálico oon oloruro beta-(4#4- 
-hexametilen-piperidino)-etilioo;

20. áster beta-piperidinoetilico de ácido formil-
-dibencil-glicálico haciendo reacoionar oloruro beta- 
-piperldino-etilico con ácido formil-dibencil-glicálico.

N O T A
Descrito el objeto del presente invento, se decla­

ran nuevas y de propia invención las siguientes reivindica­
ciones con prioridad de la solicitud de patente alemana 
n* P 23 62 708.9 del 17 de Diciembre do -1973
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* 1. Procedimiento para la preparación de nuevos 
derivados del ácido dibencilglioólico de la fórmula gene< 
ral

en la que
y Rp, que pueden ser iguales o diferentes, son 
átomos de hidrógeno o de halógeno o radicales 
alquílicos o alcoxílicos conteniendo 3 átomos 
de carbono a lo sumo,

R̂  y R̂ , que pueden ser iguales o diferentes,
son radicales alquílicos conteniendo 3 átomos 
de carbono a lo sumo, o bien 

R̂  y R̂ , junto con el átomo de nitrógeno al que están 
enlazados, pueden formar también un anillo 
mono-, bi- o triciclico saturado o insaturado 
conteniendo de 3 a 17 átomos de carbono que 
puede contener, en el sistema de anillo, 
un grupo iminico o un átomo de oxigeno adi­
cional y que puede estar substituido por un 
radical fenilico o bencílico o por uno o más 
radicales alquílicos conteniendo 4 átomos de
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carbono a lo sumo,
R^ es un átomo de hidrógeno o un radical alquilico 

o alcoxilico conteniendo 5 átomos de carbono 
a lo sumo o un radical bencílico y

5. alk es un radical alquilidénico ramificado o lineal
conteniendo de 2 a 4 átomos de carbono, 

y sus sales amónicas de alquilo inferior cuaternarias, 
asi como las sales farmacológicamente compatibles res­
pectivas con ácidos inorgánicos y orgánicos, caracteríza­

lo. do porque, on cualquier orden, se hace reaccionar un com­
puesto de la fórmula general:

Ri

en la que
y Rg tienen el significado indicado en la rei­

vindicación 1 ,
o un derivado reactivo respectivo, con

a) un compuesto de la fórmula general HOOC.R^, 
en donde R^ tiene el mismo significado que el indicado 
en la reivindicación 1 , o con un derivado reaotivo
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respectivo, y con
b) un compuesto de la fórmula general:

R- 3
HO - alk - N

*4

en donde
Ry R^ y alk tienen el significado expuesto antes, 

o con un derivado reactivo respectivo.

2. Procedimiento, de conformidad con la rei­
vindicación 1, caracterizado porque el producto resultante 
se hace roacoionar con un cuatomizador apropiado.

3. Procedimiento, do conformidad con la reivin­
dicación 1, caracterizado porque ol producto resultante 
se hace reaccionar con un ácido inorgánico u orgánico para 
obtener una sal de adición de ácido.

4. Procedimiento para la preparación de nuevos 
derivados del ácido dibencilglicólico.

Según se describe y reivindica en la presento 
memoria descriptiva que consta do 37 hojas foliadas y escrita
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