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"Procedimiento pare la obtencidn de ésteres
"bisicos y amidas de &cidos grasos aliciclicos

"y bien aril-aliciclicos".
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lo.

15.

residentes en Fscilee, Suiza.

Se¢ ha descubierto que pueden consegulrse ésteres
bésicos y amidas de écidos grasos alici{clicos o aril-
eliciclicos, respectivemente, si sobre ésteres bésicos ¥y
amidas de Adcidos aliféticos, conteniendo nucleos no
saturados, se hacen obrar agentes reductivos.

La saturacidén, a tenor del procedimiento, de los
enlaces dobles nucleares no segturados, se efectla por
métodos consabidos. Harewos mencidén de le obra de Houben-ieyl,
"Die Methoden der organischen Chemie" (Los métodos de la
quimica orgénica", 32 edicidén, tomo R2¢, (19£5), pégina 326
y siguientes. Es particulaxrmente provecnoso realizar la
reduccién por via catalitice, v.g. con auxilio de pilatino
como catalizador.

En concepto de substancias iniciales pueden

eplicarse ésteres bésicos de cualquier tipo y amidas
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de 4cidos alifédticos conteniendo nicleos no S5vuTados.
leramente a titulo de ejemplos citaremos & continuzcidn los
siguientes: ésteres bésicos y amidas, v.g. de acidos grasos
del fenilo, é&cidos aliféticos de la naftalina y similares.
Teles substancias iniciales se obtienen en virtud de procedi-
mientos ya conocidos y sefialaremos v.g. las patentes alemanas
Nos. 662.066 y 626.539.

Los ésteres bésicos, al presente conocidos, de los
4cidos carboxilicos alifético-arométicos, cual v.g. la
atropina, la scopolamina, el éster dietilaminoetandlico
del 4cido difenil-acético y otros muestran, al ser conservados
sus sales en solucién acuosz, una fragmentacidén o segmentacidn
nidrolitica. Ahoxra bien, acaba de hacerse el sorprendente
descubrimiento de que los nuevas ésteres bésicos presentan
una estabilidad consiaerablewente wayor. Asi, por ejemplo,
el sulfatc de éster dietil-amino-eténolico del &cido
diciclo-hexil~acético, asi como el hidrocloruro de éster
dietil—amino-etanélico del &cidc fenil-ciclohexil-acético
pueden ser esterilizados durante 10 noras sin ningunea
descomposicién, mientras que las soluciones acuosas
del sulfato de atropina asi como del hidrocloruro de éster
dietil-—-amino-etanélico del 4cido difenil-acético se descomponen,
al reposo un tanto prolongado, ye& a la temperatura ordinaria
vy con mucho mayor rapidez interviniendo la ebullicién.

Ademés es realmente sorprendente que tamblen los nuevos
ésteres son substancias muy zctivas fermacoldgicamente. De
ningén modo podia preverse que los productos del procedimiento,
en virtud de esta invencidn, tuviesen accidn espasmolitica,
puesto que todos los ésteres bésicos, espasmoliticamente
activos que se llegaron a conocer hasta ahora, pertenecen
a la serie alifético-arométicea.

EBJENPLO 1.

31 partes de éster 2-dietil-amino-etanélico del &cido
di fenil-acético se disuelven en unea mezcla de 200 partes

de 4cido acético cristalizable y 6 partes de é&cido sulflrico
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concentrado, agiténdose bajo la adicién de 2 partes de
platino activo con hidrégeno a unos 602. Terwminada la
reaccibén se vierte desde el platino y se evapora el
disolvente. El aceite remenente es agitado con agua,
solucibén de carbonato potésico y éter, se depura la
disolucidn etérica con agua, se diseca a través de carbonato
potésico y se evapora. Se obtiene de esta manera un aceite
del punto de ebullicidén 0,2 154-1572. Este aceite se diluye
en &ter de petrdleo y se conduce &cido clorhidrico gaseoso
por encima de la disolucibén. Entonces se precipita la sal
clorhicrica, susceptible de recristalizacidén desde una
mezcla de alcohol y éter de petrdéleo, Se obtiene por este
sistema el hidrocloruro en cautidad mayor y como producto de
d{ficil solucién en éter de petréleo, punto de fusidn
165-1662, de éster dietil-amino-eténolico del &cido diciclo—
hexil-acético, y en cantidades menores el hidrocloruro,
fundiendo a 145-147¢2, de éster dietil-amino-etandlico del
4cido fenil-ciclohexil acético, cuyo hidrocloruro se disuelve
més fécilmente en éter de petrdleo.

Bl éster dietil-amino-etandlico del é&cido
diciclohexil acético forma un rodanato del punto de fusidn
a 93-952, un nitrato fusible a 102-104¢, un tartrato que
funde a unos 632 bajo descomposicidén, un fosfato fundiendo
a 112-114¢9, un citrato que se derrite-a 155~-108¢2 y un
oxalato fundible a 120-1%<4°.

32 partes de éster-dietil-amino-etanélico del
&Lcido-diciclohexil-acético se calientan con 60 partes de
bromuro de alilo en 500 partes de acetato de etilo durante
3 horas hasta su ebullicién. Después del enfriado se filtran.
El brom-alilato asi obtenido, de punto de fusidén a 152-153¢
puede ser recristalizado desde el acetato de etilo propandnico,
Andlogamente se logran v.g. tambien las siguientes sales
cuaternarias del éster dietil-amino-etanélico de &cido di-

ciclohexil-acético.
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Metilato de bromo....... puntc de f&éién i76-177,5¢
Etilato de bromo........ punto de fusidén 178-180¢
Bencilato de bromo...... punto de fusidén 155-1562¢
EJENMFIO 2.

1,5 partes de amida 2-dietil-amino-etilica del

4cido difenil-acéticc se disuelven en 20 partes de &cido
acético cristalizable y se afiade &cido sulfirico poco
concentrado. Luego se agita la disolucidén con hidrégeno

a unos 50¢ bajo la adicidén de 0,1 parte de platino activo.
Una vez absorbida la cantidad celculada, se deja enfriar,
se decanta desde el platino y se evapora el disolvente.

Al aceite remanente se agrega agua y disolucién de sosa,
precipiténdose amida-Rdietilamino et{lica del &cido
diciclchexil-acético, en forma de substancia sbélida,

Se aspira y depura con agus. El nuevo compuesto puede ser
recristalizado v.g. a partir del zlcohol al 50% ,

acusando el mencionado producto el punto de fusidn a

1229,

Por reduccidén bajo condiciones zlgo més suaves, se
consigue la aminea dietil-amino-etilica del é&cido fenil
ciclohexil-acético, del punto de fusidén a 84-86¢, cque forma
un hidrocloruro susceptible de fundicidén a 169-171,59.

BJEVPLO 3.

a] partes de hidrocloruro de éster 2-dietil-amino
etandlico del 4cido difenil-acético se diluyen en 300 partes
de 4cido acético cristalizable y bajo la afiadidura de
3 partes de catalizador de platino activo se agitan
con hidrégeno a temperatura ordinaria. Se elabora de la
manera especificada en el ejemplo 1 y se obtienen los
compuestos resefiados ya en el mismo.

10 partes de éster dietil-amino-etandlico del
4cido fenil-ciclohexil-acético se dejan reposar con
6 pertes de metilo brémico en 40 partes de acetato de
etilo durante algunas horas, primero al frio y luego a la

tenperatura del laboratorio. Tras de poco tiempo se presenta



el metilato de bromo del punto de quLszzmizé—IVQQ en
hermosos cristales.

De parecido modo se logra v.g. tambien el éster
etanélico de piperidino, el éster dietil-amino-butandlico,

125. el éster morfolin-etanélico, el éster etilscetoxietil-
eminoetanélico el ester etil-oxipropil-amino-eténolico, el
éster metil-propil, aminoetanélico, el éster dimetil-amino-
ciclohexandlico del &cido fenil-ciclohexil-acético, asi
como sales cuaternarias de estos compuestos.

130. De manera enteramente idéntica, se logra v.g.
igualmente el éster dietilamino-etanélico del &cido ciclo-
hexil-propidénico o idem butirico, ésteres bésicos del
4cido diciclo-pentil-acético, el éster propinico del
dcido diciclohexil acético, que forma un hidrocloruro

125. fundiendo a 260-2612, el sulfato del éster tropinico de
4cido & —ciclohexil-hidracrilico del punto de fusidn
a 211-213¢ (se obtiene &cido a@-ciclohexil-hidracrilico v.g.
por reduccién de 4cido tropdmico con hidrdgeno en presencia
de platino) el hidrocloruro del éster dietil-amino-etandlico

14C. del 4dcido A A —diciclohexil- X-oxi-acético, del punto
de fusidn a 189-191¢2 (4cido X X —diciclohexil- x-oxi-acético,
fundiendo a 143-1449, puede prepararse por ejemplo mediente
reduccidn catalitica de 4cido bencilico) el éster dietil-
amino-—etandlico del Acido-fenil-A-ciclohexil- ot -oxi-acéticc

145. el hidrocloruro del éster scopinico de écido ™ -ciclohexil-
hidracrilico del punto de fusién 209-212¢2, el hidrocloruro
del éster dietil-—smino-etandlico del &cido <X -ciclohexil- & -
propil-acético, fusible a 106-108¢ (se puede elaborar
4cido @ —ciclohexil- A-propil-acético, v.g. por

150. reduccidn catalitica de &cido « -fenil- «-propil-acético
con hidrégeno en disolucidén de &cido acético cristalizable
en presencia de platino) el hidrocloruro, puntc dae
fusidén 116-1182, del éster dietil-smino-etandélico de

4dcido ciclohexil-acético, el éster fenil—-ciclohexil-acético

155. del metil-ecgonato, el éster dietil-amino-fendlico



de acido fenil-dimetil-amino-ciclohexil-acético o bien el
éster dietil-amino-etandlico del é&cido ciclohexil-dietil-
aminoetil-acético.

N O T A.

160, Descrita suficientemente la naturalezs del

invento, asi como la manera de llevarlo a cabo en la
prictica, se hace constar que las disposiciones anterior-
mente descritas son susceptibles de ligeres modificaciones
de detalle, sin que por ello se altere el principio fundamental
165. del invento. Tambien se hace constar que dicho invento
se refiere a una patente presentada en Suiza con fecha 5 de
Agosto de 1938, bajo el N¢ 44479, acogiéndose, por lo tanto,
a los beneficios que conceden los Convenios Internacionsasles
en vigor, siendo lo que constituye la esencia del referido
170. invento y por lo que se solicits patente de invencidn,
por veinte afios, en Espafia: "Procedimiento pars la obtencidn
de ésteres bésicos y amidas de écidos grasos aliciclicos
o bien aril-aliciclicos"; caracterizéndose por lo
siguiente:
175. le.- létodo para la elaboracidén de ésteres
bésicos y amidas de 4cidos grasos aliciclicos y aril-
aliciclicos, respectivamente, caracterizado porgue
se hacen actuar agentes reductores sobre ésteres bésicos
y emidas de 4cidos grascs, que contienen nicleosno
180. saturadcs, y transformando eventualmente los compuestos
obtenidos en sussgles cuaternarias.
"Procedimiento para la obtencidn de ésteres
bhsicos y amidas de 4cidos grasos aliciclicos o bien aril-
aliciclicos™; tal y como queda substancialmente descrito
185. en la presente memoria.
Esta memoria consta de seis hojas escritas por

una sola cara.
Madrid, 11 de Julio de 1939.
SOCIEI2D PARA LA INDUSTRIA QUINICA EN BASILEA.
POR PODER,
‘de J. Gémez Acebe
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