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"UN PROCEDIMIZNYO PARA 1A OBYENCION DE ETERES
BASICOS D& CARBINOL&S £NDOCICLICAMENTE SUSTI-

TUIDOS Y SUS Saldsn,

El presente invento se refiere & la obtencidn
de éteres basicos de carbinoles sustituldos endocfclicamen-
te de 1la formula general

H

‘ o
i#nd ociel-C-0-A~4m

e

y d8 sus sales terciarias y cuaternarias, de la férmula ge-
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i’ o 1+
| Endociol—?-O-X-(AmR")l Y™
'
L ! J
donde significan:
Bndocicl, = 2,5-and omed len-ciclohexil-, &
2,5-~endometilen~ 4&3-ciclohexenil-;
X = alcohilos con cadena lineal o ramificada;
Am = un radical dialcohilamino, pirrolidino,
piperidino o morfolino;
R' = 2,5-endometilen~ A\ J-ciclohexenilo- 6 2,5-
andometilenciclohexilp-, piridilo~-;

5 un radical fenilo sustitufdo de la for-

mulsa

%= con Z = H, aleohilo, alcoxi & haldgeno;

R'' = H, alcohilo aralcohilo;

Y = haldgenoc, -50,.alconilo o ur 2nidn de un

4
dcido carvoxilico organico.

4l procedimientoc de acuerdo con @l invento con-

siste en que carbinoles sustituidos endoc{clicaments, de 1g

formula general
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H
!
Endocicli.-C CH
o
son transformados con halos8uuros aminoalcchilicos de 1le
formula general
Haldgeno-X-Am,
donde #ndocicl., R', X y Am tienen o1 mismo significado
que el dado més arriba, en presencia o ausencia de disol-
ventes, tales como por ejemplo benzol, toluol o alecohol,
¥ on presencia de agentes combinadoraes de‘hidrégeno ha-
logenado, tales como mstal alcalino, amida alcalina, al-
coholatos alealinos o hidrdxidos alcalinos, y transfor-
méndose en sus sales lés dteres aminicos asi{ obtenidos, va-
liosos terapeﬁticamente, si as{ se desea, con dcidos inor-
génicos apropiados, por sjemplo hidrdégeno halogenado, con
dcidos carboxflicos orgénicos, por ejemplo dcido ci{trico,
con halogenuros alcohflicos o araleoh{licos, o con sulfa-
tos dialcohilicos.
La transformacidn se lleva a cabo a tempera-
turas entres 20 y 185Q¢, dn prasencia de un disolvente, se
opera convenientemente a la tempsratura de ebullicidn del

mismo.

Como agentes combinadores del hidrdgeno ha-
logenado, se emplesn preferentemente los compusstos sodi-

-

cos.

la transformacidn de los dteres aminicos en
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sus sales, puede realizarse en ausencia de disolventes, pe-
ro tambien en presencia de disolventes, tales como ﬁor ajem-
plo éter, alecohol, acetona, dster acédtico o benzol. A su
vez puede operarse & tempersturas bajas y bajo refrigera-
cion, como también a temperaturas entre 30 y 15092, prafae-
riblemente a la temperatura de ebullicidn de un posible di-
solvente presente, y dado el caso, en tubo cerrado.

" Los éteres bdsicos (2,5-endometilen- Aa-ciclo-
hexil)-sustitufdos, pueden ser transformados, si as{ se de-
sea, en éterses con endociclo saturado, mediante hidroge-
nacion catalftica. |

Los compuestos reivindicados, son nuevos. Son
espasmoliticos muy éctivos con componentes de accidn muscu-

lotrdpica neurotrdpica e histaminolitica. Frente a los dte-

_res bdsicos hasta ahora conocidos ie carbinoles no susti-

tufd os endociclicamente, poseun un espectro de ackividad

modificado y esencialmente amp liado.

Los nuevos édteres bdsicos y sus sales tercia-
rias y cudternarias, pueden ser empleados, ténto por via
oral, como por via subcutédnea, intramuscular, intravenosa
o local. lLas dosis & suministrar , dependen de la clase

de accidn de los corraspondientes compuestos;
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per os parenteral
hasta hasta
a) inicamente efectivos a la
manera de la papaverina 0,2 g 0,1 8
b) unicamente efectivos a la
manera de la atropina 0,6 g 0,03 g

c) efectivos a la munera de

la papaverina y de la

atropina: 0,08¢g 0,04 g
Campos de aplicacidn:

Espasmos de la musculatura lisa en la zona del
abd dmen, espasmos vasculares, espasmos vesiculares, espas-
mos uterinos, dismenorrea, espaémos durante el parto, ul-
ceras de estomago e intestino, hiperclorhidria, distonia
vegetativa, oftalmologia (para fines de diagndstico y te-
rapeuticos, diletacidn de pupila), asma.

Los ejemplos siguientes servirdn para ilustrar

més detalladamente el imvento, sin por ello limitarlo.

Ejemplo 1:

a) A 200 g de toluol, en el que se encuentran

2,7 g. de Na pulverizado, se agregan 22,5 g de (2,5-endo-

metllan- ls3-ciclohaxenil)-fenil-carbinol, d isueltos en
50 g de toluol. se calienta durznte 28 horas a reflujo,
¥y, una vez enfriado, el polvo de Na sin consumir, se ex-
trae por decantacidén. La mezcla de reaccidn se remueve
en frio con 12,7 g de clbruro dimetilamino et{lico, se ca-
lienta lentamente y se mantiene durante 22 horas a tempe-

ratura de ebullicidén. una vez enfriada, se lava por tres
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vaces con agua, y 8 continuacion se extrae con HC1l 2N. De
la solucidn clorhfdrica se pone en libertad el aminodter

por meiio de K,C0,, se recibs en dter y despuds de secado

3!

sobre Na,50, y expulsadu sl éter, se destila en vac{o ele-

vado.

A 130 - 132°C, 0,1 mm HZ, se obtiene el éter
(2,5- nd ometilen- [35-ciclohexenil) fen11-carbinol-/3——di-
metilamino~et{lico, con un rendimiento de 50%. Su hidro-
cloruro se prepara en éter y se recristaliza desds dster
acético. Punto de fusidn = 140°C.

b) De acuerdo con el mismo método y emplean-
do las relaciones molares mds arriba indicadas, se obtie-
ne a partir de bis-(2,5-endometilen- [}3-ciclohexenil)-
carbinol y cloruro ﬁ-dietilaminoatilico, el dter bis-
(2,5-endometi;en- z33-ciclohexanil)—carbinoL-/B-diebil—
aminoetilico, de punto de ebullicidn Kpj; = 205-2062C. |
Rend imiento: 35%. Punto de fusion des nidrocloruro, 169-
181e¢ (a partir de isopropanol/éter).

c¢) De acuserdo con el mismo método ¥y empleaﬁ-
do las proporciones molares citadas, se obtiene a partir
de (2,5-endometilen--Z}B-ciclohexenil)-p-metoxi-fenil-car—
binol y eloruro dimetilaminoceti{lico, el éter (2,5-endome-
tilen- A-ciclobexenil)-p-metoxi-fenil-carbinol- B -dime-
tilamino-etilico de punto de ebullicidn Kpl= 147 . 149¢C,
con un rendimiento de 63%. 51 se trata una solucidn en al-
cohol de esta base con la cartidad eguivalente de dcido tar-

trico, se obtiens el tartrado con punto de fusidén F = 98¢

-6 -
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(higroscodvico).
d) De acuerio cun 21 mismo método y emplean-
do las mismas relaciones cusntitativas, se obtisne a par-
tir de (2,5-endometilen- é}3-ciclohexenil)-p-bromofenil-
carbinol y cloruro dimetilaminoet{lico, el éter (2,5-endo-
matilan- 4&3-0iclohexenil)-p-bromofenil—carb1noL-ﬂ-dimetil_
amincetilico, de Kpu’6=172-1?490, con un rendimiento de 54%,
3e trata la solucidn alcohblica de la base con la centided
equivalente de acido oxélico, se obtiene el oxelato, de
F = 1149C {higrosgdpico).
Ejemplo 2:

%1 aminoéter descrito en el Ejemplo la, se ob-
tiene también calentando durante 10 horas una mezcla de 0,2
moles de (2,5-endometilen- [}3—c1clohexenil)-fenil;carbinol,
0,2 moles da hidrocloruro dimetilaminoetilcloruro y 0,4 mo-
les de NaOH pulverizado, a 95 - 1002C. El producto de 1la
Treaccidn es recibido en HCl 2N, lavado con éter, y se si-
gue tratando tal como se ha indicado en el Ejamplo 1.
Ejemglo 3:

&1 aminoétsr‘descritp en el £jemplo la, sse ob-
tiene también hirviendo durante 7 horas una mezcla de 6,2
moles de (2,5-endomatilen- lxs-ciclohexenil)-fenil—carbinol,
0,2 moles de cloruroc dimetilaminoetilico, 0,2 moles de NaOH
pulverizado y 100 ml de toluol. &l producto de la reaceidn
es tratado después segun se ha descrito en el Ejemplo 1.

Zjemplo 4:

41 aminoéter indicado en el Zjemplo la, se ob-
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tiene también hirviendo durante 8 ho@sgni i@z@aﬁe 0,2

moles de (2,5-endometilen- [}5-ciclahexenil)-fenil—carbi-
nol, 0,2 moles de hidrocloruro de dimstileminostilcloruro,
0,4 moles de KaCH en solucidn acuosa al 50% y 150 ml de
toluol. &1 producto de la reaccién se continua tratando

tal como ha sido descrito en el Ejemplo 1.

djemplo 5:

1 aminoeter indicado en el Zjemplo la, se
obtiene también, calentando primeramente durante 30 minu-
tos'al bafic de vapor 4,4 g. de (2,5-end cmetilen- [}5-ciclo-
hexenil)-fenil-carbinol en une solucidn de 0,5 g de Na en
12 ml ds CEHEOH absoluto, ¥y removiendio a8 continuscidn es-
ta mezela con 2.2 g. de cloruro dimetilaminocetilico, des-
puds de lo cual se mantiene otras & horas a 95 - 100¢C.

Despues de extraido ei disolvenie, se recibe en HC1l 2N y

se sigue tratando tal como se ha descritgen el EZjemplo 1.

djemplo 6:

Una suspensidn benzdlica de 2,3 g de Na pul-
vaerizado, ss mezcls con 19 g de (2,5~-endometilen- [}3-c1-
clohexenil)-fenil-carbinol y 14,1 g de cloruro dietilami-
noetilico, tal como se ha descrito en el Ejemplo 1, y se
sigue tratando. ©e obtiene el dter (2,5-endometilen- £>3-
Ciclohexenil)-renil-éarbinol-dietilaminoetilico, con un ren-
dimiento de 65%. Kpb,l = 171 -~ 17%2., &1 hidrocloruro se
prepara en éter y se recristaliza desde éster acédtico. F. =

116 - 118¢¢.

- 8 -
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Ejemplo 7: | 2 2 1 2 06

Une suspension en toluol de 4,6 g de polvo de

Na, se mezcla y se sigue tratando con 28 g de {(2,5-endome-~
tilene [35-ciclohexenil)-fenil-carb1nol y 24,5 g de cloru-
ro dimetilaminoisopropilico, tal como on el Zjemplo 1. Se
obtiene el éter (2,5-endometilen- £§3-c1clohexenil)-fenil-
carbinol—/&-dimetilaminopropilico, con un rendimiento de
55%. Kpg o3 = 135 - 1369C.

| Para la produccidén del citrato, se disuelven
cantidades equimolares de #cido citrico y aminodter en un
poco de isopropanol, haciéndolo en el basio marfa. Ia so-
lucion se conserva durente 24 horss a 0eC, £l citrasto pre-
ciﬁitado, es absorbido y racrist&lizadobdesde isopropanol.
F; = 62C (higroscdpico).
Zjemplo 8:

10,5 g de bis{2,5-endometilen- 133-ciclohexe-
nil)-carbinol, disueltos en 200 ml de toluol, se mezclan
eon 2,5 g de NaKHé ¥ se hierven durante 12 horas a raflujo.
Jespués de agragar 7,5 ¢ de cloruro Yy-dietilaminopropili-
co, se sigue calentando hasta la ebullicidn durante otras
12 horas. &l producto de 1la reaccidn, el éter bis-(2,5-
endometilen-~ z55;ciclohexenil)—carbinol—}{-dietilamino—
propilico, se sigue tratando de acuerdo con el djemplo 1.
Rendimiento: 42%. Kp7 = 205 - 2069C, &l citrato se pre-
para como en el djemplo 7, y se recristaliza desde un Po~

co de Hgo. F.= 14590,

- De acuerdo con la forma de trabajo descrita
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y obsarvando las mismas proporcionss molares se obtiene a
partir de (2,5-endometilen- 435-010lohexenil)-m-tolil.car-
binol y clorurc /Q-ilmetilaminoetilico, el éter (2,5-endo-
metilen- [)B-Giclohexenil}-m-tolil-carbinol-/B-d1metilami_
nostilico, con uﬁ rendimiento de 56%. Kpo,z = 139 . 141C,
Su hidrocloruro se recristaliza desde dster acdtico/dter.
F.= 130-131¢C.

£jemplo 9:

Una solucidn en toluol de 0,2 moles de la sal
sédica del (2,5-endometilen- AP-ciclohexenil)-fenil-car-
binol (véase el sLjemplo 1), se calienta durante 40 horas
a reflujo con 22 g de cloruro pirrolidinetilico, y se si-
gue tratando, tal como se ha indicado en el Ejemplo 1. Se
obtiene el dter (2,5-sndcmetilen- ¢Q?-ciclohexenil)-fenil—
carbinol-pirrolidino-etilico, con un rendimiento de'42%.
Kp, 5 _ 168 - 1702C. E1 hidrocloruro preparzdo en &ter,

se recristaliza desde dster acédtico. F. = 147:C.

djemplo 1u:

Una solucidn an toluol de 0,2 moles de la sal
s&dica del (2,5-endometilen- AJ-ciclohexenil)-fenil-car-
binol (véase ei Zjemplo 1), se ca.ienta durante 48 horas
a reflujo con 29,5 g de cloruro piperidinocetilico, y se si-
gue tratando, tal comgbe hz inlicado en el Ejemplo 1. Se
obtiene el éter (2,5-endometil- zsﬁ-ciclohexanil)-fanil;
carbinol;piperid1no—etilico, con un rendimiento de 52%.
= 151-15290; El hidrocloruro praparado sn éter, se

XPg,03
recristaliza desde éster acdtico. F.= 174°C,.

- 10 -
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fjemplo 11: g 2 ﬁ 2 06

Una solucidn en toluol de 0,1 moles de 1la sal
sddica del (2,5~andometilen~ A}B-ciclohexenil)-fenii-carbi-
nol (véase el Ejemplo 1), se calienta a reflujo durante 45
horas con 16 g de c¢.ioruro morfolinoeiiiicu. Se sigue tra-
tando, de 1la manera descrita en el Ejemplo 1. Se obtie-
ne sl éter (2,5;andometilen- z&a-ciclohexenil)-fenﬁl-gar-
binol-morfolfnoetilico, con un rendimientb de S54%. KPO,# =
159-1609. | "
Blemplo 12:

200 ml de toluol, 1,2 g de polvo de Na y ld,?
g de (2,5;endometilan- z;ﬁ;ciclohexanil)-(m-tolil)-carbi-
nol, se hierven a rsflujo durants 36 horas, se mezcian con
6,8 & de cloruro dietilaminost{lico, y se calisntan otras
44 horas hasta ebullicién; Z1 tratamiento ulterior, es
anélogo al EJempio 1. Se obtiene 8l dter (2,5-endom¢ti-
lenf.gséciclohaxenil)~(m-tolil)-carbinol~dietilamino-eti-
lico, con un rendimiento de 41%. Kpo’8 = 130 - 131°C. Hi-
drocloruro fesde dster acétice) F.= 131°C.

Zjemplo 13

200 ml de toluol, 1,9 & de polvo de Na, 16,8
g de (2,5-endometilen-ciclohexil}-fenil-cerbinol y 9,5 & de
cloruro dimetilaminost{lico, se calientan a reflujo durante
36 noras. El tratamiento ulterior, os andiogo al Ejemplo 1.
Se obtiene el dter (2,S-endometilen-ciclohexil)-fenil-car;
bin01-dimetilamino;etilico con un rendimiento de 40%. KPO’I =
1319C, Hidrocloruro {desde &ster acdtico) F.= 147¢C.

- 11 -
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Ejemplo 14: g 2 i 206 v

200 ml de toluol, 1,1 g de polvo de Na, 13,6 g
de (2,5-endometilen~ £§3;ciclohexanil)-(m-butoxirenil)-car-
binol y 5 & de cloruro dimetilamimoetilico, se hierven a
raflujo durante 60 horas. £l tratamiento ulterior, igual
que en el Ejemplo 1. Se obiiene el éter (2,5-endometilen-
[}3-010lohexanil)-(m;butoxifenil)-qarbinol;dimetilamino-
et{lico, con un rendimiento de 54%. Kpy g = 161 - 1622¢G,

Ejemplo 15:

60 ml de toluol, 4,4 g de lalﬂg,'23,4 g de
(2,5-endometilen- z&a-ciclohexenil)-(p-clorofenil)-carbi-
nol y 13,6 g de cloruro dietilsmino-etilico, son calenta-
dos hasta ebullicidn durante 7 hores. Se obtiene el éter
(2,5-eniometilen- 433;ciclohexenil)-(p;ciorofenil)—carbi-
nol-dfetilaminoetilico, con un rendimiento de 50%..Kp0’8 =
188 -~ 1899eC.

Ejemplo 16:

10 g, de (2,5-endometilen- £§3-Ciclohexenil)—
(2-p1;1d11)-carb1nol y 2,5 g de NaNH se calisntan a reflu-
Jo en 200 ml1 de toluol durante 2 horas, se mezclan con 6,8
& de cloruro dietilaminocet{lico, y se mantienen hirviendo
durante otras 16 horas. El tratamiento ulterior, al igual
que en el Ejemplo 1. Se obtiene el dter (2,5-end ometilen-
éks-ciclohaxenil)-(2-p1rid11)-carbinol-dietilaminoetilico,
con un rendimientode 64%. Kp0’05 = 141¢Q,

Gjemplo 17:

3,3 g del compuesto descrito en sl Ejehplo 15,
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se disuelven en 20 ml de é&ésver acético, se mezelan con g
de yoduro metilico y se calientan a 90¢C durante 1 hora en
tubo cerrado. &1 producto de la reaccidn se afiade a dter

y se mantiene durante 24 horas a(®C. Los cristales preci-
ﬁitados de yodato met{lico de éter 2,5-endometilen- 433- ci-
clohexﬁnil)-(p-ciorofenil}-carbinol;dietilaminoetilico, son
absorbidos y recristalizados desde éster acético. Rendi-

miento 6&8%.

De acuerdo con el mismo médtodo y empleando las
relaciones molares anteriormente indicddas, se obtiene a
partir de 1la base de eter descrita en el &jemplec 1 y de yo-
duro metilico, el yodato meti{lico del éter (2,5-endometilsn-
Zsﬁ-ciclohexeni1)-fenil—carbinol-dimetilaminoetllicp, con
un rendimiento de 72%. P.= 166-168¢C (desde isopropanol).

Isualmente se obtisne & partir de la base eté;
rea descrita en el Ejemplo 6, el yodato mat{lico del eter
(2,5-endometilen- A’-ciclohexenil)-fenil-carbinol-/ -d ie-
tilaminoetilico, con un rendimiento de 76%. K.= 92-949C
(desde acetona/éter).

Isualmente se obtiene a partir de'la base eté-
rea descrita en el Ljemplo 13, el yodato metf{lico del &ter
(2,5-endometilen-ciclohaxil)-fenil,carbinoL76-dimetil-ami-
noetilico. Rendimiento, 84%, F.= 177-179¢C (desde isopro-
panol). ' |

Ljemplo 18:

Una mezcla del compuesto descrito en el Ejem-

plo la ¥ un exceso cuddruple de bromuro metflico 1fquido en

- 13 -
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matanol, se conserva 24 horas a -20¢C, y después se libera
del metenol en ol vac{o, ©1 residuo se cxstaliza eﬁ.é#er.
absoluto, se aspira y se vuelve = disolver desdgAsopropa-
nol/eter. Se obtiens el bromato met{lico del dter (2,5-en-
dometilenw zsﬁqciclohexeni1)—fenil—carbinol-dimetilaminoet{-
lico, con un rendimiento de 80k. F. = 167¢C,

De acuerdo con el mismo método y empleando las
proporcionegholares indicadas anteriormente, se obtiene a
partir de la base etereas indicada en el BEjemplo 6 y de bro-
muro met{lico, el bromato metilico del éter (2,5~-endometi-
len- A3-¢ iclohexenil)-fenil-carbinol-B -dietilaminoet{li-
co. Rendimiento: 88%. ¥, = 126 - 12820 (deéde éster aca-

tico).

Igualmente se obtiene & partir de la base eté-
rea descrita en el Zjemplo 9, el metilbromato del éter (2,5-
endometilen- [}5-ciclohexenil)-fenil-carbinmya-lepirroli-
dino)-et{lico. F. = 150 - 152¢C (desde aceiona), rendimien-
to: 62%.
Ejemplo 19:

2,7 8 del compuesto deserito en el Ejemplo 1,
se calientan durante 1 hora a 100¢?, junto con 2,7 & de bro-
muro butilico. El producto de la reaccidén se frota, des-
pude de enfriado con éter, se absorbe y se recristaliza des-
de acetona/éter; 3e obtiene al bromato butflico del éter
{2,5~end ometilen~- z§3-ciclohexenil)-fenilfcarbinol-dimetil-
amino-et{lico, con un rend imiento de 68%. Cristales fuer-

temente higroscdpicos.
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a) 3 & del compuesto descrito en el Ejemplo 6 se calientan
durante 15 minutos a 110 - 120¢, junto con 3,4 & de bromu-
ro bencilico. La masa, que solidifica en forma vitreg se
disuelve en 4ster acético caliente, se enfria y se mezcla
con dter. &1 .aceite resultante cristaliza despuds de her-
vir brevemente en dster acético. Se obtieme el bromato ben-

cilico del éter (2,5-endometilen- 4)3-ciclohexenil)-fenil~

-carbino-dietilamino~et{liico, con un rendimiento de 60%, F. =

150¢C.

. b) & partir de 3 g de la base etérea descrita en el EZjemplo

6 y de 2,2 g de bromuro etilico, se obtiene calentando du-
rante 6 horas a 70° en tubo cerrado, el bromato atilico del
éter (2,5;endometilen- 43B-Ciclohexenil)-fenil_carbinol,/g-
dietilaminoetf{lico, con un rendimiento de 50%. F. = 146 - 148°9C
(desde acetona/dter),

djemplo 21:

8,8 g de dter (2,5-endometilen- g}B-Giclohexe-
nil)-fenil-carbinol-/3 -dietilaminoetilico se disuelven en
100 e.c, de sianol y se ugitan & 3 atm. bajo H2 en presen-

cia de musgo de Pd. Al cabo de 30 minutos ha sido absor-

" bida la cantidad de hidrdgeno calculada. ILa solucidn, una

vez separada del catslizador medisnte filtracidn, se libe~
ra del etanol sn el vacfo. En la destilacidn del residuo

se obtienen 6,2 g del nuevo 8ter (2,5-endometilenciclohexil)-
fenil-earbinolp/a-dietilgminoetilico, de Kp,, = 178 - 18¢¢cC.

De acuerio con el mismo métoio y emplesndo las

- 15 -
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mismas proporciones molaras, se ohtisnsn por nidrogenacidn
del compuasto descrito en el &jemplo 8, el dtar bis(2,5-en-
dcsm_f:n:iil.en..ciclohexil)--c:ar‘oinoil.--t&g---dis-l:11?-2mil’10PI'OP{li"vD de
Kpy, = 203-2042C, rendimiento: 874. F, lel citrato, 14200
(desde stanol),

Los carbinot=s susiliuidos endociciicamente.
pracisos como material de partida para el proceaimiento de

los djemplos 1 a 21, de la fdrmula general

H
Endocicl.-é~0ﬂ
.
son compusstos nuevos. Su obtencidn se realiza conveniente-
ments por transformacion de aldehidos de la férmula general
#Endocicl.~CHO
con cumpuestos de urignard de la formula general
R' -Mg-Haldgeno
o alternativamente por transformacién de aidehidos de la
formula general
R'CHO
con compuestos de Grignard de la fdérmula general
Endocicl.~-Mg.haldgeno,

donde Endocicl. y R' tienen sl significado iniicado més

- arriba.

la tranaformaciln se Trealiza preferentemente
en pressncia 48 disolventes inertes, por ejemplo éter o te-
trahidrofurano, y convenientamenta, a temperatura elevada,
preferiblemente a la temperatura de ebullicidn del disol-

vente.

- 16 -
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Ia hidrdlisis de los productos de la reaccidn
para formar los carbinoles, ss efectua de la manera usuél,
por ejemplo agregando hizlo/HC1,

La obtencidn de estos carbinoles sustituidos
endociclicamente, necasarios como material de partida, se-
réd explicada a continuacidn con mas detalle a base de al-

gunos ejemplos.

Ejemplo 23:

(2,5~endometilen- z&3-ciclohexenil)-fenil-carbinol

81 compuesto de Grignard de 134 g de bromoben-
701 y 19,6 g de Mg en 150 ml de dter, se mezcla lentaments
con una solucidn de 49 g de 2,5-endomefilan- £33-ciclohexe-
nilaldehido en 50 ml da 5ter, y une vez terminada la incor-
poracién, se mantiene dursnte 3 horas hirviendo. Después de
descomponer con hielo/HCl y de extraer variss vecas la rase
acuosa por medio de &ter, se lavan las soluciones etdreas

reunidas, primeramente con unz solucidn de NaHCOB, y des-

puds, con agua, se secan sobre Na 30, y se liberan dsl éter

2 74
en 8l vacfo. &n 1a destilaciodon del rasiivno en al veedo se

obtiens 83% del carbinol, ds Kp15.= 172 - 173¢C en forma de
aceite viscoso, que despuds de reposar algin tiempo, soli~
difica en forma cristalina.

Por el mismo método se obtiensen:

{2,5-endometilen~ ZSB-ciciohexenilL—ciclohexil-carbinol

a partir de bromuro ciclohexilmagnésico y 2,5-endometilen-
433~ciclohaxenilaldehido, en forma de aceite viscoso, que

después de reposur largo tiempo, cristaliza. Kpl4 = 160-162¢C

- 17 -
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(2,5-endometilen- AZ_ciclohexenil)-m-tolil-carbinol.

a partir de m-bromotoluol, Mg y 2,5~-endometilen- z15-ciclo-
hexenilaldehido, en forma de aceite viscoso de Kp, n = 14 6 -
. 4

147¢C (Rendimiento: 67%);

(2,5~emiometilen z&3-ciclohexenilL-p-clorofenil-carbinol

a partir de bromuro 2,5-endometilen- élB-ciclohaxeﬁil-mag-
nésico y p-clorobencilaldehido, en forma de'acéite viscoso,
éue cristaliza al reposar, de Kp16 = 200-202¢C, (rendimien-
to: 40%);

(2,5~-endometilen~ £35—ciolohexenil)-(5,4-diOXimetilanpfenil)-

carbinol

a partir de bromuro 2,5-endometilen- ()B-Ciclohexenilmagné-
s;og ¥ piperonal, en forma de acelte viscoso de Kpo,a = 189~
190¢C (rendimisnto: 30%);

Bis;(2,5-endomatilen; A3_ciclohexenil)-carbinol

a partir de bromuro 2,5-endometilen- 435-ciclohaxenilmagné-
sico y 2,5~-endometilen~ 135-0iclohaxenilaldehido, en forma
de aceite viscoso, que cristaliza =l reposar, de KplG = 169~
170¢C (rendimiento: 66%);
L2,5-endometilen-i433-ciclohaxenil)—2-piridil;carb1nol

a partir de bromuro 2,5-endometilen- A -ciclohexenilmagné-
sico y piridin;Z;aldehido, en forma de aceite de Kpo,5 = 130-
141eC, (rendimiento: 3U);

(2,5;andometilen— z}?-ciclohexenil)-Q-tienil-carbinol

a partir de dbromuro de 2,5~endometilen- 133-ciclohexen11_

magndsio y tiofen-2-aldehido, en forma de aceite viscoso,

- 18 -
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9ue cristalize al reposar, de Kpo y = 137-139¢C, (rendimien-
T~
to: 60%).

Alvernavivemenve pueden obuenerse los carbino-
les sustitufios endociclicamente, que son pPrecisos como ma-
terial de partida para la obtencidn de los &éteres basicos
d8 carbinoles sustitufdos endocfclicamente de acuyerdo con
@l invento, mediante reduccidn de las cetonas correspon-

dientes.

la reduccidén de las cetonas sustitufdas endo-
c{clicamente pueda realiéarse por el proced imiento ususal
de la reduccidén de cetonas. £n las cetonas sustitufdss
Por endociclos no saturados, se smplea vreferentementa hi-
druro de litio-aluminio. £ste método de obtencidn sers ex-
blicado a base del sjemplo siguiente:

Ejemplo 24:

A 3,6 g de hidruro de litio-aluminio em 80 ml
de dter, se agregan a gotas, bajo refrigeracién, 7 g de (2,5~
endometilen- >A3-ciclohexamil)-fenil—cetona disueltos en 50
ml de dter, y a continuzcidn se calienta a reflujo durante
1 hora. Luego se enfria y se afiade a agua. £l precipita-
do producido, se absorbe y se lava con éter. los filtrados
reunidos se secan sobre sulfato sddico y se rectifican des-
puds de expulsado el dter. Se obtienen 6 g de (2,5-end ome-
tilen- A3-ciclohexenil)-fenil-carbinol de Kpj = 172-17320,

En la tabla siguiente se han indicado para al-
gunos de los Steres bdsicos de carbinoles sustitufdos endo-

cfclicamente de acuerdc con el invento, los puntos dea ebu-

- 19 -



TABLA

o Endo- t E i -
Ne eicl. R X Am R Y
+)
1 A 06H5 L(Gﬂa)e- N(GH§)2 H C1
2 . A T L t CH§ Br
3 A - L . CH3 T
: 1t LI 5
4 A -"e N(LEHE) H Cl
5 A 1 " . CH3 Br
6 A _" _!1 _l! CH J’
3
Y
" S L -t § - :
7 1 A CH, 06H5 Br
pirro-
8 | & " e 1idino. | B ¢l
9 A - _tt_ - CHB Br
N O ne (ribae H 01
CH,-GH- | W(CHy) gr— i i
11 A -"- Hg‘SHj ~ 2 H 'bI‘a‘GO '
S} ¥ ¥ s
12 A m-CH £-CeHl,) - (CHy) , e H c1
13 | & | ~"- N(C Hg) 5 H c1
1 | b IpClogH, | -"- - " p ot
i
1 -1 . ]
5 A 2-Piridill N{GEHS)E H C1
* Ad %
15 | B*t) CeHy - N(CH;), H Cl
X n t (Y
17 B LGHS - -t bH? J
1 1t 1
18 | & 4 -"e N(C Hg) , H C1
” ) Cim
19 A A --(bH‘;_,)5 =" H trato I
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Kpoﬁ? Z; o g ? %G 2 jemplo E ﬁtrgpina iagave riné
130-2/0,1 140 1 i 1,5 1/2
- 167 18 1 1/3
e 166-8 17 1,5 1/5
171;3/0, 1 116-8 6 1/10 1o
e 126-8 18 1,5 2

e 92-94 17 P2 /3

T one 150 20 1/2 2/3
168-70/0,5 174+t ) 9 1/10 1
e - 150-2 i8 /2 0,8
159-60/0,4 81 : 11 1/20 12
135-6/0,03 60 7 1/50 2/3
139-141/0,2 130-31 8 - 1/60 1
130; 1/0,8 ! ' l3d-.’; 12 1/2 1

: s

188-9/0,8 15 1/50 1/2
141/0,05 higr 16 1 1/4
131/0,1 147 s 13 1/10 1

e 177-9 17 1 1/7 i
205-6/11 169-71 1 1/50 1
205-6/7 ; 145 8 /12 1
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l1licidén de las bases y los puntos de fusidn de las sales,
as{ como el efecto en comparacidn con atropina y papaveri-

na. Como sspecialmente eficaces han demostrado ser los com-

puestos '1,2,3,5,6,8,16,17 y 19.
Aclaraciones a la tabla sigulente:

5
‘*)A = 2,5-endometilen- 135-ciclohexenilo
++)p 2 2,5-endometilen-ciclohexilo
44 )g;trado, punto de fusién 134-5¢.
| .Esta solicitud, que corresponde s la presen-
lo  tada en Alemania, el 14 de Abril de 1954, bajo el Nimero

r. 9355 IVe/1l20, se acofe a los beneficios del artfculo 51
del vigente Zstatuto Ley sobre Propiedad Inmdustrial.

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
15 presentan para que sean objeto de esta Patente de Invenciodnm

en dspafia, son los siguientes:

1¢. un procedimiento para la obtencidn de éte-

-.20-
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res basicos de carbinoles sustitufdos endoc{clicamente, de
la formula ganeral
H
! .
fndocicl,~C-0-X~-Am
1y

y de sus sales terciarias y cuatefnaiiaa, de la formula ge-

neral { H 1 -
!
’Endocicl.-c-o-x-(AmR")l -
!
[ R J

donde significan:
Endocicl. = 2,5-andometilen-ciclohexil &
2 ,5-endometilen~ L}B—ciclohexanil;

X = un alcohilo con cadena lineal o ra-

Am = un radical dialcohilamino, pirro-
lidino, piperidino o morfolino;

R' = un radical 2,5-endiometilen- A3 -
ciclohexenil &
2,5-endometilenciclohexilo, piri-
dilo o fenilo sustituido, de 1la

formula

Z con Z = H, alcohilo, alcoxi, halogeno;

R* = H, alcohilo, aralcchilo;
Y = halodgeno, -50,, alcohilo o el anién

de un acido carboxilico orgénico,

caracterizado por transfoPfmarse carbinoles sustituidos endo-

- 21 -



10

15

c{glicamente,'de la férmulas general

H

!

Endocicl.-C ~ OH

Ly

con aminoalecohilhalogenuros terciarios de la férmula gensral
Haldgeno - X - Am,
donde R', X y &m tienen al éignificado méds arriba indicado
en presencia o ausencia de disolventes, en presencias de
agentes combinadores de hidrdgeno halogenado, y por trans-
formarse los aminodteras as{ obtenidos en sus salss tercia-
rias o cuaternarias, si as{ se desea, con dcidos inorgant-
cos, como por sjemplo hidrdgeno halogenado, con Acidos car-
box{licos orgénicos, como por ejemplo dcido citrico, con ha-
logsnuros alcohflicos o aralcohilicos o con sulfatos dial-
coh{licos. |
2¢, uyn procedimiento de acuyerdo con la reivin-

dicacidn 1, caracterizado por que para la eterificacidn se
emplean como agentes combinadoras del hidrdgeno halogenaﬁo,
metales alecalinos, preferentemente SOdio, o amjdas alcali-
nas, prefersntemente amida sgodica, o alecoholatos alcalinos,
preferentemente a#lcoholato sddico, 6 hidrdxidos alcalinos,
preferentemente hidrdxido sbddico.

- 3¢, yn procadimiento de acuserio con las rei-
vindicuciones 1 y 2, caracterizado por que lu eterificizcidn
£e reslize en presencia de disolventes, tales como benzol,
toluol u <iconuvi.

4¢, Un proceiimiento segin sa raivindica en

los puntos 1¢. a 3%., caracterizado por que la eterifica-
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cidén se realiza a temperaturés entre 20 y 150¢C lo e(;
presencia de un disolvente, adecuasdamente & la temperatu-
ra de ebullicidn del mismo.

5¢. Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacién 1, caracterizedo por que la transformacién de los
éteres bdsicos en sus sales terciarias o cuaternarias, se
lleva a cabo en presencia de disolventes, tales como dter,
alcohol, mcetona, éster écético o benzol.

6¢., Un procudimisnvo de acuerdo con la reivin-
dicaeidn 1, ecaracterizado por que la obtencidn de las ssles

terciarias y custernarias, se realiza en ausencia de diéol-

.ventes.

7¢. Un procedimiento de acuerdo con las rei-
vindicaciones 1, 5 y 6, caracterizado por que la obtencidn
de las sales terciarias y cuaternarias se realiza a mas ba-
Jjas tehperaturas, preferentemente bajo refrigeracidn.

89. Un procedimiento de acuerdo con las rei-
vindicaciones 1, 5 y 6, caracterizado por que la obtencidn
de las sales terciarias y cuaternarias, se realiza a tempe-
raturas més elevadas , por ejemplo entra 30 y 150%, prerfe-
rentemente a la temperatura de ebullicidn de un disolven-
te posiblemente presente, y, dado el caso, en tubo cerra-
do.

92, Un procedimiento de acuserdo con la rei-
vindicacidn 1, caracterizado por que los dteres (2,5-endo-
metilen.- [}3-ciclohexen1l)-sustituidos, obtenidos por este

proced imiento, son transformados, si as{ se desea, an éte-



1o

15

20

1a o
*\eRat
S F
21206
res con endociclo saturado, mediante hidrogenacidn catali-.

tica.

10, Un pfocedimiento de acyerdo con las rei-
vindicaciones 1 - 9, caracterizado por que los carbinoles
sustituidos endoc{clicamente empleados como material de

partida y de la férmula general

H

i
Endocicl.-C - OH

i
RY
se obtienen mediante transformacidén da aliehidos de la for-

mula general

dndocicl. - CHO
con compuestos de Grignard de la fdrmula general
R'-Mg,halogeno

o alternativamente mediante transformacidn de aldehidos de

la férmula general
R'CHO

con compuestos de Grignard de la formula general
Zndociel.Mg.halogeno,

donde Emiocicl. y R', tienen el significado mds arriba indi-

cado,

112, Un procedimiento de acyerdo con las rei-

" vindicaciones 1 ~ 9, caracterizado por que los carbinoles

sustituidos endociclicamente, precisos como materisl de par-

tida, se obtienen mediante reduccidn de las cetonas corres—

- 24 -
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¢, Un proceiimiento para la obtencidn de éte-
res bédsicos de carbinoles andoc{élicamenta sustituldos y sus
sales, |
18l y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de veinticimeo hojas escri-

tas ghaquina Por una sola ¢ara.

yaara )3 ABR19SS)

P. A,

alb e Ez3ham

- 25 -



	Bibliographic data
	Description
	Claims



