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MEMORIA DES3SCRIFTIVA
sobre:
"Procedimiento para la elaboracidn de ésteres

"pésicos". .

Solicitantes: SCCIEDAD PARA LA IUDUSTRIA QUIMICA EN
BABSILEA, residentes en Basilea, Suilza.

Se ha descubierto que se puede llegar a
ésteres basicos si se convierten acidos grasos
dialici{clicos o bien aril-zliciclicos, como asimismo
sus derivados &cidos reaccionables, respectivamente,
en los ésteres bésicos correspondientes y transformando
estos eventualmente en sus sales cuaternarias.

Lz elaboracidn a tenor del procedimiento se realiza
con sujecidn a métodos esencialmente ya conocidos.

A este respecto, citaremos la obra de Houben-Veyl
"Die Methoden der organischen Chemie" , 32 edicidnm,
tomo 22 (1925), pégina 640 y siguientes. Es, por ejemplo,
factible hacer reaccionar con alcoholes aminicos los
dcidos grasos diszliciclicos o bien los aril-aliciclicos,

asi como sus cderivados reaccionables, cual los halogenuros,
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esteres, annidricdos, cetenos y similares, o bien hacer
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actuar sobre dichos dcidos, asi como sobre sus sales,
respectivamente, unos ésteres reaccionables de amino-
slcoholes. Sin embargo, es tambien hacedero transformar
los 4cidos mencionados en ésteres de halogenuros alcandlicos-
y poner a estos en reaccidn con aminas.

Como materias iniciales pueden aplicarse &cidos
grasos dialicfclicos o bien aril-aliciclicos, de cualquier
tipo, asi como sus derivados &cidos. Aludiremos v.gTr. a
la obre de Richter-inschiitz "Chemie der Kohlenstoffver-
bindungen", tomo 29, 1% mitad, (Leipzig 1935). En
concepto de &cidos grasos dialiciclicos y aril-alicicli-
cos mencionaremos por ejemplo los sigulentes: 4cidos
grasos de diciclohexilo, de fenil-ciclohexilo, de fenil-
ciclohexinilo, de ciclohexilo-ciclopentilo, de diciclo-
pentilo, y similares. Fara la reaccidén pueden utilizarse
lo mismo los alcoholes aminicos abiertos como los
ciclicos e igualmente sus derivados reaccilonables.
Bspecificaremos particularmente los alcoholes aminicos
sugtituidos en el nitrdégeno, cual los alcanoles dialcoilo-
aminicos, los alcancles de piperidino, los dialcoilo-
smino-ciclo-hexanoles, las tropinas, asi como ésteres
reaccionables de tales slcoholes aminicos, como por
ejemplo ésteres de los Ultimos con nidricidos, &cidos aril-
sulfénicos y andélogos. La reaccidén de acuerdo con el
procedimiento conviene efectuarla en presencia de
disolventes. Eventualmente se elgborarid bajo gplicacidn
de agentes condensatorios.

Por la fijacidn aedicional de helogenuros alcoilicos,
idem alcoilénicos, ésteres del &cido aril-sulfénico,
sulfatos dialcoilos, halogenurcs de aril-alcoilo se
pueden obtener, de la manera usual, compuestos andnicos
cuaternarios de los ésteres bédsicos arriba descritos.

Tos ésteres basicos hasta ahora conocidos, de
scidos carboxilicos alifédtico-aromaticos como V.gT. la

stropina, la scopolamina, el éster dietilamino-etandlice
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del 4dcido difenil-acético, v otros, acusan un desdoblamien—
to hidrolitico al ser conservadas sus sales en disolucidn
acuosa. Con gran sorpresa acaba de descubrirse que los
nuevos ésteres bésicos tienen una estabilidad esencislmente
superior. Asi, por ejemplo, el sulfato de éster dietil-
amino~tandélico del acido diciclohexil-acético, asi como
el hidrocloruro de éster dietil-smino-etandlico del
dcido fenil-ciclo-hexil-acético se dejan esterilizar
durante 10 horas sin ninguna descomposicidn, mientras
que soluciones acuosas del sulfato de atropina asi como
de hidrocloruro de éster dietil-amino-etandlico del
4cido difenil-acético se descomponen va a temperatura
ordinaria, al reposar durante un tiempo algo considera-
ble,acentuandose la descomposiciédn rédpidamente por la
ebullicién, Es asimismo muy sorprendente que log
nuevos ésteres son farmacoldgicamente substancias muy
activas. De ningun modo podia conjeturarse que los
productos conforme a este procedimiento ascusarian una
accibén espasmolitica, puesto gque todos los ésteres
bésicos, espasmoliticamente muy activos, conocidos hasta
ahora, pertenecen a la serie alifatico-aromético.

. EJEMPIO 1.

22.4 partes de 4dcido diciclo-hexil-acético fueron
transformadas con auxilio de cloruro de tionilo, segun
método usual, en cloruro Acido y éste se higzo reacclonar
con 12 partes de dietil-amino-etanocl. Terminadg la
reaccién se afiadio a la masa reaccional agua, disoluciédn
de carbonato potésico y éter, agitando enérgicamente.

La disolucidn etérica se lavd con agua, se disecd
pasando por el carbonato potdsico y se la evapord. Se
obtiene de esta suerte éster 2-dietilamino-etandlico del
4dcido diciclo-hexil-acético en forms de aceite del punto
de ebullicidn de 0,2 y 154-1572., Este aceite se

diluye en éter de petrdleo y se hace pasar, encima de la

disolucidn, gas de Acido clorhidrico. Correlativamente
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se precipita la sal clorhidrica, gue puede ser recristali-

zada a partir de una mezcla de alcohol y éter petrdlico.
Se consigue por esta via el hidrocloruro de éster dietil-
amino-etandlico, del acido diciclo-hexil-gcético del
punto de fusién a 168-169¢, '

El éster dietil-amino-etandlico del &cido diciclo-
hexil-acético, forma un rodznato del punto de fusidn
83-952, un nitrato fundiendo a 102-1042, un tartrato
gue tiene el punto de fusidén aproximadamente a 632 bajo
descomposicidén un fosfato del punto de fusidbn a 112-11429,
un citrato fundiendo a 155=1582 y un oxalato del punto
de fusiédn 120;1249.

32 partes de éster dietil-gmino-etanélico del
dcido diciclo—hexil—acético se calientan con 60 partes
del bromuro de alilo en 500 partes de acetato de etilo,
durante 3 horas, hasta ebullicidén. Despues del enfriamien-
to se filtra. Tl alilato de bromo asi obtenido, del
punto de fusidén & 152-153¢ puede ser recristalizado a
partir de acetato de etilopropanddico. De andloga
manera se consiguenv.gr. tambien las sales cuaternarias
de éster dietil-amino-etandlico del 4cido diciclo-hexil-
acético, indicadas & continuacion.

Metilato de DYOMO eee... punto de fusidn 176-177,52

Etilato de bromo ....... punto de fusién 178-180¢

Berncilato de bromo ..... punto de fusidn 155-156¢

EJEMELO 2.

218 partes de 4cido fenil-ciclohexil-acético
(fundiendo a 149-150¢ y preparado v.gr. por reaccidén
de fenil-acetonitrilo y de ciclo-hexil-bromuro en presencia
de amiduro sédico, en solucién bencénica y saponificacidn
del fenil-ciclo-hexil-acetonitrilo, obtenido, con una
nezela de 4cidos sulfurico y clornidrico), 135,5 partes
de cloretil-dietil-anina y 200 partes de carbonato
potédsico se czlientan durante varias horas en 500

partes de acetato de etilo, luego se filtra y se
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introduce en la disolucidén del acetato de etilo, &cido
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clorhidrico gaseoso. Se aspira el hidrocloruro del
éster dietil-amino-etandlico del 4cido fenil-ciclohexil-
acético , obtenido en rendimiento casi cuantitativo, del
punto de fusidn a 145-1479,

De manera enteramente andloga se puede fabricar
Vegr, tambien el éster dietil-amino-etandlico del Acido
fenil-ciclohexil-propinico o butilico. Ios 4cidos
requeridos como substancia inicial se logran v.gr. por
reduccidén del éster difenil-propidénico o bien del idem
butirico con hidrégeno, en presencia por ejemple de un
catalizador de niquel y mediante saponificacién de los
ésteres,

Por via parecida se consiguen, v.gr. igualmente
ésteres bésicos de los 4cidos acéticos: diciclo-pentilo,
fenilciclo-hexenilo, fenil—ciclopentenilo y fenil-ciclo-
pentilo. Estos Ultimos Acidos son de ficil elaboracidn
v.gr., por reaccidén de fenil-acetonitrilo con ciclohexenil-
bromuro o bien ciclopentenil-bromuro y saponificacidn
de los nitrilos. Se obtiene Acido fenil-ciclopentil-
acético desde dcido fenil-ciclopentinilo por intervencién
de agentes reductivos suaves,

EJEMFLO 3.

22 partes de acido fenil-ciclohexil-acético,
17.5 partes de hidroclorurc de cloretilo-dietilamina y
35 partes de carbonato potdsico se calientan en 300 partes
de acetato de etilo durante 24 horas en el bafio maria.
Iuego se filtra, se evapora la solucion y se diluye en
éter el residuc de la: eveporacidn. La disolucidnetérica
es lavada con agua, secada por encima de carbonato de
potasio y evaporada. FYor destilacidén del residuo se
consiguelel éster dietil-amino-etandlico del é&cido
fenil-ciclo-hexil-acético del punto de ebullicidén 0,15
158¢ en rendimiento casi cuantitativo.

La misma substancia final se logra v.gr. por la
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reaccidén de 4cido fenil-ciclo-hexil-acético con cloretil-
dietil-amina en presencia de un aisolvente indiferente
cual v.gr, el alcohel isopropilico.

10 partes de éster dietil-amino-etandlico del Acido
fenil-ciclohexil acético, se dejan reposar con 6 partes
de bromo-metilo en 40 gartes de acetato etilico durante
algunas horas, primero en fric y luego a la temperatura
del laboratorio. Al cabo de algun tiempo el metilato de
bromo se precipita en hcrmosos cristales del punto de
fusidn a 174-179¢,

De parecida manera se obtienen v.gr. tambilen los
ésteres piperidino-etanélico, dietil-amino-butandlico,
dietil-amino-etandlico, morfolin-etandlico,etil-acetoxi-
etilamino-etanélico, etil-oxipropil-amino-etandlico,
metil-propil-amincetandlico, ¢l éster dimetil-amino-
ciclohexandlico del Acido fenil-ciclohexil-acético,asi
como sales cuaternarias de estos compuestos.

16 partes de &cido ciclonexil-acético (obtenido
por reduccion de acido fenil-zcético con hidrdégeno en
pregencia de un catalizador de olatino en disolucidn de
dcido acético cristalizable) se transforman, de manera
usual, con ayudsa de cloruro de tionilo al cloruro &acido
y éste se pone en reaccidén con 15 partes de dietil-amino-
etanol por calentamiento. Posteriormente a la refrige-
racién se afiade agua, lejia de potasa y éter, se agita,
se lava la disolucién etérica con agua, se la seca a través
de sulfato sédico y se expulsa el éter. El éster dietil-
amino-etanélico del 4cido ciclohexil-acético constituye
un aceite del punto de ebullicidén 15-104¢ y un hidroclo-
ruro del punto de fusidn 116-118¢,

Andlogamente se consigue, v.gr. tambien el éster
propinico del écido diciclo-hexil-acético, que forma
un hidrocloruro del punto de fusidn a 2609-2612, el
hidroclorurc de éster dietil-amino-etanélico del acido

« o« —diciclohexil-a —oxi-acético, del punto de fusidn
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a 189-1912 (4cidoca-diciclohexil- €« -oxi-scético del
punto de fusion a 143-144¢ se puede constituir v.gr.
por reduccién de 4cido bencilico) el éster dietil-amino-
etandlico del Acido a~fenil-e-ciclo-hexil-a« -oxi-acético,
el éster de 4cido fenil-ciclohexil-acético del metil-
ecgonato, el éster dietil-smino-etznélico del &cido fenil
dimetilamino ciclohexil-acético (el Acido ultimamente
relerido se elabora v.gr. por la reaccidn de fenil-
aceto-nitrilo con bromuro de dimetil-amino-ciclo-hexilo
en presencia de amiduro sddico y bajo saponificacidn del
nitrilo).
N © T A

Degerita suficientemente la natursleza del invento,
asi como la manersa de realizarlo en la préictica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indica-
das son susceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto
no altere el principio fundamental del invento. Tambien
se hace constar que dicho invento corresponde a una patente
presentada en Suiza con fecha 5 de agosto-de 1938, bajo el
ne 44478, =cogiéndose ,por lo tanto, a los beneficios
gque conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo
lo que constituye la esencia del referido invento y por
1o que se solicita patente de invencidn,por veinte afios
en Espaiia: "Procedimiento para la elasboracidén de ésteres
bésicos"; caracterizédndose por lo sigulente:

1¢.= Procedimiento para la elaboracidén de ésteres
basicos, caracterizado porgue se convierten fcidos grasos
dialicfclicos y sril-alicfclicos, respectivamente ,0 bien
sus derivados 4cidos reaccionables, en sus ésteres bdsicos
V. se transforman éstos eventualmente en sus sales
cuaternarias.

bu,="Procedimiento para la elaboracidn de ésteres
bésicos"; tal y como quede substancialmente descrito en

la presente memoria, que consta de siete hojas escritas

Dor una sola cara.
Madrid, 11 de julio de 1939
30CIEDA I INDUSTRIA QUIMICA EN BASILEA.
30CIEDAD P% :P%'DER. ST Q

de J. Cébmez_i.cebo
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