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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVAIDOS
DEL ACIDO DIBENCIIGILICOIICO" a favor de la firma estadou@i*
dense WARNER=-LAMBERT COMPANY; residente en Morris Plains,
New Jeraey; (EE,UU. )

MEMORTLA DESCRLPTIVA

EL presente invento se refiere a nuevos derivados
de doido dibencilglicblico y & su preparacidén.
Los nuevos derivados de 4cido dibencil-glicélico

segin el presente invento son compuestos de la férmile gene-
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en lg que

R, ¥ Ryy que pueden ber iguales o diferentes, son &tomos

de hidrdgeno o d& haldgeno o rediceles elquflicos o
alco;ilicos conteniendo 3 4tomos de carbohd e lo

sumo

R3 y R4,;que pueden ser lguales o diferentes,

son radicales alquflicos oonteniendo 3 4tomos de

Garbono a 1o -sumo o bien

R3 ¥y R4, junto con el &tomo de hitrdgeno al qué estén

alk

enlazados, pueden formar tembidn un anillo
mono-, bi- o triefclico satursdo o insaturado
conteniendo de 3 a 17 tomos de carbono '
que puede contener, en el sistema de anillo,

un grupo imfnico o un 4tomo de ox{geno adiciongl
¥ que puede estar substituido por un radical
fenflico o beneflico o por uno o mas redicales
alquilicos conteniendo 4 4tomos de carbono & lo
SUIMO

es un &tomo de hidrdégenc o un radical alquflioco
o alcox{lico conteniendo 5 4tomos de carbono g
lo sumo o un radicel bencilico y

es wn redicel alquiliddnico remificado o gin
remificer conteniendo de 2 & 4 étomos de oar-

bono,

¥ sus sales aménicas de alguilo inferior cuaternarias, asi

como las sales fermecolégicamente compatibles respectivas

con dcidos inorgénicos y orgénicos.

Los dtomos de haldgeno en le férmuls general (I)

antes expuesta son 4tomos de fldor, ocloro o bromo, prefirién-
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dose los &tomos de eloro. o
T Ouendo Ry ¥ By duntb con ol &tomo de n%tr&geno al
que eatén eplazadbs, formph tn enillp, este anillo.puede ser,
por ejemplo, uno de los gigulentes giatemas de anilléé aceti-
5.  dina, pirrolidine, delta2~i>ir;olina, delta3-pirrolina, pipe-
ridina, p4peraoina, morfolinga, teﬁrahidropiridina, tetrahidro~
quinoling, tgtrghidroisoquinolina, 2,2,6,6~bis—tetram9tilen~
-pirrolidina, 2,2;6,67bie—pontametilen~pirrolidina, 4y 4~
trametilen-piperiding, 4,4-pentametilen-piperidina, 4,4-hexe~

10. meti;en—piperidina, hexaﬁidroaoepina y 3-azabioilo[3,2,2]no-
nanog que pueden substituirse pormmn radicsl fenflico o ben-
oflico o por uno o mas radicales alquilicoé conteniendo hag-
tae 4 dtomos de cerbono, de preferencis rediceles de metilo
y/o etilo. _

15. EH subbtituyente R5 representa, de preierencia, un
dtomo de h;dr6geno o0 un radicgl de metilo, otilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, butilo tocrcierio, metoxime-
tilo o benciloe. _

En cglidad de radicelos do alquilideno, alk, rapi—

20. ficados o linesles, se prefioren los redicales de etileno,
trimetileno y propileno. B

Se prefieren los compuestos de la férmula general
(I) en donde B; ¥y R,y que pueden ser igueles o diferentes,
gon &tomos de hidrégeno o de cloro o rediceles metflicos o

25 metox{licos, Ry y R,y junto con el dtomo de nitrdgono_al que
estdn enlazedos, formen un anillo piperidfnico, 242,6,6-tc-
trametilﬁiperidinioo, hexahidroacepfnico o morfolinico, Ry
es un redical de metilo, etilo o bencilo y alk es un radicel

de aetilono..
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Log representativos especialmente intercsantes de
los nuevos compucstos (I) ineluyen el olorhidrato de éster
beta-piperidipogtilico de 4eido acetil~dibencilgliedlico y
dator bote~(242,6,6~tctrametilpiporidin)~etflico de 4eido
acetil-diboncil-glicdélico. .

En Bull. Soc. Pharm. Lille, 1, 31-41/1968, so dos-
criben derivados de dcido dibenoi;-glicdlico que no SO eg-
terificen en el grupo hidrox{lico, cuyos dorivados muestren
ung actividad espasmolitice (véase Chem. Abs., 69, 10, 6476
7). Subsiguicntemente, 8¢ eXpuso tambidn que los derivadog de
doido dibonoil-glicdlico, ademés dol efecto egpasmol{tico,
presenten una actividad hipotensora, (v8ase Bull. Soc. Pharm.
Iille, 2, 79~85/1968; Chem. Abs. 70, 66567 &)s ‘

Ahorg se ha descublerto, sorprendentemente, que
los nucvos compucstos de la férmula genersl (I) se caracfe~
rizen por un oxtraordinario cuesdro anti-hipertensivo y enti-
-soorotorio. Por el contrario a lo accién hipotonsora que
aparcce en low Casos de.muohas gubstencies conocldas, 0 =68,
un desocenso do la presién sangufnce en los enimales normoté-
nicos con le administrecién parentcrsl, los nuevos compuestos
segin ol presente invonto son esenciglmonte cfectivos ten so-
lo cuando sc hellae prescntc wna olcveda presién sanguineas
la presién sanguince puede reducirse, no golo en ol caso de
le administracién oral sino tembidén on ol caso de la adminis-
tracién parcnterel, dc forma rédpida y duradera haste ol ni-
vel normal deseado, sin que exista peligro de hipotonia; Al-
gunos de los nuevos compusstos (L) exhiben tembidn una inte-
rosante actividad anti-secrstoria por lo gue éstos son ogpe=

cislmente eptos para el tratamicnto de enformedades géstricas
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que implican hiperacldez.
Los nuevos compuostos (I) segfin ol presente invento
pueden prepararse haciondomreaccionar, on cuslquicr soccucncis

deseada, un compuosto de la férmuls genoral:

B
\}-on 000H

S— \\\\ ///// (11)
¢

on lea que
Rl N R2 tleonon ol significado antes indicado,
0 un dorivado rectivo rospectivo, con

(8) wun compuesto de la férmula gencrel

HOOC. Ry (I11)
on lg que
Ry tione ol significado antes indicedo o con un
derivado roactivo rospoctivo, y con
(b) un compucsto de le férmule gonoral
/,/’RB ‘
HO - glk - N (IV)
Ry

0 con un dorivedo resctivo respeetivo, dospués do lo eual

¢’

ol compuosto (I) as{ obtonido pucde convortirso, si so dosca,



.5"

10

15

20.

254

= 6 =

Y

en wne sal gménica de alquilo inferior cuaternaria o on una
sel con un fecido orgdnico o inorglnico.

Fl ocompucsto de la férmula gonorel (II) on donde
Rl ¥y R2 son gmbos &tomos do hidrésono sc¢ conoce bgjo 91 non~

bre trivial do 4cido oxatolflico (véaso Beilstein, 10, H 350).

 En Chom. Borichto, 13, p. 2220 y también on Holv. Chim. Acta

28, T44-746/1945 so doscribe un procodimieﬂto pare la propare—
cién do 4cido oxatolilico. Estos procedimicntos puodon utili~
zarse tembién pars la proparacidn do dorivados de dcido oxa-
tolflico fonil-gubstituidos sogln ol presente invento. Los
derivedos do dcido oxatolflico y sus derivados substituidos
por fenilo pueden prepararsc cspocialmonte y de forma gpropia—-
de mediante la reaccidn de oxalato dietflico con haluros de
bencil-magnesio opeionalmente- fenil-gubstituidos seglin ol mé-
todo do Grignard. En este eago pueden utilizarse los disolvon-
tos y los pardmetros del proccdimiento que son tipicos para
la sintesis do Grignard.

Debido & quo, on ol oaso do la rcaceidn de los com-
pucstos (II) con los compucstos (III) y (IV), so producon rocac—
ciones do osterificacién, en celidad do dorivados reactivos
debon congideorarsc aquolios compucstog que g6 conoco favorc-
con la formacidn do ésteres. En ol caso dc ostas roacfloncs
do ostorificacidén pueden utilizarse, por ejemplo, dorivedos
de deido reactivo como haluros de doido, espocialmonte cloru-
ros de 4cido, anhfdridos dc £cido o imidazolidas do doido.

En calidad do derivados reaotiyos de los cogpuestoé alcoh61;~
cos do le férmule genersl (IV), sc utilizen, de profercncis,
los hgluros do elquilo, especialmontc los cloruros y los bro-

muros, asi oomo los estores rcactivos, talos como los tosilatos
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Sin embergo, en cglidad de derivado reaotivo;}es'
tambidn posible preparar primero una sal de metal alcglino,
metel slcglinotérreo,  sel argéntica o-meroﬁrica de un com=
puesto (II) y luego hacer reasccionar esta sal con un compues—

to de la férmuls general

Ry
X=-alk ~N (V)

"N

4

en la que
R3, R4 v alk tienen el gignificado antes indicado y
X es un dtomo de haldgeno o un grupo de dster
reactivo, '
cuyo compuosto (V) es un derivado reasctivo del alcohol (IV),
geguido de roaccién con haluro de 4cido de la férmule general
(I11).

Ademés, es posible hacer reaccionsr primero un com-
puesto de la £érmule genersl (II) con un anhfdrido o haluro
de un égido de la férmula general (III) y oonvertir; g conti~
nugcidn, el grupo carboxflico del compuesto (II) en un grupo
de halurodcido que puede hacerse reaccionar directamente con
el grupo hidroxf{lico libre de los compuestos (IV).

En principlo, 6s conveniente egterificar primero
el grupo hidrox{lico de los compuestos (II) debido s que; ba~
jo las oondiciones de esterificacidn para el grupo ocarboxfli-
oo; éste se disocla facilmente on forma de un grupo nidroxf~

lico terclario que puede conducir & rescfiones secundarias inw

deseablos;
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de hidrégeno es preferible asdicionar uns amina terciafia, por
ejemplo piriding o trictilaming. La reaccién de esterifice—
cidn puede acelerarse también medisnte la eliminac;6n ageo-
trépice del agua utilizando una mezcla de arrastro, por ejome
plo, beneeno/alcohol.

Las sales de metal alealino de los compuestos (II)
preferidas para la reaccidn con los haluros de alquilo se
preparan de la forma mas sencills mezclando una solucién al-—
cohdlica de los compuestos (II) con une cantided equimolar
de un alcoholato de metal alcalino, egpecislmente un slooho-
lato sédico. En estc caso, es también posible operar en una
mezclg disolvente con benceno. La sal obtenida; sin aislgeidn,
puede hacerse roacoionar inmediatamente después para lo que
go adiciona, por ejemplo, en forma lents, un compuesto de la
férmile goneral (V). Las salos iporgénicas formadas, despuds
de la oveporacidn del disolventc, pucdon precipitarse medigne-
te 1o adicién de &ter y scparerse.

Los compuestos de lg férmula (III) pucden convertir-
so de forme convencional en haluros de 4cido. Para esto fin '
se hacen regoeionar con halurog de 4cido de £8sforo o azufre,
por ejemplo, con tricloruro de fésforo cloruro de tionilo o
ecloruro de sulfurilo. Esto es ?ambién aplicable a los compuss—
tos de la férmula genersl (II), despuds de la esterificacién
del grupo hidroxflico libre.

La reaccién de los compucstos de la férmula general
(II) con los compuestos de la férmule general (V) pusde pro-

ducirse directamente o puede Jlevarse a cabo primero una reac-—
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oién con un oloruro de bromoslquilo, reacoionendo asf primero
el &tomo de bromo. EL producto intermedio que se obtiono puo—
de convertirse a continugoidén en el producto final deseado

modiantc Peaccidn con una aming de la férmila generel:

//’/R3
N

R
4

H -~ (v1)

en la que

R.yR

3 tionen ol significado antes indicado.

L:s seles amfnicas cuaternarias de los compuestos
de la fémmula gonoral (I) puedon propararse en la forma usual
haciendo rcaccionar la base libre con un haluro de alquilos
En celidad de disolveonte para la cuatornizacién puede utili-
zZarse, por ejomplo, etanol o nitrometaenc.

Log salos do las eminag libros do la férmula geno-
ral (I) pucdon propararse medignto rcaceidn con cantidades
oquivalentos do doidos inorgénicos u orgénicos en solgci6n.
Asi pucs, por ejemplo, ol componentc do 4eido anhidro, tal
como cloruro de hidrégono, se pasa o ediciona s una solucidn
epropiade do la base. En celidad de disolvente para estg fi-
nglided pucde wtilizarse, por ojomplo, acetato de etilo, Ster
0 motanol.

Como sales‘farmacolégicamente compatiblos puedon

citarso, por ojemplo, equollas con los Acidos siguientos:

. 4eido clorhfdrico, 4cido bromhfdrico, Acido sulfdrico, Acido

bencen~gulfénico, 4cido naftelon~l,5-disulfénico, dcido acé-
tico, dcido oxAlico, Aoido selicflico, 4ecido succinico, Boi-
do mélico y Acido eltrico.
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Los compuestos do la £8rmula gonoral (I) segﬁn ol
presente invento,,as{ como sus galos de emonio de alqu;lo
inferior oueternarias y farma001§gicamente compativles, asi
como sus salos con 4cidos orgénicos ¢ inorgénicos pucden ad-
ministrarse por via cntorel o: paronteral on mezcla con un

diluyonte o vohiculo farmacéutico, lfquido o sblido. Como me-

"~ dio de inyeccidn so prefiere utilizer ogua que contongs los

aditivo§ oconvonecionalaos parse so}ucionos para inyeccidn, por
ojomplo, agontes estabilizantcs, sgentes solubilizantes y
amortiguado?os. Los aditivos do cstec tipo ineluyen, por ojem-—
plo, ctgnol, agentos acomplejantos (por ejomplo, deido cti~-
lon-diamin-tetrascdtico y sus seles atbéxicas), emortiguado-
res de tartrato y eitrasto y polimoros de clevado peso molc-

cular (por ejomplo éxido de polioctilono 1fquido) para la

~ rogulacién de le viscosidaed. Ejomplos de matorias do vohi-

culo sélidas incluyen, por cjomplo, elmidén, lactose, mani-
tol, colulosa do metilo, teleo, deidos silfoicos altamonto
dispersos, 4cidos grasos de olgvado peso molccular (por oj?m—
plo doido esteérico), gelatina, agar-agar, fosfato célecico,
ostcarato magnésico, grases animaleos y vogotales y polfimo-
ros sblidos do clevado peso molecular (por ejomplo polioti-
longlicolos). Las formas orglos do administrecién pueden
contonor tambidn, si so desoa, agentss saborizantes y/o odul-
corantes.

La dosificacidn do los compucstos sogin ol preson-—
to invento doponde do lg natureleza y gravedad do la onforw
modad que s¢ ha do tratar. En el caso do hipertonias sc
prefioro la administraecién oral. En osto caso la dosis indi-
vidual dcbe scr dc alrodcdor do 20 a 500 g; ¥ la dogis indie
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vidual d¢ la sdministrocién subouténea o intravenoss debe
sor do alrododor de 2 a 50 mg.

En ol caso do cnformoded ghetriot la dosis indi-
vidusl orgl enti-seorctoris so hallg ontre 20 y 500 mg.

ﬁas formas parontcralos de adminiéfraci6n son mo-
nos apropiadas oh ol ctaso de csta indicacidhi

Las investigaciones farmacolégicas quo siguen do-
nuostren la ofoctividad do los compuostos segin el presonto
inventos

Eaporimontos farmacoldgicos:

La ectividad anti-hiportonsors del clorhidrato do
dstor bota~piporidinocotflico do deido acotil-~dibencilglicd-
lico (substancis A) se demostrS con ratns dospicrtas por mo—
dio do los cxperimontos giguicontes:

S0 lignron losg rifionog derochos do 42 ratas macho
Wistor con posos do 100 g. sogin ol método doscrito por
Grollmann (véasc Proc. Soc. Exp. Biol. Mod., 57, 102-104/1944)
parc la produccién do una olevada presidn crénicas A1 cabo
do 10 dfas sc oxtirparon los rifionos izquicrdos.

Lg modicidén do le presidn sengufncs artorisl se
1lové = ogbo sobro las ratas no narcotizades utilizendo ol
método do Friobol y Vredon (véaso Aroh. Exp. Pathe u. Phar-
mekolas, 232, 419-422/1958) toméndosc la prosidén senguinoa
on las colas do los enimelos do cxporimontecidn. Las ourves
do impulsos ag{ obtonidas so reglstreron con la ayude do mi-
créfonos y so loyoron on oscilégrefos, miontres quo los vo-
loros do la prosién sengufnca se loyoron on un mandmotro do
morourio.

Ia prosidn sanguinecs so midié dos vecos por somane,
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los luncs y los jucves, calculéndoso los valores modios X,

con le# dosviadioncs corriontos; pars ¢sie grupo y los rosul-
tados so trageron sobre wne giéfica.

_ Cuando la presién sengufnos arforiel de los enime
los, on ol curso dc 4 a 6 somanks dospu&g do la oxtirpacién
do los riﬁonos; eleanzd o oxcodid ol valor do 160 mm do Hg.
sc consideraron hipertensos los animeles. Los animalos ouya
presidn sanguinca no aumonto on forme corrospondiontc sc ox-
oluyoron: dol cxporimonto.

A partir de oste momento los ecmpucstos do prucba
¥ las solucioncs tcstigo so edninistraron intragstricamonto
utilizando una sonda cstomacel.

So administrd:

l. =a los animales testigo:
por via intragdstrica 1 ce do sclucién do cloruro
sédico al 0,9% por 100 g do poso corporal

2. & los gninmgles de oxporinentacién:
por via intogdstrica 100 ng/kg do la substancis &
on golucién dc clorurc sddico al 0,9%.

Ia- concontracidn de la substancia 4 sc oligid de
nodo que todas las dosis pudicron sor administredas, on cada
cago, on. 1 co de sclueién do eloruro séiiec f£isioldgico.

En los dfas quc so midib la prosién sangufnca do
los aninglos la edninistracidén dol ccmpuosto dc prucba o so-
luciones tostigo so ofcctud 30 nminutos antes do la nodieidn
de la presidn on los aninmales individuglos.

Resultadcgs: ‘
Lo gubstencia 4 muostre, adn ccn una dosis do

75 ng/kg, por vie intragdstrice, un ofcete anti-hiportonsivo
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roproduciblo. La prosién sangufnoa artorial so roduco ye,
por término modio, on 20 ~ 30 mz do Hg 3 dfas dospués dol
conionzo dol tratanionto. En ol ocurso do 2 gongnas &0 obtio-
no una roducecién do hasta 60 en do Hg quo, dowpuds do la in-
torrupeidn do la administracidn, no cmpicza o gumontar de ‘
nuevo hagta despuds do 2 somenas. CGon wne DLy, do 821 mg/kg,
on ol caso do adninistracidn intragestral, esto compucsto
proporcions un cociente terapdutico de 10,75. La meyoria do
los compucstos utilizados torapbuticamento pare el trata-
miento do la hiportonsién sanguinoa; por ejomplo los aloe-~

loides dc Rauwclfis so asdminigtran junto con matorias con

eotivided diurdtica, ya que las sustancias individuale®, por
si solas, noupucdon reducir la presién sanguines de ratas
oon hiportonsidn ronal. Por el contrario, la substancia 4
oxhibe un oxirasordinario ofecto anti-hiportensivo y do largs
duracién. o

. La actividad emti~sooretoria del Sstor bota-(2,2,
6y 6~totranctilpiporidin)=etflico de deido acctil-dibenoile-
~glioblico so donostrd por medio de los oxperimentos sigulcon-
tos?

Las’investigaoiones on ratas, utilizando el oxpori-
mento do Shay, dioron una inhibicidn, scglin la dosis, de la
gocrocidn ghstrice, dospuds de 15 ng/kg i.g. (17%) con una
inhibicidén préoticamonto complota (96%) de la secrccidn dog-
puds de 250 mg/kg. EL dosplezamionto del pH (pH 1,5 = pH 7)
so produjo oasl parslelo on la gang dg dosls dadae

En ol opso del perro Pavlov, 50 mg/kg. lege 50. Ob=
tuvo durante una hora, por 1o menos, une inhibioién de le so-
orecidn osponténee del 30 al 50% del valor inicisl, con un
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sumento simulténeo del pH haste un méximo del 100%., No so
epreciaron efectos secundarios.

En ol caso de la prucbe de la toxicided on el ratdn
dnicemente se observd un ligero cfeoto secundario sobre los
animales en experimento despuds de la administracidén intre~
gastral de 1600 mg de la substancia B/kg. Por consiguiente
la toxicidad es muy baja.

Los ojomplos que siguon se ofreccen con ol fin de
ilustrar el presentc invento.

EJEMPIO 1.
Olorhidrato do dstor bete-piporidinoetflico de 4oido
geetil-dibenoil=glic6lico. '

So disuelven 120,5 g (0447 mol) do 4eido diboneile
glicblico y 50,5 g (Q,B mol) de trictilenina en 2 litros de

benceno oristalizado, so instilan, oon ag;tgoién, ebulliocién
y durente 1 hora; 39,7 g (0,5 nol) (o sea, 36,1 cc) de clo-
ruro de acoetilo en 100 cc¢ de¢ benceno cristalizado y luego so
hierve la mezola reaccional durento 16 horass Despuds del
enfriemionto se separa por filtrecidn 6l olorhidrato de trie-
tilaming prooipitado, se cvapora el filtrado y se oristali-
za el rosiduo siruposo obtenido mediente agitacidn vigorosa
on 600 oc de una mezela de 6to? dietflico/bencine (1:5). So
gopare con guccidn ol producto, so lave oon‘250 cc de dtor
de petrblec y so seca. Se obtienen 99 g (70,6 % do la teorfa)
do decido acetil-dibencil-glioblico; punto de fusidn 102-1039C.
Se disuelve el 4cido acetil-dibencil-glicSlico asi
opténido.en 200 oo de otenol, se adiciona a una solucién de
746 g (0,33 g. atom) de sodio en 200 cc de ctenol y, mione—

tras se agita o la temperatura de ebullicidén, se mezola e
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gotas oon ung solucidén bencén;éa el 50% de 97;4 g (0;33 mol)
do N-bete—oloroetilpiporidina, despus de 1o ousl so hierve
la mezola resocional durente 4 horas. Despuds del onfrigmlen~
t0 se separs por filtracidn ol oloruro sédico precipitado,
80 ovepore el £iltrado y se disuelve el residuo en 500 de
&tor, se £iltrs y se mozcla coni250 e¢c de cloruro do hidré-
gono-gcetgto etflico saturado para la precipitacién complota
de la sals Se gopera por filtracidn del clorhidrato con sucw
cldn y so oristelize en 5 litros de acetato do otilo. Se ob~-
tiene asf 100 g (68% de la teorfa) de olorhidrsto de dster
bete~piperidinoet{lico de dcido acetil-dibencil-glioblico;
punto de fugibn 1742C.

EL foido dibencil-glicblico utilizedo como meterial
do partide se prepera como sigueé ’ '

So hacon roeccionar 75 g (3,2 g atom) de magnesio,
sogén ol método de Grignard, con 380 g (3 mol) de cloruro
beneflico en 600 cc de &tor soco y luego so hiorve durante
30 ninutos. Mioptras 80 rofriggra extoriormente con sgua he-
lada so instile, con agitacién, une solucibn de 146 g (1 mol)
do oxalato dietflico on 1,5 litros de &tor seco y luego so
hiorve lg mogzola rescclonal bajo roflujo durente 16 horas.
Al tiempo que se refrigera exteriormente con hiolo se adi-
ciona cuidadosgmente 1 litro de doido clorhfdrico 4N. Se ox-
treoc la fase aouosa separeda con 1 litro do éter y se gsou~
don verias vecos las feses etéreas combinadas con un total
do 1 litro de solucién saturads de bicarbonato potésico, so
goce y 80 evapora. So hierve el regiduo durante 2 horas cn
2;5 litros de soluoidén de hidréxido potdsico metandlico al

10% y luego se ovapora. Se disuelve el residuo en 3 litros
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de agua, se extrae dos veces gon 500 oc cade vez de Ster y
luego se eoidifica fuertemente gon doido clorpidrioo conoen=
trado. Se éepara por filtracién oon succidén o} 4eido dibenoil-
-gliodlico preoipifado? ge lava con 300 cc de benceno ¥ 8o
hierve el residuwo en 2,5 litros de benceno wtilizendo un sepe-
rador de ague hasta que cesa el pago de agua. Se separs por
filtracidnlcon suceidn ol producto, que eristaliza con el en=
frigmiento, y se seca. Se obtienen 120,5 g (47% de la teords)
de fecido dibencil-glicblico; punto de fusidn 1568C.

La Ne-beta-cloroetil-piperidins utilizaéa cono mate-
rial de partids se preparg cono giguez

Se disuelven 92,1 g (0,5 mol) de clorhidrato de
N-beta~cloroetil~piperidina en 100 oc de agua, se alcaliniza
con solucibn mcuosa de hidréxido sédico 10 N y se extrae tros
veces con un totael de 500 cc de &ter. Se seca la fase etdroa,
ge ovopore cn vaeclo a 2580 y se fraceions el residuo. Se ob-
tienen 59 g (80% do la téoria) do N-beta-cloroetil-piperidi-
naj punto de ebullieidn 70920/12 mn do Hg. El destilado debe
diluirse inmediotamente con un peso igual de benceno y guar—
derse a ~152C.
EJEMPIO 2,
Estor bete—(2,2,6,6-totremetilpiveridin)=et{lico do £cido
acetil-dibencil—glicdlico. o

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

de &cido acetil-dibencil-gliocélico en 150 cc de etanol y lue—
gé se oglienta la mezcla reaccional hastae ebulllcidn. 4 con-
tinuacién se ingtilen 27,5 g (0,134 mol) de l-beta~clorostil-
~24246y6=totramotilpiperiding en 27,5 g de benceno y s¢ hier~
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ve lg mepels reaccional durante 16 horase Despude del enfriam
miento se scpars por filtracién de oloruro sédico preciplia~
do y se evapora el Tiltrado. Se disuelve el residuo em 1 li-
tro de éter; go filtre, se evapora y el residuo oleoso 50
1leve & oristalizacidn en 100 oc de bencina, se separs por
filtreoién y se oristeliza de nuevo en 100 cc de bencinas
Se obtlenen 34 g (54,5% de la teoria) de éster beta=(2,2,6,6=
-tetrametil~piperidino)~etilioo de 4cido acetil-dibencil-gli-
olico; punto de fusibb 82,180,

Leg, 1-(beta~cloroetil)—2,2,6,6~tetrametil—piperidif

ng utilizadas como materigl de partlde se prepare como sgigued

‘ Al tlempo que se refrigera con hislo se disuelYen
56 g (0,4 mol) de 2,2,646-totrametil-piperidina, 20 g (0,46
nol) de 8xido de etileno y 1 cc de &cido clorhidrico concenw
trado en 10 cc de metancl y luego se calienta en una gutocla-
ve de vidrio durente 4 horams s 10020. Después de enfrisr la
mezols reaccional ésta'sg QVapora.'Se obtienen 60 g; de
1-(bete~hidroxietil )~2,2,6,6~tetrametil-piperiding; punto de
fusién 96-978C. ’

.Se.disuelve el producto asf obtenido en 150 cc de
benceno y, nientras se refrigera con hielo, se ingtila ung
mezela de 75 oc de cloruro de tionilo y 150 cc de benceno.

A oon?inuaoién se hierve la mezcla reaccional durante 3 ho-
res ¥y despuds de enfrigmiento, se separa por filtracidén con
pucoién el olorhidrato. Se obtienen esf 60 g de clorhidrato
do 1-(betamoloro-etil )=2,2,6,6=tetrenetil-piperidina (punto
de fuegién 210-2129C) que se convierte en la forma usual; Wh i
lizendo una solucidn acuosa de hidréxido sédico, en la base

1ibre; punto de ebullicidn 11180 (véase ReBe Moffott y BaD.

’
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Aspergren. Jeh.0.8., 82, 1612/i960);

Do modOLanélogo 86 obtlenen los compuestos siguien-
tos mediente la reaceidn de la sel sédica de deido ecotiledi~
bencil~glic8liscs cont

Se cloruro de bete~dimetilaminocetilo;

8gte¥ beta-dimetileminoetflico do 4cido acetil-dibonoil~
-g;;cdlioo,
que, despuds de la reaccién con 4eido oxdlico, se aisla
on forma del oxalato; punto do fusidn 144~13580;

10. cloruro de beta-dietilamincetilos
dster bota~dietileminoetflico de fcido acetil-dibencil—
:E&iséliQQ

que, despuds de la reaccidn con 4cido oxdlico, se aisla

en forma de oxaleto; punto de fusidn 1368C.;

15 cloruro de beta~dimetilaminopropilos

éster bote~dinetileminopropflico do deido mcetil-di-

bengi;-giiodlﬁoo, '
que, despuds de la reaccidn con 4ecido oxdlico, se aisla
en forma de oxelatoj punto de fusidn 154-15580;

20+, oloruro de gamma~dimetileminopropilos
dster gemma-dimetileminopropflico de Eoido acotil~diben—
cilfgliodlioo,

que, después de la reaccidn con doido oxdlico, se aisla
on forma dc oxalato; punto de fusidn 125-1278C.;

25. cloruro de bota-pirrolidinoetilo:
dster bota~pirrolidinoetflico de deido acetil-dibencile~
glicblico

que, despuds de la reaccidn con 4eido oxdlico, se aisla

on forma de oxalato; punto de fusién 180-180,54C.
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Cloruro de beta-morfolincetilos
ster bete=morfolinoetflico de £cido scetil~dibengil-

=glicdlico

que, después de la reaccidn con 4cido oxélioo, se alsla

on forma de oxalatoj punto de fusién 112,5 - 1138C;

1=-piperidin-2-cloropropano:

dster beta~piporidin~isopropflico de dcido scetil-diben-
L}

eil-glicdlico
que, dgspués de la resccidén con 4cido naftelen-1,5-digule-

fénico, se elsla on forme del hemi-naftelen~l,5-disulfonato;
punto de fusidn 190,840;

2apiperidindl~oloroprbpano:

&stor bete—piperidinopropflico de dcido ecetil-dibencile

~glicdlico
que, despuds de resccidn con 4cido naftalen~l,5-disulfénico

se glsla en forma dgl hemi=-nafteglon~l,5~disulfonato;
punto de fusién 189,240, |

cloruro de gemme~piperidin-propilo:

dstor gamma-piperidinopropflico de feido acetil-diben-

cil-gliodlico,
que, despuds do la reacoién con feido oxélico, se nisla on

forms do oxelato; punto de fusibn 1568C.;
cloruro beta=(2~metil=piperidine )~et{licos

dstor beta-(2-metil~piperidino)metflico de 4cido
acetil-dibenoilegliclico,

que, despuds de la reaccidn con 4eido oxdlico, se aisla
en forms de oxalato; punto de fusién 11780C;

oloruro de bete~({3-metil-piperidino)~etilos

&ster bete=(3-metil-piperidino)~etflico de doido
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acetil-dibencil-glicdlico,

qlie, despuds de la reaceidn con £cido oxélioo; ge aisla
en forma de oxslato; punto de fusidﬁ 104~10580+3
eloruro de beta-(4~metil-piperidino )~etilo: '

&ater beﬁg&l4hmeﬁil?piperidino)eti;ioo de dcido acetil-
-di@enoil—glicdlioo,_

que, despuds de la reaccién con fcido oxélico, se aisla

on formo del oxalato; punto de fusién 1588C.

El oloruro de beta~(4~metil-piperidino)=-otflico
utilizado como material de partida se prepara del modo si-
guientes ' ' ‘

Al tiempo que se agite, se instilan 56,3 g (0;7‘
mol) (47 ec) de clorhidrina de etileno a 138,9 g (1,4 mol)
de 4-metil-piperidina. Después dehervir le megcla reacclonsal
durente 3 horas se la enfrig, se agite variams veces cgon un
total de 1,5 litros de &ter, se separa por filtrsecibén ol olor-
hidra?o de 4-metil~piperiding precipitado y se evapora el re-—
gidquo, fracciondndose s oontiguaoidn en vacfo el residuo ob-
tenido. Se obtienen 91,7 g (0,63 mol) de 4-metil-piperidinoe-
tanol. Egste se diguelve en 500 oc de benceno anhidrb ¥, mienw
tras se agita, se mezcla con ung solucidn de 151,2 g (1,26
mol) de cloruro de tionilo en 100 cc de benceno anhidro de
modo que la tempergtura de la megola quedes oomprend;da entre
25 y 3080, Despuds de hervir durante 30 minutos nds, se se=
pars por filtracién con succidén el clorhidrgto (punto de fu-
s16n 142~1449C) y se lava con &ter. Rendimiento 123 & (98,5%
de la teoxrfa). , '

Sa diguelven 40 g (0,2 nol) de clorhidrato de ¢lo~-
ruro beta—4-metil-piperidinocetflioco en 100 of de aguay se haoce
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elealina la solucidn con soluoisn acuose de hidrdéxido sédico
¥y seo oxtrae variag veces con un ?otal de 1 litro de &ter. Se
soca la fase otérea y se oVepore, obteniéndose luego el regi-
duo destiledo. So obtienen 26,7 g (83% de la téorfa) de olo=-
ruro de beta~4~ﬁetilfpiperidinoetil; punto de ebullicidn
75-76“0/12 m de Hg., cloruro bete-(2,6~dimetil-piperidino )-
~at411008

stor betom(2,6-dimetilpiperiding Jwot{lico de foido
goetiledibeneil-glicdlico,

que, despuds de la remoclén con 4eido oxdlico, se alsla en

forma de oxalato; punto de fusidn 115-11680.
ETEMPIO _ 3. '
Oxalato de Sator beta~(4-fenil~piperidino)=etf{lico de

deido acetiledibencil-glicdlico
Se ingtilan 13,5 g (0,067 mol) de cloruro beta=(4=

~feni1~pmp9ridino)~etilico en 20 cc de stanol s ung soluoidn
de 20 g (0,067 mol) de sel sdd@ca de deido @cetil-dibencil-
~glicblico en 140 cc do etapol; luego se hierve la mezcls
reaccional durante 16 horas, se fil%ra ¥ se evapors el f£il-
trado. Se disuelve el residuc en 200 cc de éter, se precipi-
ta 6l oxalato mediente la adicidén de wuna solucidn etéres sa~
turada y seca de 4cido oxdlico y luego se oristglize el OXe~
lato dos veces en 500 cc cada vez de etanol. Se obtienen 22,6
g (60% de la teoria) de oxalato de &ster beta-(4~fenil=pipe-
ridino )=otflico de 4cido amcetil-dibencil-glicblico; punto de
fusibén 14680.

El oloruro de bete=(4~fenil-piperidino)-etil ubili-
zado como materisl de partida se prepa;a’como gigues

Se oalientan durante 5 horss, a una temperstura al-
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rededor de 1202 C, 75-8 (0,46 mol) de bete-4~fenilpiperidi-
ne con 38 g (0,46 mol) de 2-cloroetsnole. Después ée enfriar
ge disuelve la mezcle reace?onal en 500 cc de agua, se alcgli7
nizea eon oarbonat6 potdsico, se extras con 1 litro de 4ter,
5. s6 seca, se cvepora ¥y se destila el residuo en elto vaofo.
Se obtienen 55 g (61% de la teorfa) de beﬁa-(4ufenilhp;peri-
dino )=etanol (punto de ebullicibn 15596/0,2 mn de Hg.), que
pe disuelve en 500 ce de cloroformos Iuego se precipite el
clorhidrato ocorrespondicnte mediente la adicidn de eloruro
10, de hiergeno geco, ¥y se le adioionan 50 cc de cloruro de ‘tio-
nilo, despuds de lo cual se calients la mezcla resocional
bajo reflujo durante 5 horas y luego se enfria. Se sepaﬁa por
filtracién el producto precipitedo, se disuelve en 500 oc de
egue y se elcalinize ocon golucibén de hidrdxido s6dico‘aouosa
15. 10N, Se extrae la base precipitada con 500 cc de &ter, se se-
ca ¥ se evapora. Se obtienen 45 g (75% de la teorfa) de olo=
ruro beta=(4-fonil-piperidino )~ctflico.
ETEMPIO 4,
Oxglato de_éster beta—(4;4-pentametilenfpiperidino)-eti;ico
20. ‘gte foido goetil-dibenocil-glic6lico.
Se disuelven 2,02 g (0,088.g. atom) en 50 cc do
etanol gbgoluto y se le adicionen 26,3 g (0,088 mol) de 4ci=

do aeetil-@ibencil-glioélico disueltos en 50 ce de etenol
gbgoluto y, al tiempo que se agits y hierve, 80 ingtila uno
254 golucidn bencénica.al 50% conteniendo 19 g (0,088 mol) de
oloruro de bete-(4,4-pentemetilen~piperiqino)-etflos Se en-~ '
fria le megzola reaccional, despuds de hervir durante 4 horas,
se separs por f;ltracién el cloruro sddico preeipitado; )

evepora el filtraedo y se recoge el residuo en 500 cc de Ster
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aéoo; se filtra y mézcla con una‘sblucidn etgrea geca ¥ sa~
tufada de foido oxflico hasts que se oompleta la precipita—
cibn de la sal. Se seperg por filtracién el oxslato y se orie-
telize dos veces con 600 oo, oeda vez, de etanol/acetato de
otilo (135)e Se obtienen 20 ge (40% de la teoria) de oxealato
dé dster beta—(4,4-pentametilen—pipéridino)eti;ico de &cido
acetil-dibencil-gliolico; puwato de fusién 163,320,

) KL oloruro de betar(4,4?péntametilen—piperidino)~
-etilo, utilizado oomo material de partlda, se prepara del
modo siguiente: ' ’

‘ 50 g (0,25 mol) de 4oido oiclohexan-dimedtico, 15 g
(0,25 mol) de aminoetanocl y une punta de espdtula de acetato
de p;peridina se hierven durant9 wnas 8 horas en 500 cc de xi-
leno, bajo un sepersdor de agus, hasta que se separen 9 oo
de agua. Despude de la eveporsoidn del disclvente se fracoio-
ne ol residug en alto vacfo. Se obtienen 45 g (70% de la teo-
rla) de betn,bota-pentametilensN-(beta~hidroxietil )-glutarim-
mida; punto de ebullicidn 162—16590/0;5 mm de Hge

- Al tiempo que se agita y bajo atmésfera de nitrége-
no se ingtila una mezola de 240 cc (0;83 mol) de una solucidén
gl 70% de dihidro~bis=(2-metoxietoxi)aluminato sédico en ben-
ceno con 150 oc de benceno ebsoluto a ule solucidn de 52 g
(0,23 mol) de beta,betarpentametilenpn;(bqtamhidroxietil)-
~glutarimida en 500 cc de benceno anhidro, de modo que la tem-
perature interns de lg mezcla reaccional no exceda de 308¢,
Después de hervir la mezcla reaccional durente 24 horas 5ajo
atmésferg de nitrégeno se enfris hasta le temperatura de con-
goelacifn, se mezocla muy ouidadoszmente con unos 290 cc de agua;

ge separa por filtracién el hidréxido de aluminio; se seca y
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evepora el filtredo y se frecciona el residuo en vacfo. Se
obtienen 29,7 g« (65% de la teorda) de beta—~(4,4-pentemeti-
len=piperidine )~-etenol; punto de'ebullioi6n 156~16040,

Se disuelven 29,5 g (0,15 mol) de beta~(4;4~penta~
metilenupiperidino)—etanql en 100 cc de cloroformo sgturado
con cloruro de hidrdgeno, se le adicionan 90 ce de cloruro
de tionilo y se hierve la megola reaccional durante 3 horass
Dewpuds de evaporar unos dos teroibs de la mezcla regocional
se adiciongn 200 cc de tetracloruro de carbono. Se aglta "a
continuacién la mezcla durante 30 minutos y se separsn por
destilaci§n unos dos tercios del disolvente. So repite esta
operecibn, se separa por filtracién el disolvente y se agi-
ta el residuo durante 1 hors en 200 cc de &ter. Se suspende
el olorhidreto bruto (23 g.) (punto de fusién 262,520¢) en
100 ce‘de pgua, se sdiciona soluoidén scuosa de hidréxido sb-
dico 0,1N hagta que se vuelve fuertemente sloalina y se cxe=
tras la mezola varias veces oon un totel de 300 oo de ter.
Despuds de secar y evaporar los extractos etéreos combing-
dos se obtienen 19 g (19% de 1la teorfs) de cloruro de beta~
«(4,4-pentametilen-piperidino )=etilo. Para almacenar la ba=
ge dsta puede diluirse con una osntidad igual en peso de
benceno y se mantiens g -152C.

EJEMPIO 5.
Metobromuro de &ster bets-~piperidincetflico de £oido
acetil-dibencil—glicdlico.

Sg dejannreposar dursnte 20 hores en 50 oc de ni~
trometano 9,5 g (0,0? mol) de éster beta~pipéridin-etilico
(v8ase el ejemplo 1), 20 g« (0,2 mol) de bromuro de metilo
y une punta de espdtulae de yoduro potdsico. Despuds de la

evaporacibn en vacfo se recristalizs el residuo en 250 co
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&§ une, meaola.de etancl/acetato de stilo (1:9). Se obfienen
Tyd & (74% de la toorfa) do ﬁeﬁobromuxo de 8ster beta~pipe=~
ridincet{lico de 4ecido acetil-dibencil-glicdlico; punto de
fusidn 206-2072C,
ETBPIO 6.
Clorhidrato de ester betg-hexsmetilenimincetflico de
o0ido moetildibenoil-gliodlico.

De modo andlogo al descrito en el ejemplo 1; ha~-
ciendo reacolonar deido acetil=dibenoil-glicdlico con Ne~beta=
~oloroetil~hexametilenimina, se obtisne clorhidrato de Sster

bete~hexemetileniminoetflico de £oido mcetil-dibencil-gliobe
lico; punto de fusibn 153-1548C.

ETEMPIO 7.

Motobromuro de égter betathXQpefileniminoetilieo de_

foido poetil-dibencil—glicdlico,

De modo anflogo sl descrito en el ejemplo 5, haw-

olendo resccionar le base libre desorite en el ejemplo 6 oon
bromuro de metllo, en nitrometsno, se obtiene metrobromuro
de dgtoer betaﬁhexametileniminoetil;co de dcido acetil~diben-
cil-gliodlico; puntonde fusibn 198,582(.

EJEMPIO &,

Oxalato de éstor beta~dimetilaminoetflico de 4cido

propionil—dibencil-gliodiico
Se disuelven 1,5 g (0,065 g 4ton0) de sodio en 50

cc do etanol absoluto, se mezols oon 20,4 g (0,065 mol) de
doldo propionil—dibengil-glio§lico oen 50 oc de otanol abso-
luto y se adleionsn 7,03 g (0,065 mol) de oloruro de bete~
~dimetilaminoetilo en solucién bencénica. Después de hervir
durente 8 horas, se enfrie la mezele resccional, se separa

por Filtraoién del oloruro sédico precipitado y se evepora
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el filtrado. Seviecpgé el residuo.en &ter y; despuds de tid=-
tamiento oon oarbdén, se mezcla con una solucién etéree seca
y saturads de dcido oxéiico hasta que se complets la predipi-
tacin. Se separs por filtreoidn el oxalato y se orisfaiizg

dos veces en 250 cc cada vez de isopropanol. Se obtienen 8,8

g (28,5 % de la tedria) de oxelato de dstor bete-dimetilemie

nbetflico de deido propionil—dibenoil-glioglico; punto de fu=
sién 137-13820. |

B &eido propion11~dibenc11-g11c61ioo utilizado domo
meterial de partida se prepera del modo sigulente.

Se hierven, durante 4 horass 51, 2 g (0,2 mol) de
&oido dibenoil-glicblico con 52 g (0,4 mol) de anhidrido de
doido propidnico. Despuds se separa por destilacién el exoe—
so de anhidrido de écido propidnico y el decido propidnico for-
mado en un bafio de vapor en vaolo, se disuelve el residuo en
50 cc de aloohol y se vierte en 800 cc de soluoidn aménioce
diluide (1:1), al tiempo que se aglta. Despuds de reposar du;

rente unag 2 horas se filtre la mezcla y se goidificg el f£il-

trado con Loido clorhfdrico mientras se refrigers . Se extrae

con un total de unos 500 cc de &ter el Acido oleoso que preci-
pita v lﬁego se evepors el &ter. EL produoto oleoso que quede
(24 gej 38,5% de la teorfs) se utiliza, sin elaboracidén ulte--
rior, para la reaccién subsiguiente. Sin embargo, mediante
tratamiento repetido con hexeno el Acido propionil=-dibengile
—glicdlico oleoso puede cristalizarse; punto de fusién alrede-
dor de 804C,

‘Do modo andlogo se obtienen los compuestos siguien-
tes:

Oxglaeto de éster betardiptilaminoetilico de 4cido
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propionil-dibencil-glicélico; punto de fusién 123;5 - 1258043

oxalato de 4ster bete~pirrolidincetflico de 4cido

pﬁopionil—dibenoil-gliodliéo; punto de fusifn 181-1829C.;
oxalato de gster beta-piperidinoetilico de foido

‘proplonil-dibencil-glicélico; punto de Pusidn 163,5~164,58C.

"~

oxslato de éster beta-morfolinoetilico de 4oido
propionil~-dibencil=-glicblico; punto de fusidn 134-1358C;

oxalato de éster bete~dimetilaminopropflico de
doido propionil-dibencil-glicélico; punto de fugién
148~149%0.
ETRMFIO 0.
Olorhidrato de &stor beta-piperidinoetflico de Acido
isobutiril-dibenoil-gliodlico

Se disuelven 30 g (0,095 mol) de 4cido isobubtirile

-dibencil-g1i96lioo en 150 cc de etanol y se adicions a ung
golucidn de 243 g (0;1 g. atom) de sodio en 150 cc de etanols
A contimusoién se adiolonsn 13 g (0,095 mol) de bete~oloroe-
til=piperiding en 13 g de benceno y ge hilsrve lg meécla 1000w
cional durante 8rhoras. Despuds de enfrier, se separa por
£iltracidn el cloruro sddico precipitado, se evapora el fi;~
trado ¥ se recoge el residuo en 200 cc de acetato de etilo,
ge nezclo oon cloruro de hidrégeno~acetato de etilo saturado
haste la precipitacidn complete de la sal y luego se separa
por filtraoién el olorhidrato y se cristalize tres veces en
250 ccy cada vez, de ung mezole de acetona/acetato de etilo
(1:5)« Se obtienen 11,6 g (24% de la teorfa) de clorhidrato
de éster beta-piperidinostilico de &cido isobutiril-diben-
oil-glioblico; punto de fusién 139-14090.

EL 4oido isobutiril-dibencil-glioblico utilizado
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como materigl de partida se prepara del modo siguientes

Se disuelven 25‘6 g (041 mol) de 4oido dibenoil-gli-
08lico en 8 g (0,1 mol) de piridine y se instilen, mientras
ge hierve, 10 g (0, 1 mol) de cloruro de &ecido isobuﬁfrico
en 30 cc de beneceno enhidro. Despuds de hervir durante 10
horas la mezcla reaccionsl se sepera por filtracibnnel clor-
hidrato de piridine precipitedo, &6 evapora el filtrado Y 86
trate de nuevo el residuo bruto. Se obtisnen 30 g (80% de la
teorfa) de 4oido isobutil-dibenoil=glicélico; punto de fusidn
7580,

De modo anélogo; haciendo reaccionar éoido dibenoil-
-glic8liod ocon

a) aloruro de piveloilo

b) oloruro de bete-piperidinoetilo

!

se obtiene oxalato de dster betarpiperidinaetiiioo de 4eido
pivaloil-dibenoilaglio3lico; punto de fusién 158~i§990.;

a) cloruro de metoxiacetilo

b) oloruro de bete~piperidinoetilo
se obtiene clorhidrato de dster beta~piperidincetflico de Koi~
do metoxiacetil-dibencil~glieSlicos punto de fusidn 95-96204;

a) olorurc de fenilacetilo ’

b) &loruro de beta~piperidinoetilo
ge obtiene olorhidrato de &ster(beta~piperidinoetilo)
do £cido fenilacetil-dibencilm-gliodlico; punto de fusién
129-~1304C. .
EJRVPLO 10.
Qlorhidrato de (bete~piperidino-etil )~éstor de &cido

acetil-o,0!~diclorgdibenoil~gliobiico.
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Se adlcione una solucidn de 1,7 g (0;7 g;atopd
de sodio en 70 cc de etanol a wna solucién de 25 g. (0,07
mol) de &cido mecetil-g,0'-diclorodibencil~gliocblico. Se oa~
liente la mezcla resceiln hasta ebullicién y se mezela lente-
5e mente ocon una sglucién de 10;5 g de oloruro 48 beta~piperi-
dinoetilg en 10,5 g de bencenoc. Se hierve la mezéla durante
16 horas, se evaporh y se¢ disuelve el residuo en.SOO oc de
&ter. Se mepara por filtracidén la sel precipitada mediante
la adicidén de cloruro de hidr6gano-agetato de etilo saturg-
10. do y se recristeliza dos veces oon 1,5 litro oada vez de ace—
tato de etilo. Se obtienen 11,5 g (32% de la teorfa) de olor-
hidrato de (beta~piperidinoetil)-§ster de dcido acetil-g,0'-
~diclorodibencilglicblico; punto de fugién 180;920.
 EL fcido acetil-g,o'~diclorodibencil-glicélico uti~
154 lizedo como materisl de partidas se preparz del modo sigulen~
tos .
Se ingtilen lentemente 146 g..(l mol) de éster die-
t{1ico de 4oido oxdlico, disweltos enil,2 litros de &ter ge-
00, a wna soluoibn Grignard preparada a Partir de 73 g« (3 g
20. atom) de magnesio y 480 g. (3 mol) de cloruro o-clorobenofli-
co en 600 oc de &ter seco y se hierve la mezols reaccionsl
durante 16 horas. Al tiempo que se enfrfa con hielo se descom-
pone la mezole con 1 litro de dcido clorhfdrico al 10% y se
separs la fase etérea, se lava con 1 litro de solueidn de bi~
carbonato sbdico al,;O%, ge evefiora y se hierve el residuo
e durente 2 horas en 2,5 litros de solucidn de h;dréxido poté~
sioo metanélico el 10%. Después de eveporacifn, se disuelve
el reai&uo’obteniao en 3 1itrgs de agun, se extrae dos veces

oon 500 oc, oeda vez, de éter, se scidifica fuertemente con
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dcido olorhfdrico concentrado y lusgo se separa por f£iltre—
eidn el dcido y se recristaliza en 2 litros de toluenos Se.
obtienen 130 g (40% de le teorfa) de 4cido 0,0'-diclorodi~
benoil=glicdlico; punto de fusidn 165~}6690.

110 ge (0,3 mol) del‘écéao g,g*;diolorodibenoilu
gliodlico gsi obtenido y 33 g; (9,33Vmol) de trietileming
g6 mezclan,lmediante instilacidn, en 2 litros de benceno hir-
viente seco, con 24 cc (0,33 mol) de cloruro de acetilo; se
hierve durante 16 horas, se en?ria, se separe por filtraoidn
el clorhidrato de trietilemina, se evaporg el filtrado y g8
aglits ol residuo con 500 ac de una mezela de éter/bencina,
se filtra y se seca. Se obtienen. 0 g. (81.7% de la teorfs)
de 4cido ecetil-o,o0'~diclorodibencil-glicélico; punto de fue
si6n.16590.

‘Do modo endlogo se obtiene olorhidrato de 4ster
beta—(2,2 646=~tetrametil-piperidino )-et{lico de écldo acetil~
~0,0'~diclorodibencilglioflico (punto de fusibn 181,74C)
heciendo reaccionar écido.age?il—g,g'-dielorodibencil;glicd-
lico con cloruro beta- (2,2,6,6~betrametil-piperidino )-eti~
licos.

De modo andlogo se obtiene clorhidrato de éster
beta~hexametileniminoet{lico de deido acetil-g,o'-dicloro-
dibencilglicdlico (pupto de fusidén 135;890) haciendo reso=
cionar 4cido acetil-g,o0'~diclorodibencilglicdlico y cloruro
de beta-hexemetilenimino-etilo.

De modo andlogo se obtienen los compuestos siguien-
test

Clorhidrato de éster beta-piperidinoetflico de foi-
do acetil-di-(o-x11il)~glicblico; punto de fusién 184,480}
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olorhidrato de &ster beta-(a 2,6 6~totrametil-
piperidine J=etilico de Acido aoetil—-di—(o-xilll )-gnodlioo,
haciendo reaccionar feido acetil-di~(g-xilil)-glic6lico
con cloruro beta,2,2,6,6~tetrametilpiperidincetilico;

éster bete~piperidinoetflico de 4oido acetil-
di-(m~xilil )=glicblico, haciendo reaccionar 4oido ace-
t1lmdi~(m-xilil )=glicélico con cloruro de beta~piperidino=~
etilo; o

cater beta-(2,2,6,6-totrametilpiperidino )~atflico
do dcido acetil-di-(m-xilil)-glieblico haciendo reaccionar
deido agefai;—di—(g—-xuu)-gliocslioo con cloruro de
bota~(2,2,6,6~totremetilpiperidino J=etilo}

&ater beta~piperidinoetdilico de doldo scetil-di-~
(p~x1111 )-glicélico haciendo reacoionar 4cido acetil-
wdi=(p=xilil )~glicblico con cloruro bete-piperidincetilico;
' dstor beta=(2,2,6,6~tetrametilpiperidinico de
fcido acetil-di~(p-xilil-glicélico haciendo reaccionar
dcido age?i}-di—(prxilil)-glicélieo con cloruro de
beta~(2,2,6,6~tetrametilpiperidino }etilo.

Los foldos di-xilil-glicblicos utilizados como
materisles do partida se preparan mediante la reaccién de
Grignerd de oxalato de dietilo con cloruros de xilil-magne-
sios B oglided de productos intermediarios se obtiens doido
di—(o—xilil)-glioélico (punto de fusi6n 99,290.), geddo
acotil-di~(o~x11il)~glicélico (punto de fugién 106-10790),
foido di-(p-xilil)-glicélico (punto de fusilén 136-13780),
dcddo acetil~di-(p-xilil)-glicélico (vitreo, no oristélino;
asf como log meandlogos.

De modo andlogo pueden preperarse también log
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compuestos siguientes:: :
dster beta-piperidinocetflico de 4cido acetii—
—E,R'—dﬁgetoxidibenoil—glie6lico naciendo reaccioner foido
_ acetil-p,pt~dimetoxidibencilgliclico con cloruro de beta~
5e ~piperidinoetilos _ .
dater bgta—(2,2,6,6~tetrametilpiperidino)-etilioo
de Acido acetil~-p,p'-dimetoxidibencil-glicélico haoiendo
reacoionar eido ecetil-p,p'~dimetoxidibencil-glicdlico
con ecloruro beta-(2,2,6,6-tetrametilpiperidino )~et{lico;

10. Sstor beta-(4~metilpipercino-l)-stilico de 4cido
acetil~dibenoil~gliodlico haciendo reaccionar fcido acetil-
~dibencil-gliocblico con oloruro de bete-(4-metilpiperacino-
«l)-etilo;

8gter béta—(4—benoilpiperaoino-l)~et£lico de deido

15. acetil-dibencil-gliodlico haciendo resccionar £ecido acetil-
~dibencil=glicblico con cloruro beta=(4-bencil-piperacino=L )=
~otflico; |

dster beta~(4-fenil-piperacino-l)-etflico de Acido
acetil-dibencil~glicélico haciendo reaccionar 4cido acetil-

20, ~dibencil-gliodlico con cloruro de beta-(4-fenil-piperaci-
no-l)=etf{lo; '

_ éster bete-piperidincetflico de 4cido acetil-
-psp'~dietoxibencil~glicélico heciendo reaccioner feido
aoetil:nn,R'-dietoxidibencilgliodlieo con cloruro beta~

25, ~piperidincet{lico;

éstor beta(l,2,5,6~tetrahidro~-gamna—-picolilo)-
—otflico de 4decido ecetil-dibencil~-glicblico haciendo reeo-
cionar Scido acetil~dibericil~glicblico eon cloruro beta=(l,

2,5,6=tetrahidro~gamme~picolilo )~et{lico}
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dster beta—(l,2;3;4~fetrahidro-quinolino)-etilioo
de fcido moetil-dibencil-glicélico haciendo reaccionar ébido
aoetil-dibencil-glicélico oon cloruro bete~(1l,2,3,4~tetra-
hidroquinolino)-etilico,

éster beta~(2,2, 4,4~tetrametil-aoetidino)—etilico
de 4cido acetil-dibencil-gliodlico haciendo resccionar Aoido
acetil-dibencil-glioblico con oloruro beta~(2 2,4y 4=tetrame=
tilacetidino )=et{lico; -

éstor beta~(2,2,5,5~tetremetil-pirrolidino )~etilico
de écldo  moetil-dibencil~gliocélico haciendo reaccionar &oido
acetil-dibencil-glioblico con oloruro beta=(2,2,55-tetranc=
tilpirrolidine )~etflico;

Seter beta=~(2, 2; 5; 5-'t;etrgmetil-—delta'3 ' 4—_-pirro-
1ino)-et{lico de 4cido acetil~dibencil-glicblico haciendo
reaccionar. éoido aoetil-dibencil~glicélico con cloruro
beta(2,2, 5, 5-tetranetil-del tad? fpirrolino )-et{lico;

éster betar(4o4—dimetilpiperidino)-etilico
de écido acetil-dibencil-glicélico. haciendo reaccionar
&cido acetil—dibenoil-glic6lioo con cloruro beta—(4y4=
-dimetilpiperiaino)-eti;ico;

&stor bata~(3y3,5,5~tetrametilpiperidino )-etilico
de d0ido acetil-dibencil-glicdlico haciendo reacgionar doi-
do ecetil-dibencil-glicblico con oloruro beta~(3y3,55-te
tremetilpiperidine J-etilico;

&ster beta~(2,2,6,6~tctrgetil=piperidino )~etllico
de 4cido acetil-dibenoil-glicélico haciendo reaccioner dei-
do acetil=dibencil~glicélico con cloruro beta—(2,2,6,6-fe-~
traetilpiperidino)~etilico;.

8stor beta=~(2,2,44~big~tetrametilenpiperidino )=
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-atflico de fcido acetil-dibencil-glicdlico haciendo reac~
oiopariéeido acetil-dibencil~-gliodlico con oloruro beta-(2,
2,4;4-bis—tetrametilen-pipepiaino)-etilioo;
éater beta~(2,2,4,4~bis~pentemetilenpiperidino j=
5.  —etflico de feido ecetil-dibencil~glicélico heciendo resb-
eioner deido ecetil-dibencil-glicélico con cloruro be%ar(a,
244, 4~bis-pentametilen~piperidino )~etf{lico;
&ster bete-(3-aza~biciclo[3+2+2.]nonanc )-etflico
de dcido acetil=-dibencil-glicdlico haciendo reaccionar &Loi-
Y do acetil-dibencil-glic6lico con cloruro beta—(3-azoblici-
" o0lo[3.2.2]nonanc)~et{lico;
dgter beta-(4,4-tetrametilen~piperidino)~etilico
de fcido acetil-dibencil-glicdlico haciendo reaccionar
foido acetil~dibencil-glicélico con oloruro beta=(4,4-
15, ~totrametilen-piperidinoe )-etflico;
‘ 8ster beta—~(4,4-hexemetilen~piperidino )-etf{lico
de 4eido acetil-dibencile—glieélico haeiendo reaccionar
Acido acetil-dibencil-glicdlico con cloruro betam(4y 4w
-hexametilenFPiperidino)—etilioo;
20, dster beta~piperidinostflico de 4eido formil-
~dibencil~glicdlico haciendo reaccionar cloruro beta-
~piperidino-etilico con fcido formil-dibencil-glicllicos

a— —
= ™ =

NOTA

Descrito el objeto del prasegte'invento;msg dgdh?—
ren nuevas y de propie invencidn las siguientes reivindd gas
ciones con priorldad de la solicitud de patente alemana

nﬁ P 23 62 70849 del 17 de D:I.Cierrlbre de 1973
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-1. Procedimiento para la preparacidn de nuevos

derivados del 4cido dibencllglicdlico de la férmula gene~

ral

en 1la que

Rl y R2, que pueden ser i-uales 0 diferentes, son
4dtomos de hidrodgeno o de halbégeno o radicales
glquilicos 0 alcoxflicos conteniendo 3 &tomos
de carbono a lo sumo,

3 y R4; que pueden ser iguales o0 diferentes,

gon radicales glquilicos conteniendo 3 &tomos
de c¢carbono a 10 sumo, 0 bien

R, ¥y R4, junto con el &tomo de nitrdgeno gl que estén

enlazados, pueden formar también un anillo
mono-, bi- ¢ triciclico saturado o insaturado
conteniendo de 3 a 1% &tomos de carbono que
puede contener, en ol sistema de anillo,

un grupo iminico 0 un 4tomo de oxigeno adi-
cional y qQue puede estar substituido por un
radical fenilico 0 bencilico © por uno ¢ més

radicales alquilicos conteniendo 4 Atomog de
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carbono a 1o sumo,

5 ©s w dtomo de hidrégono o un radicel alquilico,;i‘
o elcoxilico conteniondo 5 Atomos de carbono A
a lo suﬁo 0 un radicél bencilico y »
5. alk o8 un radical alquilidénico ramificado o 1ineal:':
conteniendo de 2 a 4 Atomos de carbono, |
y sus sales aménicas de alquilo inferior cuaternarias;
as{ como las sales farmacolOgicamente compatibles reé—
pectivas con Acidos inorgénicos y oOrgénicos, caracteriza-
10, do porque; en cuglquier orden, se¢ hace reaccionar un come-

pussto de la foérmula general:

B

—CH,

15, \ COOH

/“\,%/ :
Jo,

20, Ry
en la que
Rl y R2 tienen el significado indicado en la rci-
vindicacién 1,
0 un derivado reactivo respectivo, con
25,

a) un compuesto de la férmula general HOOC.Rs,
en donde R5 tiene el mismo significado que el indicado

en la reivingicacién 1, o con un derivado reactivo
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respectivo, y con
b) un compuesto de la férmula general:

5 A

en donde

R3, R4 y alk tienen ol significado expuesto antes,

0 con wn dorivado reactivo respectivo,

2. Procedimiento, de conformidad con la rei-
10.. vindicacibén 1, caracterizado porque ¢l producto resultante

se hace roaccionar con un cuaternizador apropiado,

3. Procedimiento, de conformidad con la reivin-
dicacién 1, caractcrizado porque cl producto resultante
se hace roaccionar con un Acido inorginico u orgénico para

15, obtener una sal de adiciébn de Acido,

4, Procedimiento para la preparacién de nuevos

derivados dol 4cido dibencilglicélico,

Segln s¢ describe y reivindica en la presente
memoria doscriptiva que consta do 37 hojas foliadas y escrita

20, a maquina por una solg.e

tieppde: JOSE Lo MCHA
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