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D 47,716 1Vb/120

MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCION
e n
ESPANA
por VEINTE afios
a nombre de DEUTSCHE GOLD-UND SILBER-SCHEIDEANSTALT VOR-
MALS ROUESSLER, entidad alemana, establecida en Weissfrauens
trasse 9, Frankfurt (Main), Repiiblica Federal Alemana.
por:
" UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COM-

PUESTOS DE FORMULA GENERAL T-Y-CO-R "

W - D - S . 4 o PSR S R R e A e e R A N D D Y e S s G S A . T B Ay W M

Esteres de alcoholes terpénicos con Acidos
alifdticos, &cidos aromfticos monosustituidos y dcidos car
bamidicos simples son ya conocidos por el Handbuch der or-
ganischen Chemie de Beilstein, tomo 6, sistemas nims. 502~
510 y “tomo 9.

En las revistas Indian Soap Joutrnal nge 10/12
(1945) 57-60; Seap, perfumery and Cosmetics 26 (1953) 67-9,
82, 174-7 y en la patente USA 2.840.583 han sido descritos
igualmente ésteres de alcoholes terpénicos con Acidos ali~

fiticos y aromaticos y su utilizacidn estd dada como mate-
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riales de aroma en perfumeria. La patente USA 2;321;978

cita dsteres alifdticos de alcoholes terpénicos para la
preparacidén de agentes de flotacién para minerales.,

Se ha encontrado ahora, que compuestos de
férmula general " |

TewY«CO-R

vy eventualmente sus sales y compuestos cunaternarios mues~
tran valiosas propiedades terapéuticas. IEn esta férmila
significan! T un radical terpeno, que se deriva de un ter

peno acfclico o cfoclico de la composicién anz o

NeX
CHy .40 con n = 5=20, x = 0-6, por separacidén de un dto-
mo de H o del grupo hidroxilo; Y significa oxigeno o azu
fre, v R un anillo aliciclico saturado de 3 a 8 miembros
o radicales arlilo disustituidos, o los grupos
r1
- N/
- \\R2
en que R1 v R2 son iguales o distintos y consisten en étg
mos de hidrégeno, radicales cicloalcohilo, aralcohilo, ari
lo, eventuglmente sustitufdos, piridilo eventualmente sustil
tuido o radicales alcohilos inferiores saturados o insatura=-
dos eventualmente sustituidos, pudiendo estar cerrados estos
dltimos también em un anillo que contiene eventualmente otro
heterodtomo y eventualmente sustituido, y para el caso en que
T es un radical bisabolilo, R significa ademds un radical ari
lo eventualmente monosustituido .o un radical alifitico recto
o ramificado eventualmente sustituido as{ como también insatu
rado, con 2 a 10 4dtomos de catbono. Como sustituyentes de los
radicales arilo se consideran especialmente 4tomos de haldgeno

¥ grupos alcohilo, hidroxi, alcoxi y dialcohilamino-alcohilo.
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Los productes del proceso tienéh especialmen
te una fuerte accidn anti~inflamatoria.
La preparacibén de los productos del proceso
se verifica, de manera de por si conocidat
1) haciendo reaccionar un alcohol o tioalcohol terpénico
de férmula general
T - YH
con un halogenuro de Acido de fdérmula general
Hal - CO - R
en que Hal significa un dtomo de haldgeno, en presencia de
materiales bisicos en un disolvente a temperaturas de 0eC
a 150eC, preferiblemente alrededor de 10C2C, o
2) se hace reaccionar un alcohol terpdnico de fbérmula ge-
neral
T - YH
con un isocianato de férmula general

1

0 C=N-R

con o sin disolvente a temperaturas de 50 a 1502C, o
3) se hace reaccionar un haldgenuro de terpeno de férmula
general

T - Hal
con una sal alcalina o de plata de formula general

A~-Y ~-CO -R
en la~aﬁé A significa un metal alcalino o plata, eventual-
mente en un disolvente a temperaturas de 20 a 2002C, o
4) se hace reacecionar un alcohol terpénico de fdrmula ge-
neral

T - YH
con un acido de formula general

HOQOCR
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o sus &steres de alcohilo a temperaturas entre 50 y 2502C
en presencla de catalizadores tales como 6xido de alumi-
nio, cloruro de zinc, trifluoruro de boro o dcidos mine=
rales con separacién de agua, eventualmente en un disol-
vente inerte, s

Como materiales b&sicos para la manera 1) se con
sideran piridina, aminas terciarias, por*fjemplo trietila=
mina y dimetilaniliha o sosa, potasa, etc. Es btambién posi
ble en la manera 1) preparar primeramente a partir del al-
cohol terpénico por medio de amidas alcalinas metales aleca
linos o hidruros alcalinos los correspondientes alcoholatos
( tioalcoholatos ) y hacer reaccionar entonces a éstos con el
haluro de 4dcidos.

Como disolvente inerte para las maneras 1, 2 y

3 son apropiados por ejemplo piridina, hidrocarburos aromd-
ticos, dioxano, tetrahidrofurano, sulfdxido de dimetilo, N-
metil-pirrolidona, acetona.

Los productds del proceso pueden ser separados,
cuando sean racematos, seg’n métodos conocidos, en los com-
ponentes dpticamente activos. Eventualmente se pueden obte-
ner a partir de los productos del procesc las correspondien

tes sales o compuestos de amonio cuaternarios.

LJEMPLO_ 1
Bster de bisabolilo de dcido benzédico

CH, . ©
3 "

]
(CH,)5C = CH - CHp = CH, = € = 0 = C - @
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10 g de (~)-alfa-bisabolol son calentados con 6,3 g de clo
ruro de benzoilo en 20 ml de piridina durante 3 horas ba-
jo reflujo. Después de enfriar se recoge con benceno, con
agua y subsiguientemente se lava con lejia de sosa dilui-
da. Despuds de secar con carbonato de potasio, la solu-
cibdn bencénica es evaporada. El residuo es destilado en
vacio. La fraccidn princival (5 g) hierve a 0,5 mm de Hg
desde 170 a 173¢2C.

EJEMPLO 2:

Ester de bisabolilo de 4cido 4~fluorobenzdico

cH, o
| n

(053)20=CH—CH2-CH2-?-O-C-@-F

CH3

22 g de (-)-alfa-bisabolol son mezclados en 80 ml de
tolueno a la temperatura de ebullicidén con 7,8 g de suspen
sibén de amida de sodio (al 50%). El1 gas amoniaco resul-
tante es desplazado con nitrbgeno y subsiguientemente se
hacen gotear 16 g de cloruro de p-fluorobenzoilo. E1 tra
tamiento se verifica tal como se describe en el Ejemplo 1.

Se obtienen 1l g de éster. Kp, 5= 1709C.
4

EJEMPLO 3

Ester de bisabolilo de &cido ciclopropano carboxilico.

e

CH o
N
(CH3)2C=CH-CH2-cnz-cl:-o-c- H
1
CH
3
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Este &ster es sintetizado anilogamente al
Ejemplo 1 a partir de (-)-alfa-bisabolol y cloruro de aci

do ciclopropanc carboxilico. = 1202C.

¥py,01
EJEMPLO &

Ester de bisabolilo de &cido ciclopentano carboxilico.

CH3

0
! I
(CH3)2C=CH-CH2-CH2-('Z-O::»..Q" @

9

!

CH3

El ester es preparado andlogamente al Ejemplo 1 a par
tir de (=)~alfa-bisabolol y cloruro de &cido ciclopentano

carboxilico. = 136¢eC.

Ko, 01
EJEMPLG 5
Ester de bisabolilo de 4cido N,N-dimetil~carbamidico.
CH, 0 CH
{3 I //’ 3
-C-0-C=~N

= N

(CI-IB)ZC = CH = CH, = CH

CH3

25 g de (=~)=-alfa-bisabolol son transformados, en 50
ml de tolueno a la temperatura de ebullicidn con 9 g de
suspensidn de amida de sodio (al 50%), en el alcoholato,
que subsiguientemente es hecho reaccionar con 12 g de clo
ruro de Acido N,N-dimetil-carbamidico. Despuds de un cuar
to de hora se lava la solucidn con agua, se seca con carbo
nato de potasio y se evapora. El residuo es destilado en

vacio. Bl compuesto deseado hierve bajo 0,1 mm a l220C.

-6 -



El rendimiento es de 21 g.

EJEMPLO 6

Ester de bisabolilo de Acido N,N-dietil-carbamidico.

c
13 I
(CHB)ZC = CH - CH, - CH, - ?

10 La preparacidn se verifica andlogamente al Ejemplo 5

a partir de (-)-alfa-bisabolol y cloruro de &cido N,N-die

til-carbamidico. Kpo 01= 132¢C.
3

BEJEMPLO 7

Ester de bisabolilo de Aacido N,N—dipropil—carhamiéico.
15

CH, 0 CH, - CH. - CH
2 2
10 3
(CH3)20=CH—CH2—CH2—?-O-C—N

Nen -
: CH, - CH, - CH,

CH
20 3

La preparacidn se verifica andlogamente al Ejemplo 5

a partir de (-)-alfa-bisabolol y cloruro de Acido N,N-di-
propil-carbamidico. Kp0’01= 152acC,
EJEMPLO 8

25 Ester de bisabolilo de 4cido N,N-diisopropil-carbami
dico.

Tty
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e
(CH3)2C = CH - CH, - CH, - ? -0 - C- N

S o

!

CH,

La preparacidn se verifica anilogamente al Ejemplo 5
a partir de (=)-alfa-bisabolol y cloryxo de &cido N,N=-di-

isopropil~carbamidico. = 1352C.

¥po,01
EJEMPLO 9

Ester de bisabolilo de &4cido N,N-dibutil-carbamidico.

H CH_~CH,-CH_€H
,3°/2223
(CHS)2C=CH—CH2-CH2-?-O—C—N\\\
CHy~CHy ~CH, ~CH,,
-~
!

CH3

La preparacidn se verifica anilogamente al Ejemplo 5
a partir de (~-)-alfa-bisabolol y cloruro de Acido N,N-di-

butil-carbamidico. =1592C

Xpg, 01

EJEMPLO 10

Ester de bisabolilo de &cido N,N-diisobutil-carbami-

dico.
//,cns
CH 0 CH,-CH
//’ 2 \\\
(CH ) 5C=CH-CH,~CH, -c~o C~ g3
! 3
\\\c -CH//,
o s,
}
CH3

La preparacidn se verifica andlogamente al Ejemplo 5

-8 -
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a partir de (-)-alfa~bisabolol y cloruro de Acido N,N-di-

isobutil=-carbamfdico. i5¢0eC.

Kpo , 01:
EJEMPLO 11

Ester de bisabolilo de Acido N,N-dialil-carbamidico.

(‘:HS ﬁ /CH2 ~CH=CH,
(CH3)20=CH-CH2—-CH2—C ~G~C-H

!
CH2-6H=CH2

La preparacion se verifica andlogamente al Ejemplo 5
a partir de (-)-alfa-bisabolol y cloruro de 4cido N,N-dia
lil-carbamidico. Kpo,l= 155¢9cC.
EJEMPLO 12

Ester de bisabolilo de Acido pirrolidino carboxilico.

H, ©
s

(CHy) 2C=CH-CH2-CH2—?-O~C—I¢@

P
\
{
CH
3
La preparacidn se verifica andlogamente al Ejemplo 5
a partir de (-)-alfa-bisabolol y cloruro de Acido pirroli

dino-carboxilico. Kpg 5 = 1652C.
]

EJEMPLO 13

Ester de bi-sabolilo de Acido piperidinocarboxilico.

]
0?3

I
(CH3 )2C=CH-CH2 —CHz-cl:-O-C—N@
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a partir de (-)=alfa=-bisabolol y cloruro de 4cido piperi-

dino carboxilico. Kpo g = 172eC.
L]

EJEMPLO 14

Ester de bisabolilo de Acido 2,6~dimetil~piperidino

cods

carboxilico.

C?S 0 CH3 i

(CHS)2C=CH-CH2-CH2-?-0-C-N H

-

La preparacidén se verifica anilogamente al Ejemplo 5
a partir de (-)-alfa-bisabolol y cloruro de 4cido 2,6-di-
metil-piperidinocarboxilico. Kpo’l = 165-1702C,
EJEMPLO 15

Ester de bisabolilo de acido morfolino carboxilico.

C?s Q

(CH3)20=CH-CH2-CH2-?~O-C-N HO

9

CH3

la preparacidn se verifica anidlogamente al Ejemplo 5
a partir de (-)-alfa-bisabolol y cloruro de &cido morfoli

no carboxilico. = 169¢0C,

XPe,01
EJEMPLO 16

Ester de linalilo de Aicido pirrolidino carboxilico.

- JO =
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0‘3 o

(CH3)20=CH—CH2-CH2-?-0-C_N
CH:CH2

La preparacidn se verifica andlogamente al Ejemplo 2
a partir de linalol y cloruroc de acido pirrolidino carbo-
xilico. Kp0’01= lo3ecC.
EJEMPLO 17

Ester de nerilo de 4cido N-~ciclohexil-carbamidico.

c¥3 0
(CH5)BCzCH-CHz-CHz-C=CH—CH2-O—C-§-<<::>

15,4 g de nerol son calentados con 12,5 g de isocia-
nato de ciclohexilo hasta 1002C. Por calentamiento espon
taneo la temperatura aumenta hasta 1302C. Después de me-
dia hora el producto de reaccidn es destilado en vacio.
20 g de rendimiento KPO,Ol = 135eC.

EJEMPLO 18
Ester de citronelilo de aAcido N-fenil=-carbamidico.
CH
P2 é

(CHS)ZC=CH-CH2-CH2—CH-CH2—CH -0~ N-<i::>

15,6 g de citronelol son mezclados con ll g de iso-
cianato de fenilo. A causa del calentamiento espontaneo
la temperatura se eleva hasta aproximadamente 1002C. Des
pués de 1 hora la carga es destilada en vacfo. 16 g de

rendimiento. = 1559C.

XPo, 005

EJEMPLO 19

Ester de citronelilo de Acido N=n-butil-carbamidico.

- 11 =
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ch
(cHS)2c=CH-CH2-cn'zcn-(:HécHz-o-c-ll\ir;-cn'z-cnz-cn3

20 g de citronelol son mezclados con 14,6 ml de iso-
cianato de n-butilo, apareciggdo calentamiento espontineo
a 859C. Después de media hora el producto es destilado en

vacio. 21 g de rendimiento. = 1250C,

L o ETN

Kps, 01
EJEMPLO 20

.Ester de citronelile de 4cido N~£§—fenilamino~piridil-

(527-carbamidico

)
!

f
(CH5)2C=CH-CH2-CH2~CH-CH2-CH2~0-C~§-[ifjﬂ\ﬂ _
§ NN

CH
i 3
|

18,5 g de 2-fenilamino=-5-amino~piridina son mezclados
en 60 ml de acetona a 302C con 21,8 g de &ster de citrone-
1ilo de Acido clorofdérmico. Después de acabada la adicidn
se.evamora el disolvente, EL residuo'es recogido con clo=-
roformo y lavado una vez con agua y una vez con bicarbona-
to de sodio. La solucibn es secada con carbonato de pota=-
sio y evaporada. El residuo cristaliza a partir de metil
etil cetona-bencina. Rendimiento 14 é, p de f£.: 1032C
EJEMPLO 21

Ester de geranilo de 4cido N,N-dialil-carbamidico.

?HS o CH2-0H=CH2
(CH3)2C=CH-CH2~CH2-C=CH-CH2-O-£-N

\\\CH2-0H=CH2

25 g de geraniol son mezclados en 50 ml de tolueno a
la temperatura de ebullicidn con 12,7 g de suspensidn al
50% de amida de sodio y subsiguientemente son hechos reagc

cionar con 26 g de cloruro de dialil carbamilo. En la des

- 12 -



tilacidén se obtienen 26 g de &ster de geranilo de &cido

N,N-dialil-carbamidico., Kpy 3= l20ec.
4

EJEMPLO 22

Ester de mentilo de Acido pirrolidino carboxilicos

> H
H,C-C-CHy G
] |
: WO-C-N@
|
CH,
10

La preparacidén se verifica andlogamente al Ejemplo 5
a partir de mentol y cloruro de Acido pirrolidino carboxi

lico. Kp o1™ 1152C; p. de £. 56RC.
1]

EJEMPLO 23
15 Ester de alfa-terpinilo de Acido L-pirrolidino carbo
xilico.
o
CHB—-r = C —u 0~-C-N
e, b
3
20 La preparacibn se verifica anilogamente al Ejemplo 5
a partir de L-alfa-terpinol y cloruro de 4cido pirrolidi-
no carboxilicoa Kpo’05= 1209C; p. de f. 430C,
EJENPLO. 24
Ester de bornilo de 4cido pirrolidinoe carboxilico.
a5

®H3 o
N\ ek

CH

- 13 =
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La preparacidn se verifica anﬁlogamente al Ejemplo 5
a partir de borneol y cloruro de 4cido pirrolidino carbo-
xilico. KP0’1= 1159C; p. de f£.: 379C.
EJEMPLO 25

Ester de fencilo de éc;gg D=N=ciclohexil-carbamidico,

CH

La preparacibén se verifica an@logamente al Ejemplo 17
a partir de fencol y de isocianato de ciclohexilo. KPO,OI
= 1300C.
EJEMPLO__ 26
Reaccidn de &ster etilico de Acido carbamidico con
geraniol.
c s e
NG l
CH‘///

3

C:CH-CHQ-CHa-C=CH—CH2-O—C-NH2

18 g de éster etilico de Acido carbamidico fueron ca
lentados con 46 g de geraniol durante 5 horas desde 20C a
2152C. Subsiguientemente se fracciond en vacio. E1 és-
ter de geranilo de Acido carbamidico hervia a 0,01 mm de
Hg entre 112 y 1152C. El rendimiento fué de 8 g.

Esta solicitud, que corresponde a la presen
tada en Repliblica Federal Alemana, el 13 de Julio de 1965,

bajo el ne D. 47.716 IVb/120.

- 14 -



Los puntos de invencidén propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta Patente de Inven
cién en Espafia, por VEINTE afios, son los siguientest

14~ Un procedimiento para la preparacién =
de compuestos de férmula general

| Tw?Y=COR
en la que T es un radical terpénico, que se deriva de un =
terpeno ciclo o acfclico de composicién anZn-x o an2n—xo
con n = 5-20 y x = 0-6 por separacién de un dtomo de hi-
drégeno o del grupo hidroxilo, Y es un dtomo de oxigeno o
de azufre 4 R es un anillo aliciclico saturado de 3 a 8 -'
miembros o radicales arilo disustituidos o el grupo

rt

/
N
N2

en que Rl Y R2 son iguales o distintos y son dtomos de hidr§

geno, grupos c¢icloalcohilo, aralcohilo, arilo eventualmente
sustituido piridilo eventualmente sustituido o grupo alcohiw
lo inferiores eventualmente sustitufdos saturados o insatura
dos, que pueden estar también cerrados en un anillo que contie
ne eventuzimente otro heterodtomo y eventualmente sustituido,
v para el caso en que T es un radical bisabolido, R, ademés

de lo citado, significa también un radical arilo eventualmente
monosustituido, o un radical alifdtico recto o ramificado even
tualmente sustituido asf{ como también insaturado comn 2 a 10
dtomos de carbono, caracterizado porque de manera de por si -

conocidas a) se hace reaccionar un alcohol terpénico o un -

- 15 =
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T - YH

con un halogenuro de Acido de férmula general
Hal - CO -~ R
en que Hal significa un 4tomo de haldgeno, en presencia de
sustancias bésicas en un disghvente a temperaturas de O a
1502C, o
b) se hace reaccionar un alcohol terpénico o un ti-
alcohol terpénico de férmula general -
T - YH
con un isocianato de f£érmula general
0=C=N-g"
con o sin disolvente a temperaturas de 50 a 1502C, o
¢) se hace reaccionar un halogenuro terpénico de
férmula general
T-Hal
con una sal alcalina o de plata de fbérmula general
. A-Y -~ CO =R,
en la que A significa un metal alcalino o plata, eventual
mente en un disolvente a temperaturas de 20 a 2002C, o
d) se hace reaccionar un alcohol terpénico o un tio
alcohol terpénico de fbrmula general
T - YH
con un Acido de férmula general
HOOCR
o sus éséeres de alcohilo a temperaturas entre 50 y 2502C
en presencia de catalizadores con separacidn de agua even
tualmente en un disolvente inerte, y los compuestos obte=-
nidos son transformados eventualmente en sus sales o com=

puestos cuaternarios.

2.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn

- 16 -
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1, caracterizado porque los racematos obtenidos son separa-
dos de manera de por si conocida en los isdmeros Sptica-
mente activos.

3e= Un procedimiento seg@n las reivindica=-
ciones 1 & 2, caracterizado porque se emplean materiales
de partida Opticamente activos.

b,= " UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION
DE COMPUESTOS DE FORMULA GENERAL T-Y-CO-R "

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede, y con los fines gue se han especificado.

Esta Memoria consta de diecisiete hojas es-

critas por una sola de sus caras.

Madrid, 12 Mw

EcFoG-"‘ " ]_7 -
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