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E l presente invento se r e f ie r e  a la obtención

de éteres básicos de carbinoles sustitu idas endociclicamen-

ta da la fórmula general

H
t

End ocio1-C-O-X-Am 
!

"UN PROCEDIMIENTO PARA IA OBTENCION DE ETERES

BASICOS DE CARBINOLES ENDOOIOLICANENTE SUSTI-

TUIDOS Y SUS SALES"

5

y de sus salas te rc ia r ia s  y cuaternarias, de la fórmula ge-
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donde s ign ifican :

Ena ocie 1. = 2 ,5 -end ornati len-c i  e lo hex i l - ,  ó

2 ,5-end orne t i le n -  /\^-c ic loh exen i1-

X -  a lcoh ilos  con cadena lin e a l o ram ificada;

Am = un rad ica i d ia lcohilam ino, p ir ro lid in o , 

p iperid in o  o m orfolino;

R* -  2,5-endometilen- ^ ^ -c ic lo h e x a n ilo -  ó 2,5 

endornatileneielohaxilo-, p ir id i lo - ;  

ó un rad ica l fe n ilo  sustitu ido  de la fo r ­

mula

nera 1:

H

¡ End ocicl-C-O-X-(AmR*' )  
! !
! R'

H, a lc o h ilo , a lcox i ó halógeno;

R^' = H, a lcoh ilo  a ra lcoh ilo ;

Y -  ¿alógeno, -SO^.alconilo o un anión de un 

ácido ca raox iiico  orgánico.

El procedimiento de acuerdo con a l Invento con­

s is ta  en que carbinoles sustitu idos andociclicamente, de la  

fórmula general
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son transformados con haloaenuros am inoalcohilicos da la 

fórmula general

Halógeno-X-Am,

donde á n d o c ic l., R*, X y Am tienen e l  mismo s ign ificad o  

que e l  dado más arriba, en presencia o ausencia de d is o l­

ventes, ta las  como por ejemplo benzol, to lu o l o a lcoho l, 

y en presencia de agentas combinadoras de hidrógeno ha- 

logenado, ta le s  como metal a lca lin o , amida a lca lin a , a l-  

coholatos a lca linos o hldróxidos a lca lin os , y transfor­

mándose en sus sales las éteres aminicos as i obtenidos, va­

liosos terapéuticamente, s i  a s i se desea, con ácidos inor­

gánicos apropiados, por ejemplo hidrógeno haloganado, con 

ácidos carbox ílicos orgánicos, por ejemplo ácido c ít r ic o ,  

con haloganuros a lco h ilic o s  o a ra lco h ilico s , o con au lfa- 

tos d ia lc o h ilic o s .

La transformación se lleva  a cabo a tempera­

turas entra 2o y 150^. 3n presencia de un d iso lven te , se 

opera convenientemente a la  temperatura de eb u llic ión  d e l 

mismo.

Como agentes combinadores d e l hidrógeno ha­

loganado, se emplean preferentemente los compuestos sód i­

cos.

25 La transformación de los éteres aminicos en

-  -  3 -
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sus sa les , puede rea liza rse  en ausencia de d iso lven tes, pe­

ro también en presencia de d iso lven tes , ta les  como por ejem­

plo é te r , a lcohol, acetona, áster acético  o benzol. A su 

vez puede operarse a temperaturas bajas y bajo r e fr ig e ra ­

ción, como también a temperaturas entra 30 y 1509, p re fe­

riblemente a la temperatura de eb u llic ión  de un posib le d i­

solvente presante, y dado e l  caso, en tubo cerrado.

Los éteres básicos (2,5-endometilen- ^ ^ - c ic lo -  

h ex il)-su s titu íd os , pueden ser transformados, s i  así se de­

sea, en éteres con endociclo saturado, mediante hidroga- 

naclón c a ta lít ic a .

Los compuestos reiv ind icados, son nuevos. Son 

espasmoliticos muy activos con componentes de acción muscu- 

lotróp ica  neurotrópica e h is tam in o lítica . Frente a los é te ­

res básicos hasta ahora conocidos de carbinoles no su sti­

tuidos endocíclicamente, posean un espectro de actividad 

modificado y esencialmente ampliado.

Los nuevos éteres básicos y sus salas te rc ia ­

rias y cuaternarias, pueden ser empleados, tanto por v ía  

o ra l, como por v ía  subcutánea, intramuscular, intravenosa 

o lo c a l. Las dosis a suministrar , dependen de la clase 

de acción de los correspondientes compuestos:
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per os parenteral

hasta hasta

a) únicamente e fe c tiv o s  a la 
manera de la papaverina 0,2 g 0,1 g

b) únicamente e fe c tiv o s  a la 
manera de la atropina 0,05 g 0,03 g

c) e fec tivo s  a la  manera de 
la papaverina y de la 
atropina: 0,08 g 0,04 g

10 Campos da ap licación :

Espasmos de la musculatura lisa  en la  zona d e l 

abdomen, espasmos vasculares, espasmos ves icu la res , espas­

mos uterinos, dismenorrea, espasmos durante e l  parto, ú l­

ceras de estómago e in tes tin o , h ip are lo rh id ria , d iston ía  

15 vegeta tiva , ofta lm ología  (para fin es de d iagnóstico y te ­

rapéuticos, d ila ta c ión  de p u p ila ), asma.

Los ejemplos sigu ientes servirán  para ilu s tra r  

más detalladamente e l  invento, sin por e l lo  lim ita r lo . 

Ejemplo 1:

20 a) A 200 g de to lu o l, en e l  que se encuentran

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

m etilen- ¿ ^ -c ic lo h e x e n il )- fe n ll- c a rb in o l,  d isueltos en 

50 g d e  to lu o l. Se ca lien ta  durante 28 horas a r e f lu jo ,  

y , una vez en friado, e l  polvo de Na sin  consumir, se ex- 

25 trae por decantación. La mezcla de reacción se remueve

en f r í o  con 12,7 g de cloruro dimetilamino e t í l i c o ,  se ca­

lien ta  lentamente y se mantiene durante 22 horas a tempe­

ratura de eb u llic ión , una vez en friada, se lava por tres

-  5 -



221206
veces con agua, y a continuación se extrae con HC1 2N. Da 

la solución c lorh ídrica  se pona en libertad  e l  aminoéter 

por medio de IL-,00-,, se rec ibe en é te r  y después da secado 

sobra Na^SO^ y expulsado e l  é te r , se d e s t ila  en vacío  e le -  

5 vad o .

A 130 - 132^0 , 0,1 mm Hg, se obtiene e l  é te r  

(2 ,5-endometilen- ^  ^ -c ic lo h e x e n il)- fa n il- c a rb in o l-^ — d1- 

m etilam in o-e tílico , con un rendimiento de 50%. Su hidro- 

cloruro se prepara en é te r  y se ra c r is ta liz a  desde áster 

lo  acé tico . Punto de fusión = 140BC.

b) Da acuerdo con e l  mismo método y emplean­

do las relaciones molares más arriba indicadas, se ob tie ­

ne a p a r t ir  de b is - (2 ,5-endometilen- ^ -c ic lo h ex en il)- 

carbinol y cloruro ^ -d ie t i la m in o a t i l ic o , a l é te r  b ia -

15 (2 ,5-endometilan- ¿ ^ -c ic lo h ex a n il)-c n rb in o l-  3̂ -d ie ^ i l -

am inoetílico , de punto de eb u llic ión  Kp^^ = 205-206^0 . 

Rendimiento: 33%* Punvo de fusión deu h idrocloruro, I69-  

181BC (a p a r t ir  de isopropanol/é*6ar).

c) De acuerdo con e l  mismo método y emplean-

2o do las proporciones molares c itadas, se obtiene a p a r t ir

de (2,5-andometilen- /2^ -c ic loh exen il)-p -m etox i-fen il-ca r- 

b inol y cloruro d im etilam in oetílico , a l é te r  (2,5-endoma- 

t i le n -  /\^ -c ic loh exan ll)-p -m etox i-fen il-ca rb in o l- ^  -dime- 

t ila m in o -a t illc o  de punto de eb u llic ión  Kp^= 147 -  149-C,

25 con un rendimiento de 63%. S i se tra ta  una solución en a l ­

cohol de esta base con la cantidad equivalente de acido tár 

t r ic o ,  se obtiene a l tartrado con punto de fusión F . 98-

6 -
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d) De acuerdo con a l mismo método y emplean­

do las mismas relaciones cu an tita tivas, se obtiene a par­

t i r  da (2,5-endometilan- ¿^ -c ic lo h ex en il)-p -b ro m o fen il-  

carbinol y cloruro d im etilam in oetílico , a l é te r  (2,5-endo- 

m atllen- ¿\^-c ic lohexen ll)-p -b rom ofen il-carb ino l-^3 -d im etil- 

am inoetilico , de ^ -172-174^0, con un rendimiento de 54%. 

Se tra ta  la solución a lcohólica  de la  base con la cantidad 

equivalente de ácido oxá lico , se obtiene e l  oxelato , da 

F -  114^0 (h igrosaóp ico ).

Ejemplo 2:

E l aminoáter d esc rito  en a l Ejemplo la , se ob­

tiene también calentando durante lo horas una mezcla de o ,2 

moles da (2,5-endometilan- ^ ^ -c ic lo h e x e n il )- fe n il- c a rb in o l,  

0,2 moles da h ldrocloruro d im atilam inoetilc loru ro y 0,4 mo­

las de NaOH pulverizado, a 95 -  100BC. E l producto de la 

reacción as rec ib ido  en HC1 2N, lavado con é te r , y se s i ­

gue tratando t a l  como se ha indicado en e l Ejemplo 1.

Ejemplo 3:

E l aminoáter d escrito  en e l  Ejemplo la , se ob­

tiene también hirviendo durante 7 horas una mezcla de o ,2 

moles de (2,5-endomatilen- / ^ -c ic lo h e x e n il )- fe n il- c a rb ln o l,  

0,2 moles de cloruro d im etilam in oetílico , 0,2 moles de NaOH 

pulverizado y loo mi de to lu o l. E l producto de la reacción 

es tratado después según se ha descrito  en e l  Ejemplo 1. 

Ejemplo 4:

E l aminoáter indicado en e l  Ejemplo la , se ob­
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tiene también h irviendo durante 8 h o ^ s ^ i^ j^ a ^ a ^ e  0,2 

moles de (2 ,5-andometilen- ¿ ^ - c ic lo h e x e n il )- fe n i l- c a r b i-  

n o l, 0,2 molas de h idrocloruro de d im etilam inoatilc loru ro, 

0,4 moles de NaOH en solución acuosa a l  50% y 150 mi de

to lu o l, E l producto da la reacción se continua tratando 

t a l  como ha sido d escrito  en e l  Ejemplo 1.

Ejemplo 5:

El amlnoáter indicado en e l  Ejemplo la , se 

obtiene también, calentando primeramente durante 30 minu­

tos a l  baño da vapor 4,4 g. de (2,5-endometilen- ^ -c ic lo -  

h a x en il)- fen il-c a rb in o l en una solución de 0,5 g de Na en

12 mi da C<JEL.0H absoluto, y removiendo a continuación es-
2 5

ta mezcla con 2.2 g. de cloruro d im etilam in oatilico , des­

pués de lo  cual se mantiene otras 6 horas a 95 -  loosc. 

Después de extraído e l  disolvan^e, se recibe en HC1 2N y 

se sigue tratando t a l  como se ha descritóan e l  Ejemplo 1. 

Ejemplo 6:

Una suspensión benzóiica de 2,3 g de Na pu l­

verizado, se mezcla con 1$ g de (2,5-andometilen- /\^ -c i-  

c lo h ex en il)- fen il-ca rb in o l y 14,1 g de cloruro d ie tila m i-  

n o e t íl ic o , t a l  como se ha descrito  en e l  Ejemplo 1, y se 

sigue tratando. Se obtiene e l  é te r  (2,5-endometilan- 

c ic lo h e x e n il)- fe n il-c a rb in o l-d ie t ila m in o a t ílic o , con un ren­

dimiento de 65%. Kp - .  171 - i73s. -SI h idrocloruro se0 y -L
prepara en é te r  y se r e c r is ta l iz a  desde és te r  a cé tico . F. *  

116 - 118B0.

8 -



?= 2 212 06
Una suspensión an to lu o l da 4,6 g d e  polvo de 

Na, sa mezcla y se sigue tratando con 38 g de (2,5-endome- 

t i l e n -  ^ ^ - c i c lo h e x e n i l ) - f e n i l - c a r b in o l  y 24,5 g de c loru -  

5 ro dim etilam inoisopropilico , t a l  como an e l  Ejemplo 1. Se 

obtiene a l  e ter  (2,5-endometilen- ^ ^^ -c ic lo h .e x en i l ) - fen i l -  

c a rb ln o l -^  -d im etilam inopropilico , con un rendimiento da 

55%. KPo,o3 = -̂35 -  136Bo.

Para la producción d e l  c it ra to ,  se disuelven  

10 cantidades equimolaras de ácido c í t r ic o  y aminoéter en un 

poco de isopropanol, haciéndolo en e l  baño maría. La so­

lución se conserva durante 24 horas a ose. E l  c i t r s to  pre 

c ip itado , es absorbido y r e c r is ta l iz a d o  desde isopropanol. 

F. = 69C (h igroscóp ico ).

15 Ejemplo 8:

l o ,5 g de bis-(2,5-endometilen- /\^-cic lohexe-  

n i l ) - c a r b in o l ,  d isua lto s  en 200 mi da to lu o l ,  se mezclan 

con 2,5 g de NáNH^ y se hierven durante 12 horas a r e f lu jo  

después de agregar 7,5 g de c loruro  y -d ie t i la m in o p ro p i l i -  

20 co, se sigue calentando hasta la ebu ll ic ión  durante otras 

12 horas. E l producto da la reacción, e l  é te r  b i s - (2 ,5— 

endornetilen- ^ c i c l o h e x e n  i 1 ) - c a rb in o l - Y * d  ie t ilamino- 

p ro p l l ic o ,  se sigue tratando de acuerdo con e l  Ejemplo 1. 

Rendimiento: 42%. Kpy .  205 -  206SC. E l  c it ra to  se pre -  

25 para como en a l  Ejemplo 7, y se r e c r i s t a l i z a  desda un po­

co de HgO. F.= 145SQ.

De acuerdo con la forma de trabajo  desc r ita
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y observando las mismas proporcionas molares se obtiene a 

p a rtir  de ( 2 ,5-endometilen- /\^ -c ic lo h ex en il)-m -to lil-ca r-  

b inol y cloruro /g-d im en iam in oetllico , e l  é te r  ( 2 ,5-endo- 

met ilen -  ^  ̂ -c iclohexen il)-m -t  o li l- c a rb in o l- 3̂ -d im atilam i- 

5 n o e t i l ic o , con un rendimiento de $6%. Kp^ 2 ** 139 -  141SC. 

Su h idrocloruro se r e c r is ta l iz a  desde áster acático/áter. 

F .= 130-131SC.

Ejemplo 9:

Una solución en to lu o l de 0,2 moles de la sa l 

lo sódica d e l (2 ,5-endometilen- /*^-c i  c lohexen i  11 - f  en i  1-car- 

b ino l (véase e l  Ejemplo 1 ), sa ca lien ta  durante 40 horas 

a r e f lu jo  con 22 g da cloruro p ir r o l id ín a t i l ic o ,  y se s i ­

gue tratando, t a l  como se ha indicado en e l  Ejemplo 1. Se 

obtiene a l é ter  (2 ,5-endometilen- ¿3^ -c ie lo h e x e n il )- fe n il-  

15 c a rb in o l-p ir ro lid in o -e t ilic o , con un rendimiento de 42%.

Kp 168 - 1703C. E l h idrocloruro preparado en é te r ,

se r e c r is ta liz a  desda áster a cé tico . F. =* 147-C.

Ejemplo lo :

Una solución en to lu o l de 0,2 moles da la  sa l 

20 sódica d e l (2 ,5-endometilen- ¿ ^ -c ic lo h a x a n il )- fe n il- c a r -  

b in o l (véase e l  Ejemplo 1 ), se ca lien ta  durante 48 horas 

a r e f lu jo  con 29,5 g da cloruro p ip e r id ln o e t ílic o , y se s i  

gue tratando, t a l  comqée ha indicado en e l  Ejemplo 1. Se 

obtiene e l  é te r  (2 ,5-SRdometil- ¿ \ ^ -c ic lo h ex en il)- fa n il-  

25 ca rb in o l-p ip a r id in o -e t ílic o , con un rendimiento da 52%.

Kpp ^  .  151-152SC. E l h idrocloruro preparado en é te r , se 

r e c r is ta l iz a  desde áster a cé tico . F.= 174SC.

1 9
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Una solución en to lu o l de 0,1 molas de la sa l 

sódica de l (2,5-andometilen- ic lo h e x e n il)- fe n ii-c a rb i-

nol (véase e l  Ejemplo 1 ), se ca lien ta  a r e f lu jo  durante 48 

5 horas con 16 g de cloruro m o r fo lin o e t íiic o . Se sigue tra ­

tando, de la manara descrita  en e l  Ejemplo 1.* Se ob tie ­

ne a l é te r  (2 ,5-andometilen- / ¡j^ -c ic loh axen il)-fen *il-car- 

b in o l-m or fo lin o e tílic o , con un rendimiento de 54%. gp^ ^ -  

159-160S.

10 Ejemplo 12:

200 mi de to lu o l, 1,2 g de polvo de Na y 10,7 

g de (2,5-endometilen- ¿ ^ - c ic lo h e x e n il )- (m - to l i l ) - c a r b i­

nol, se hierven a r e f lu jo  durante 36 horas, se mezclan con 

6,8 g de cloruro d ie t ila m in o e t ílic o , y se calien tan otras 

15 44 horas hasta eb u llic ión . E l tratamiento u lte r io r ,  es

análogo a l  Ejemplo 1. Se obtiene e l  é te r  (2,5-endometi- 

len- ¿ ^ c ic lo h e x e n il )- (m - to li l )  -carbinol-d ie t ila m in o -e t i-  

l ic o ,  con un rendimiento de 41%. Kp^ g = 130 - 131-C. Hi- 

drocloruro j^esde áster a cético ) F.= 131^0.

2o Ejemplo 13:

200 mi de to lu o l, 1,9 g de polvo de Na, 16,8 

g da (^ ,5 -endom etilen-ciclohaxi3 )-fen iÍ-carb iBol y 9*5 S de 

cloruro d im etilam in oetilico , se calientan a r e f lu jo  duBanta 

3& ñoras. E l tratamiento u lte r io r ,  as análogo a l Ejemplo 1. 

2$ Se obtiene e l  é te r  (2 ,5 -an d om atilen -c ic loh ax il)- fen il-ca r- 

b in o l-d im etilam in o -etílico  con un rendimiento de 40%. ^

131^0. H idrocloruro (desde áster a cé tico ) F.=* 147-0.

11 -



Ejemplo 14: 22 i206
200 mi de to lu o l, 1,1 g de polvo de na, 13,6 g 

da ( 2 ,5-endometilen- ¿ ^ -c ic lo h ex a n il)- (m -b u to x ife n il)-c a r -  

b inol y 5 g da cloruro d im etilam in oetilico , se hierven a 

r e f lu jo  durante 60 horas. El tratamiento u lte r io r ,  igual 

que en a l  Ejemplo 1. Se obtiene e l  é te r  (2.,5-andometilan- 

¿ ^ -c ic lo h ex a n il)- (m -b u to x ifen il)-ca rb in o l-d  imetllamino- 

e t i l i c o ,  con un rendimiento de $4%. Kp-  ̂ = 161 -  162 se. 

Ejemplo 1$:

60 mi de to lu o l, 4,4 g de 23,4 g do

(2 ,5-endomatilen- ^\^ -c ic lo h ex a n il)- (p -c lo ro f en i1 )-ca rb i-  

nol y 13,6 g de cloruro d ie t ila m ln o -a t ilic o , son calenta­

dos hasta ebu llic ión  durante 7 horas. Se obtiene e l  é te r  

( 2 ,5- end ometilen- /\^-ciclohexen i 1 ) - (p -c lo ro fe n i1 )-c arb i -  

n o l-d ie t ila m in o e tilic o , con un rendimiento de 50%. Kp^ g =- 

188 -  1S99C.

Ejemplo 16:

10 g. de (2,5-endomatilen- ^ ^ - c i c l o h e x e n i l ) -

(2-p ir id i l ) - c a r b in o l y 2,5 g da NaNH se calientan a r e f lu ­

jo  en 2oo mi de to lu o l durante 2 horas, se mezclan con 6,8 

g de cloruro d ie t ila m in o a tílic o , y se mantienen hirviendo 

durante otras 16 horas. E l tratamiento u lte r io r , a l igual 

que en e l  Ejemplo 1. Sa obtiene e l  é te r  (2,5-endometilen- 

¿ ^ -c ic lo h a x e n il )- (2-p ir id il )- c a rb in o l-d ie t i la m in o a t il ic o , 

con un rendimlantqde 64%. Kp^ ^  -  1419C.

Ejemplo 17:

3,3 g d e l compuesto d esc rito  en e l  Ejemplo 15*



se disuelven en 2o mi de óster a cé tico , se mezclan con 2,8 g 

de yoduro m etílico  y se calientan a 90SC durante 1 hora en 

tubo cerrado. E l producto de la reacción se añade a é te r  

y se mantiene durante 24 horas sCPC. Los c r is ta le s  p rec i- 

3 pitados de yodato m etílico  de é te r  2,5-endometilen- c i -

c lo h e x ín il )- (p -c lo ro fe n ii )-c a rb in o i-d ie t i la m in o e t il ic o , son 

absorbidos y re c r is ta lizad os  desda áster acético . Rendi­

miento 68%.

De acuerdo con e l  mismo método y empleando las

lo  relaciones molares anteriormente indicadas, se obtiene a

p a r t ir  de la  base de é ter d escrita  en e l Ejemplo 1 y de yo­

duro m etílico , a l yodato m etílico  d e l é te r  ( 2 ,3-endometllen- 

^ ^ -c  ic  lohexeni1) -fan il-ca rb in o 1-d imat ila m in oe tílie  o , con 

un rendimiento de 72%. F.= 166-168^0 (desde isopropanol).

1$ Igualmente se obtiene a p a r t ir  de la  base eté­

rea d escrita  an e l  Ejemplo 6 , e l  yodato m etílico  d e l é te r  

( 2 ,5-endometilan- ¿ ^ -c ic lo h ex en il)- fe n il-c a rb in o l-¿#  -d ie -  

t ila m in o e t ilic o , con un rendimiento da 76%. F .-  92-$4 sc

(desde acetona/éter).

2o Igualmente se obtiene a p a r t ir  de la base eté­

rea descrita  en e l  Ejemplo 13, s i  yodato m etílico  de l é ter  

(2 ,5 -en dom etilen -c ic loh ax il)-fen il-ca rb ln o l-¿#  -d im etil-am i- 

n o e t íl ic o . Rendimiento, 84%, F . .  177- 1?9 Ĉ (desde isopro­

panol) .

25 Ejemplo 18:

Una mezcla d e l compuesto d esc rito  an e l Ejem­

plo la  y un exceso cuádruple de bromuro m etílico  líqu ido  en

-  13 -
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matanol, 33 conserva 24 horas a -208C, y después sa libara  

d e l matanol en a l vacio . E l residuo sa cR sta liza  es é ter 

absoluto, se aspira y se vuelva a d iso lv e r  desdqdsopropa- 

no l/eter. Se obtiene e l  bromato m etílico  d e l é te r  (2,5-en- 

5 dometilen- l)- fen il-ca rb in o l-d im e tila m in oe tí-

l ic o ,  con un rendimiento de 80%. F. -  167-C.

De acuerdo con e l  mismo método y empleando las 

proporcione^étolares indicadas anteriormente, se obtiene a 

p a r t ir  de la  base etérea indicada en e l  Ejemplo 6 y de bro- 

10 muro m e tílic o , e l  bromato m etílico  d e l é te r  ( 2 ,5-endometi- 

len- ¿ ^ -c  i  c lohexen i  1) -  f  en i  1-carb in o l-  ¿3 -d ie t  i  lam inoe t  í  l i -  

co. Rendimiento: 88%. F. =* 126 -  128^0 (desde áster acé­

t ic o ) .

Igualmente se obtiene a p a r t ir  de la base etá- 

15 rea d escrita  en e l  Ejemplo 9* e l  metilbromato d e l é te r  (2 ,5 - 

endometilen- /\^-c ic lohexen il)-fen il-carb in o-^á  - ( 1- p ir r o l i -  

d in o )- e t í l ic o .  F. -  I 50 -  15280 (desde acetona), rendimien­

to: 62%.

Ejemplo 19:

2o 2,7 g d e l compuesto d esc rito  en e l  Ejemplo 1,

se calientan durante 1 hora a 1008, junto con 2,7 g de bro­

muro b u t íl ic o . E l producto de la reacción se fr o ta , des­

pués de en friado con é te r , se absorbe y se r e c r is ta l iz a  des­

da acetona/éter. 3a obtiene a l bromato b u t ílic o  d e l é te r  

25 (2 ,5-endometilen- ^ ^ -c ic lo h e x e n il)- fe n il-c a rb in o l-d im e t il-  

am in o-etílico , con un rendimiento de 68%. C ris ta les  fuer­

temente h igroscópicos.

14 -
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Ejemplo 2o:

a) 3 g d e l compuesto d esc rito  en e l  Ejemplo 6 se calientan 

durante 15 minutos a 110 - 12 08 , junto con 3*4 g de bromu­

ro b en c ílico . La masa, que s o l id i f ic a  an forma v itre^  se 

d isuelve en áster acé tico  ca lien te , se en fría  y se mezcla 

con é te r . E l.a c e ite  resultante c r is ta l iz a  después de her­

v i r  brevemente en áster a cé tico . Se obtiene e l  bromato ben­

c í l i c o  d e l é ter (2 ,5-endometilen- ¿ ^ - c ic lo h e x a n i l ) - fe n i l-  

ca rb in .o -d ie tilam in o-etllico , con un rendimiento de 60%. F. -

150SC.

b) A p a r t ir  de 3 g de la base etérea descrita  en a l  Ejemplo 

6 y da 2,2 g de bromuro e t í l i c o ,  se obtiene calentando du­

rante 6 horas a 70s en tubo cerrado, e l  bromato e t í l i c o  d e l 

é te r  (2 ,5-endometilen- á ^ -c ic lo h a x e n il)- fe n il-c a rb in o l-/ 3 -  

d ie t ila m in o e t ílic o , con un rendimiento de 50%. F. = 146 - 148-C 

(desde aoetona/éter).

Ejemplo 21:

8,8 g de é te r  (2 ,5-endometilen- ¿ ^ -c ic lo h a x e - 

n il )- fe n il-c a rb in o l-/ 3 -d ie t ila m in o e t Í lic o  se disuelven en 

100 c .c . de etanol y se agitan a 3 atm. bajo en presen­

cia  de musgo de Pd. A l cabo de 30 minutos ha sido absor­

bida la cantidad da hidrógeno calculada. La solución, una 

vez separada d e l ca ta lizador mediante f i l t r a c ió n ,  se l ib e ­

ra d e l etanol an e l  vacío . En la d es tila c ión  de l residuo 

se obtienen 6,2 g d e l nuevo é te r  (2 ,5-en dom etilen cic loh ex il)- 

fe n il-ca rb in o l-/ 9 -d ie t ila m in o e t illc o , de K p ^  = 1?8 - 1802C.

Da acuerdo con a l mismo método y empleando las

15 -
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mismas proporciones molares, se obtienen por hidrogenacion

d e l compuesto descrito  en a l Ejemplo 8, a l é ter  b is (2 ,5-an-
d o m e t i len -c ic lo h .a x i l ) - c a rb in o l-o . -d ie t i la m in o p rop í l i3 o  de

= 203-20490, rendimiento: 87%. F. d e l c it ra to , 1429C 

5 (desde etanol) .

Los carbinoles suat,iuuidoa andociciicamente 

precisos como m ateria l de partida para e l  procedimiento de 

los Ejemplos 1 a 21, da la fórmula general

H
i

Endocicl.-C-OH
!

lo R'

son compuestos nuevos. Su obtención se rea liza  conveniente­

mente por transformación da aldehidos de la fórmula general 

Endocicl.-CHO

con compuestos de ^rignard de la  fórmula general 

15 R' -Mg-Halógeno

o alternativamente por transformación de aldehidos de la 

fórmula general

R'CHO

con compuestos de Grignard da la  fórmula general 

2o Endocicl.-Mg.halógeno,

donde Endocicl. y R' tienen a l s ign ifica d o  indicado más 

arriba .

La transformación se rea liza  preferentemente 

en presencia da d isolven tes in ertes , por ejemplo é te r  o te -  

25 trahidrofurano, y convenientemente, a temperatura elevada, 

preferiblem ente a la temperatura de eb u llic ión  d e l d is o l­

vente.

16 -



5

13

22)206
La h id ró lis is  da los productos de la reacción 

para formar los carb inoles, se efectúa de la manera usual, 

por ejemplo agregando hialo/HCl.

La obtención de estos carbinoles sustitu idos 

endociclicamente, necesarios como m ateria l de partida, se­

rá explicada a continuación con más d e ta lle  a base de a l ­

gunos ejemplos.

Ejemplo 23:

(2 ,5-endomatilen- -c ic lo h e x e n il)- fe n il-c a rb in o l

10 E l compuesto de Grignard de 134 g de bromoben-

zo l y 19,6 g de Mg en 150 mi de é te r , se mezcla lentamente 

con una solución de 49 g de 2,5-endomatilen- <3^-ciclohexe- 

n ila ldahido en 50 mi da é te r , y una vez terminada la incor­

poración, se mantiene durante 3 horas h irviendo. Después de 

15 descomponer con hielo/HCl y de ex traer varias veces la fase 

acuosa por medio de é te r , sa lavan las soluciones etéreas 

reunidas, primeramente con una solución de NaHCO^, y des­

pués, con agua, se secan sobre NagSO^ y se liberan d e l é te r  

en a l vac ío . En la d es tila c ión  d e l residuo en e l vacío  se 

2o obtiene 83% d e l carb inol, da K p ^  = 172 -  173^0 en forma da 

aceita v iscoso, que después de reposar algún tiempo, s o l i ­

d if ic a  en forma c r is ta lin a .

Por a l mismo método se obtienen:

(2 ,5-endometilen- A ^ -c ic lo h e x e n il)-c ic lo h a x il-c a rb in o l

25 a p a r t ir  de bromuro ciclohaxilm agnésico y 2,5-endometilen- 

¿^ -c ic loh exen ila ld eh id o , en forma de aceite v iscoso , que 

después de reposar largo tiempo, c r is ta l iz a .  K p ^  = 16Q-1629C

17 -
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( 2 ,5-andometilen- ¿ ^ -c ic lo h a x e n i l )  -m -to l i l -c a r b jn o l .  

a p a r t i r  da m-bromotoluol, Mg y 2,5-endometilen- ^ ^ - c i c l o -  

hex^nilaldahido, an forma de aceite v iscoso  de Kp- -  =* 14 6 -U ̂  r
1479C (Rendimiento: 67%);

( 2 ,5-andomatilen- /S ^ -c jc lo h ex an i l ) -p -c lo ro fen i l -c a rb in o l

a p a r t ir  de bromuro 2,5-endometilen- ¿^-ciclohaxani1-m ag- 

násico y p-clorobencila ldeh ido , en forma de aceite v iscoso, 

que c r is ta l iz a  a l  reposar, de Kp^g "  2.00-2023C, (rendimien­

to : 40%);

(2 ,5-endometilan- ¿ ^ -c ic lo h e x e n il )- (  3 .4 -d io x im etjlen -fa n il)-  

carbinol

a p a r t ir  de bromuro 2,5-endometilen- ^^-ciclohexenilm agné- 

s ico  y p iperonal, en forma de aceita  visooso de Kp^ ^ -  189- 

190SC (rendimiento: 30%);

B is-(2,5-endom etilan- Z^^-c ic lohexen il)-carb ino l 

a p a r t ir  de bromuro 2,5-endometilen- ¿1^-ciclohexenilmagné- 

s ico  y 2,5-endomatilan- A ^-c ic lohexan ila ldah ido , en forma 

de aceita  v iscoso , que c r is ta l iz a  a l  reposar, de K p ^  169- 

170^0 (rendimiento: 66%);

(2 ,5-end omet ile n -  ^ ^ - c ic  lohaxani D -2 -p jr id  i  1-carbinol 

a p a r t ir  de bromuro 2,5-endometilen- ^^-ciclohaxen ilm agné- 

s ico  y p ir id in -2-a ldeh ido, en forma de aceita  da Kp  ̂ ^ -  140- 

141B 0, ( rend imien t o : 30%);

(2,5-endometilen- ¿ ^ -c lc lo h e x e n il)-2 -t je n il-c a rb in o l 

a p a r t ir  de bromuro de 2,5-endometilen- .A ^ -c ic loh exan il- 

magnésio y tio fen -2 -a ldeh ido , en forma de aceita  v iscoso ,

18
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que c r is ta liz a  a l reposar, da Kp^ ^ .  137-13930, (rendimien­

to: 60%).

A lterna bivamens,a Pueden obtenerse los carbino­

les sustitu idos endociclicsmente, que son precisos como ma­

t e r ia l  de partida para la  obtención da los éteres básicos 

da carbinoles sustitu idos endocíclicamente da acuerdo con 

e l  invento, mediante reducción de las cotonas correspon­

d ientes.

La reducción da las cotonas sustitu idas endo- 

ciclicam ente puede rea liza rse  por e l  procedimiento usual 

de la reducción de cotonas. En las cotonas sustitu idas 

Por endociclos no saturados, se emplea preferentemente h i- 

druro de litio -a lu m in io . Este método de obtención será ex­

plicado a base d e l ejemplo sigu ien te:

Ejemplo 24:

A 3,6 g de hidruro da lit io -a lu m in io  em 80 mi 

de é te r , se agregan a gotas, bajo re fr ig e ra c ión , 7 g de (8 ,5 - 

endometilen- ^ ^ -c ic lo h e x e n il)- fe n il-c e to n a  d isu e ltos  en $0 

mi de é te r , y a continuación se ca lien ta a r e f lu jo  durante 

1 hora. Luego se en fr ia  y se añade a agua. E l p rec ip ita ­

do producido, sa absorbe y se lava con é te r . Los filt ra d o s  

reunidos se secan sobre su lfa to  sódico y sa r e c t i f ic a n  des­

pués de expulsado e l  é te r . Sa obtienen 6 g de (2,5-endoma-

t ila n -  ¿ ^ - o i c l o h a x e n i l ) - f e n i l - c a r b in o l  ¿g K p ^  =- 172-1736c.

En la  tabla sigu iente se han indicado para a l­

gunos de los éteres básicos de carbinoles sustitu idos endo- 

ciclicam ente de acuerdo con e l  invento, los puntos da ebu-
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Base ! S a l  ! , í Atropina  
Kp°C/mm Hg } F.°C  j Ejemplo ! -  i

Papaverina t 
^ 1 }

________ _̂________ j--- ----- -----------------——— { t {
130- 2/0 ,1  } 140 ! 1 ¡ 1,5

.......... ! .... -..... ..............  .................  -.....
1/2 ¡

! ì ¡} 167 j 13 } 1
1

, ^ 3 __________j
'—....  ..........................r ^  ̂  ̂ !

- " -  ¡ 166-8 } 17
.......  ...... { ..................

1 ,5  ; 1/5 1 
__________________ !__________________ ^.......  ...—--------------------- ! ! ....

171-3/0,1 ! 116-8 ! 6 ! 1/10
! !

í  ̂ í 
i 126-8 } 18 ¡ 1,5................. ! f........ ...........

______________j

4 ... _ .....  !

92-94 17 ? 2 1/3 !

* H — I50 20 ! 1/2
________________ j__________ ______!__________________

2/3 ¡
........ -J

168-70/0,5 147 + +  + 9 } 1/10
' .............  {____  j .........................

!
1 ! ;

I50-2 } 16 ! 1/2
!..- - ..... .......... } .......................

0,8 j

159- 60/0,4 181 ¡ 11 ] 1/20
............... . '............. - ........

V 2  1

135- 6/0,03
[ !

60 } 7 } 1/50 2/3
---- y ----j----'-----

139- 141/0,2 ¡ 130-31 } 0
^

1/60 1
 ̂ !

130- 1/0,8 t I 30- I  ' 12 
__________________________ !_________________ !________________ 1/2 1

138-9/0,8
......^ 5 ...........

!
3/50 } 1/2

141/0,05
{

h ig r  ! 16
i

1 ; 1/4

131/0^1 147 } 13 
_________________ i___________ ._____ 1/10  ̂ í

! ^177-9 j 17 ; 1 1/7 !

205- 6/11 !
! )

169-71 ! 1 } 1/90
f

1 ...................!
¡ i T

205- 6/7 ; 145 ; 8 } 1/12 ;
:

1 ! !
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I l ic ió n  de las bases y los puntos de fusión de las sa les, 

as i como e l  e fec to  en comparación con atropina y papaveri­

na. Como especialmente e ficaces han demostrado ser los com­

puestos 1,2,3,5 ,6 ,8,16,17 y 19- 

5 Aclaraciones a la tabla sigu ien te:

+ ^A = 2 ,5-endometilen- á t^ -c ld lohexea ilo

+ + )B  =* 2 ,5-endom etiian -cic lohexiio

+ *H- ^citrado, punto da fusión 134-59.

E s ta  s o l i c i t u d ,  que co rre s p o n d e  a la p r é s e n ­

lo  ta d a  en A lem an ia , e l  14 de A b r i l  de 1954, b a jo  e l  Número

i'. 9355 IVc/12o, se acoge a los benefic ios d e l a rtícu lo  51 

d a l vigente Estatuto Ley sobre Propiedad In du str ia l.

----- N 0 T A -----

Los puntos de invención propia y nueva que se 

1̂  presentan para que sean ob jeto  de esta Patente de Invención 

en España, son los sigu ientes:

19. un procedimiento para la obtención de óte-

-  20 -
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res básicos de carbinoles sustitu idos endociclicamente, de 

la fórmula general

H

End oc i  c 1.-c - 0-X-Am
:
R'

5 y de sus sales te rc ia r ia s  y cuaternarias, da la fórmula ge­

neral T H
! !
Endocicl.-C-O-X- (AmR")

!
R'

donde s ign ifica n :

Endoc ie1. -  2 ,5-andom etilen -cic lohaxil ó 

10 2,5-endometilen- ^ ^ -c ic lo h e x e n il;

X = un a lcoh ilo  con cadena lin e a l o ra-

Am -  un rad ica l dialcohilam ino, p irro -  

. l id in o , p iperid ino o m orfolino;

R' = un rad ica l 2,5-endometilen- ^   ̂ -  

15 c ic loh exen il ó

2 ,5 -endom etilenciclohexilo, p i r i -  

d i lo  o fa ñ ilo  sustitu ido, de la 

fórmula

Z con Z = H, a lcoh ilo , a lcox i, halógeno;

2o R̂  -  H, a lco h ilo , a ra leoh ilo ;

Y -  halógeno, -SO^, a lcoh ilo  o a l anión 

de un ácido ca rbox ilico  orgánico, 

caracterizado por transformarse carbinoles sustitu idos ando-

21 -
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cíclicam ente, de la fórmula general

H
;

Endocicl.-C  -  OH 
!
R'

con aminoalcohilhalogenuros te rc ia r io s  de la fórmula general 

Halógeno - X - Am,

donde R ', X y Am tienen a l s ign ifica d o  más arriba indicado 

en presencia o ausencia de d iso lven tes , en presencias de 

agentas combinadoras de hidrógeno halogenado, y por trans­

formarse los aminoátaras así obtenidos en sus salas te r c ia ­

rias o cuaternarias, s i  as í se desea, con ácidos inorgáni­

cos, como por ejemplo hidrógeno halogenado, con ácidos car- 

box ílicos  orgánicos, como por ejemplo ácido c í t r ic o ,  con ha- 

logenuros a lcoh ilicos  o a ra lcoh íllcos  o con su lfa tos d ia l-  

coh ílicos .

2e. un procedimiento de acuerdo con la r e iv in ­

dicación  1, caracterizado por que para la e t e r i f ic a d ó n  se 

emplean como agentes combinadores d e l hidrógeno haiogena&i, 

metales a lca lin os , preferentemente sodio, o amidas a lc a l i ­

nas, preferentemente amida sódica, o a lcoholatos a lca lin os , 

preferentemente a lcoholato sódico, ó hidróxidos a lca lin os , 

preferentemente hidróxido sódico.

3s. un procedimiento de acuerdo con las r e i ­

vindicaciones 1 y 2, caracterizado por que la e te r if ic a c ió n  

ae re a liza  en presencia da d iso lven tes , talas como benzol* 

to lu o l o áj-CoilOJ-.

42. Un procedimiento según se re iv in d ica  en 

loa puntos is .  a 3^** caracterizado por que la e t e r i f ic a -
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ción se rea liza  a temperaturas entre 2o y 15090 y 

presencia de un d iso lven te , adecuadamente a la  temperatu­

ra de eb u llic ión  d e l mismo.

5 -. Un procedimiento de acuerdo con la r e iv in ­

dicación 1, caracterizado por que la transformación de los 

éteres básicos en sus sales te rc ia r ia s  o cuaternarias, se 

lleva  a cabo en presencia da d iso lven tes , ta les  cono é te r , 

a lcoho l, acetona, áster acético  o benzol.

69. Un procedimiento de acuerdo con la  r e iv in ­

d icación  1, caracterizado por qua la  obtención de las sales 

te rc ia r ia s  y cuaternarias, se r e a liza  en ausencia de d is o l­

ventes.

79. Un procedimiento de acuerdo con las r e i ­

vindicaciones 1, 5 y 6 , caracterizado por que la obtención 

de las sales te rc ia r ia s  y cuaternarias se re a liza  a más ba­

jas temperaturas, preferentemente bajo re fr ig e ra c ión .

89. Un procedimiento de acuerdo con las r e i ­

vindicaciones 1, 5 y 6 , caracterizado por qua la obtención 

de las sales te rc ia r ia s  y cuaternarias, se r e a liz a  a tempe­

raturas más elevadas , por ejemplo entra 30 y I50S, p re fe ­

rentemente a la  temperatura de eb u llic ión  da un d iso lven ­

te  posiblemente presente, y , dado e l  caso, en tubo cerra­

do.

99. Un procedimiento de acuerdo con la r e i-  

23 vindicación 1, caracterizado por que los éteres ( 2 ,5-endo- 

m etilen- ¿3̂ -c ic lo h e x e n ll)-s u s t itu íd o s , obtenidos por este 

procedimiento, son transformados, s i  así se desea, en éte-

23 -
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res con endociclo saturado, mediante hidrogenación c a ta li­

t ic a .

ios . un procedimiento de acuerdo con las r e i ­

vindicaciones 1 - 9 ,  caracterizado por qua los  carbinoles 

sustitu idos endocíclicamente empleados como m aterial de 

partida y de la fórmula general

H

Endocicl.-C - OH 
!
R'

se obtienen mediante transformación da aldehidos de la  fo r ­

mula general

Endocicl. -  CHO

con compuestos de Grignard da la fórmula general 

R'-Mg.halógeno

o alternativamente mediante transformación de aldehidos de 

la  fórmula general

R'CHO

con compuestos de Grignard de la fórmula general 

Rndocicl.Mg.halógeno,

donde Emdocicl. y R ', tienen a l s ign ifica d o  más arriba in d i— 

20 cado.

l i s .  un procedimiento da acuerdo con las r e i ­

vindicaciones 1 - 9 ,  caracterizado por que los carbinoles 

sustitu idos endocíclicamente, precisos como m aterial de par­

t id a , se obtienen mediante reducción da las catones corres-

24



pondientas 22(206
129. un procedimiento para la obtención de éte­

res básicos de carbinoles andocíclicamente sustitu idos y sus 

sa les .

Tal y cono se ha descrito  en la  Memoria que an­

tecede y para los fin es  que se han especificado.

^sta Memoria consta de ve in tic in co  hojas e s c r i­

tas gháquina por una soda cara.1 3 ABR.1M9Madrid
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