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La presente invención se re f ie re  en términos generaü.es a 

una se rie  de productos terapeuticamente activos, y en p a rticu la r a 
unos ácidos, sus esteres con diversos aminoalcoholes a s í como sales, 
y por último a lo s  métodos de preparación de dichos ácidos y éste- 
re s . El objeto p rincipal de l a  presente invención es obtener unos 
productos que se han distinguido como agentes ú t i le s  terapéuticos.
EL objeto p a rticu la r de l a  invención es l a  realización  de unos áci 
dos que tienen una notable actividad co le rè tica  y unos ésteres que 
presentan una excelente actividad an tiespástica .

Los productos a que se re f ie re  l a  invención, están expre
sados por l a  siguiente fórmula:

en l a  que:
a) cuando X = -C00R,', 

R = ;  y
CH,R'= -N -CHp-CHg-N^ ^ ;

/ C 2H5
-CK2-CK2-N -C 2H5

20.
- (C H ^  -N/ P2H5
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25.
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b) cuando X = -CHg-COOR*

/^2^5
R' = H; -(CH2)2-N^-C H 2 5

10. Naturalmente, l a  Invención se extiende también a la s  sa­
le s  de estos esteres básicos con algunos ácidos inorgánicos y orgá 
nicos (HC1, HgSO^), c í t t ic o ,  malónico, tá r tr ic o , y a lo s  compues— 
tos de ouatem arización de dichos ásteres básicos con halógenuros 
a lcoh ílicos, como CH ,̂ Br, B^H^Br, C^HgBr, CgH^Br y con paratolue 

15* nosulfato de m etilo.
La invención se re f ie re  igualmente a la s  composiciones -  

terapéuticamente activas de por lo  menos uno de lo s compuestos an­
te s  mencionados con por lo  menos un ingrediente in e rte , t a l  como -  
l a  lac tosa , e l azúcar, l a  gela tina m icrocristalina, el ta lco , los 

20. estearatos de magnesio, e l so rb ito l, l a  amida, con un ingrediente 
terapéuticamente activo , ta le s  como glucósidos, antraquinona de la  
Cáscara Sagrada, extracto de ruibarbo, extracto de a lcau c il, ex—  
trac to  de belladona, vitaminas PP, 1-fen il-2 ,3 -d im etil-5 -p irazo lo - 
na-4-metilamino-metasulfonato sódico.

25* La preparación de lo s  compuestos que constituyen e l obje
to de l a  presente invención prevé: l a  s ín te s is  de lo s  ácidos de la  
fórmula I  y l a  transformación de lo s  mencionados ácidos en los co­
rrespondientes am ino-alcohilo-ésteres y l a  transformación f in a l de 
estos últimos en la s  sales y en el compuesto* de ouatem arización. 

30. A ).- La s ín te s is  de lo s  ácidos de fórmula general XyCOOH,
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ae ha realizado haciendo reaccionar l a  2-hidroxim etilen-ciclohexa- 
nona con e l reactivo apropiado de Grinard en una solución e té rica , 
aislando e l correspondiente ^Licol, 2-hidroxim etilen-ciclohexan-l- 
-o l variablemente sustitu ido  en posición 1, de l a  solución e té rica  
de reacción por medio de destilac ión  en vacío y oxidando este ú l t i  
mo con mezclas del tipo  permanganato-carbonato sódico, anhídrido -  
crómico-ácido acético, anhídrido cróm ico-piridina, ácido n ítr ic o  -  
diluido, obteniéndo de este modo el ácido deseado.

B ).- Los ácidos de fórmula XsCHg-COOH, se han obtenido -  
10. haciendo,reaccionar el é s te r e tí lic o  del ácido 2-ciclohexanona-acé 

tico  con el reactivo adecuado de Grignard e hidrolizando con álca­
l i s  l a  Y-lactona formadas

Según una varian te , los ácidos se han preparado del s i ­
guiente modo:

1$, C ).- Reduciendo en solución acética , en presencia de —
PtO^, a 70SC con Hg & 20 a t .  e l ácido 2-fenil-2-hidroxi-ciclohexa- 
noycarboxílico, se obtiene el ácido 2-c ic lo hex ilo -2-h id rox i-c ic lo - 
hexano-carboxílico siempre de; l a  fórmula I ,  es decir X -  COOH.

A ') .-  Los ásteres básicos a lo s  que siempre se hace re fe  
20. rencía por l a  fórmula general (X = COOR' ) , se han preparado hacien

do reaccionar l a  sa l potásica del ácido correspondiente, en solu­
ción alcohólica con un amino-alcohilo-cloruro elegido entre lo s  s i 
guiantes: 2-dim etilam inoetilcloruro, 2-d ie tiloam ino-etilc lo ru ro , -  
2-d ietilam ino-1-m e til-e tilc lo ru ro , 3-dietilam ino-propil-cloruro , -  

25. 2-diisopropilam inoetilcloruro, 3-d ietiÍam ino-2-d im etilp rop il-cloru  
ro , 3-cloro-N-m etilpiperidina, 3-cloro-N -etilp iperid ina, 2(N-piperi 
d in i l )-e ti lc lo ru ro , 3(N -m orfolinil)-2-dim etil-propilcloruro, -  -  -  
N ,N *(2-cloroetil)piperacina, y aislando e l és te r que se ha formado 
de l a  mezcla de l a  reacción, por destilac ión  en vacío.

30. Como varian te del método antes mencionado, lo s  esteres -



3.39991básicos representados por l a  formula general, se han obtenido inclu  
so a través de lo s siguientes procedimientos:

B ') . -  Por cloruración en ca lien te  de los ácidos según la  
fórmula general con PClp¡, eliminando e l oxicloruro que se ha forma 

5, do, mediante destilación  en vacío y reacción de los cloruros bru— 
tos así obtenidos por un amino-alcohol elegido entre lo s  siguían— 
tes : 2-dimetilamino-etanol, 2-dietilam ino-etanol, 3-dietilam ino—  
-propanol, 2-d ietilam ino-1-m etil-e tano l, 2-diisopropilam ino-etanol, 
3-dietilamino-2-dimetilpropanol, 3-hidroxi-N -m etil-piperidina, —  

-]0. 3-hi droxi-N -etil-pip e ri dina, 2 (N -p iperid in il) etanol, 3(N-morfoli—
n i l )- 2-dim etilpropanol, N,N'- ( 2-h idrox ie til)p iperacina  o bien sus 
alcoholatos sódicos en suspensión x ilén ica .

C ') . -  Por transformación de lo s  ácidos de fórmula gene­
ra l  X = -C00R' en los correspondientes haloésteres, por reacción -  

15. de sus sales potásicas con dihalógeno-alcohilenos del tipo 1, 2-d i-  
-brornoetano, 1, 3-dibromopropano, y 1, 2-dibromoisopropano y su t ra ­
tamiento con una amina secundaria del tipo  de l a  dimetilamina, die 
tilam ina, di-isopropilamina, p iperid ina, piperacina.

D ') . -  Por obtención de lo s  ásteres de l a  fórmula general 
30. X = -CHg-COOR' por tratam iento de l a  %-lactona con clorhidrina o -  

bromohidrina e tilá n ica  en presencia de HgSO ,̂ y tratamiento del — 
2-h a lo e til-é s te r  así obtenido con dietilam ina.

La actividad co le rá tica  de lo s  ácidos ha sido demostrada 
por numerosos ensayos farmacológicos ejecutados con l a  ra ta  por el 

25# método de l a  f í s tu la  b i l ia r ,  en l a  unidad de tiempo, en e l orden -  
del 100- 200% sin  determinar una disminución de l a  concentración de 
los constituyentes de l a  excreta; l a  acción farmacológica de los -  
compuestos examinados se m anifiesta por un fuerte  aumento a l a  ad­
m inistración y se prolonga por espacio de 2-3 horas.

30# La actividad de lo s  productos de acuerdo con l a  inven—



ción se demuestra con más precisión  en l a  siguiente tab la  j., don­
de están representados lo s  valores medios, obtenidos sobre 5 gru­
pos de 6 animales cada uno, con los volúmenes de h ie l excretados 
en función del tiempo, con ra ta s  tra tad as  con dos compuestos de 

5. acuerdo con l a  invención (compuestos A y B).
T A B L A  1

COMPUESTO A COMPUESTO B CONTROLES
HORAS mi BILIS 'h

0 0.45 4 0.20 0.50 4 0.10 0.48 4 0.12
1 1.18 4 0.30 ' 0.10 4 0.25 0.45 4 0.08
2 0.65 4 0.18 0.55 4 0.12 0.40 4 0.14
3 0.58 4 0.10 0.48 4 0.18 0.42 4 0.10
4 0.50 4 0.05 0.48 4 0.22 0.35 4 0.25
5 0.45 4 0.15 0.45 4 0.25 0.35 4 0.30

lo = desviación cuadrática media.
Compuesto A = ácido 2- f e n i l - 2-hidroxiciclohexanocarboxílico. 
Compuesto B = ácido 2-diclohexil-2-hidroxL-ciclohexanocarboxílico.

20. Además, como puede observarse en l a  tab la  2, l a  a c tiv i­
dad co le re tica  de estos compuestos es más elevada que varios de — 
los tip os de co lere ticos más activos ex isten tes actualmente en el 
mercado.

35.

30-.

T A B L A 2- ... .
COMPUESTO C COMPUESTO D COMPUESTO E CONTROL

HORAS mi BILIS -
0 0.42 0.39 0.45 0.48
1 0.65 0.50 1.18 0.45
2 0.50 0.58 0.65 0.40

+ +*/* + *



5.

* T A B L A  2 (continuación) ^

COMPUESTO C; .......  ......< COMPUESTO D' COMPUESTO E ^ CONTROL
HORAS mi BILIS*

3 0.37 0-,47 0.58 0.42
4 0.32 0,40 0.50 0.35
5 0.30 0.34 0.45 0.35

Compuesto C (conocido) = 1-fen ilpentanol.
Compuesto D (conocido) = ácidoe< (1 -h idroxi-4-fen ilc ic lo hex il)-bu­

t í r ic o .  '
Compuesto E (según l a  invención) = ácido 2-fenil-2-hidroxiciclohe- 

10. xanocarboxílico.
La actividad an tiespástica  de lo s  ásteres y sales, ha s i 

do determinada sobre segmentos de órganos diversos aislados y se -  
ha podido comprobar que l a  mayor parte de los productos experimen­
tados inhibe y previene l a  contracción de diversos agentes espasmo 

15. genos bien de naturaleza hormonal, bien de naturaleza humoral, o -  
bien de naturaleza diversa; para algunos de los compuestos examina
dos, esta  ac t  i  vi dad jhhibi dora o preventiva se m anifiesta ya a una

-5 -7concentración de 1 x 10 y 1 x 10 .
Igualmente l a  actividad an tiespástica  de lo s  compuestos 

20. de la  invención, está  ilu s trad a  mejor en l a  tab la  3, donde se han 
indicado en términos de concentración, lo s  ED^ inhibidores del es 
pasmo de órganos aislados (íleon terminal de cobaya, colón ascen­
dente de l a  ra ta , yeyuno de l a  ra ta , útero de l a  ra ta ) , producido 
por varios agentes espasmógenos, es decir Histamina (H ist^) 5-hi— 

25. droxi-triptam ina (5Ht) ace tilco lin a  y BaClg. En l a  tab la  conjunta 
de varios productos según l a  invención, se han indicado incluso a l 
gunos productos an tiespásticos del comercio, y los respectivos va­
lo res de l a  ED^ muestran como los nuevos compuestos pueden ser — 
comparados ventajosamente con estos últim os.

30



PRODUCTOS " E S P A S M O G E N O S
<

"EMPLEADOS —

0.1 ua/ml
— —ymc--------

1 ua/ml A cetilcolina 0.15 u a /m l_ Saúl2 -

LG. 30140 4.10*6 1,5.10*5 2.10*7 5.10*6 ..... ..
LG. 30141 5.10*6 6.10*5 3.10*6 7,5.10*6-
LG. 30144 1,5.10*5 2,5.10*5 2,5.10*7 2,5.10*6 ,
LG. 30127 5. 10*6 6.10*5 1.10 ' 1,5.10*6
LG. 30128 1. 10*^ 6.10*5 1. 10"? 5.10*6
Papaverina 7,5.10 " 1.10 ^ 1. 10*6 2,5.10*6
Buscopan , —4 1.10 ^ 1.10*3 2.10*7 1.10*3
Spasmamida 2,5.10*5 2,5.10*5 5.10*6 2,5.10*6

LG. 30140 = 2- f e n i l -2-hidroxj-ciclohexan-carboxilato de N -etilo -3 - 
15* -p ip e r id in il.

LG. 30141 = 2-fenil-2-hidroxi-ciclohexanocarboxilato de d ie tilam i- 
noetilo .

LG. 30144 = 2-oiclohexilo-2-hidroxi-ciclohexanocarboxilato de 2-di^ 
tilam in o -e tilo .

20. LG. 30127 = 2-fenil-2-bidroxi-ciclohexanocarboxilato de 2-(N-pipe-
r id in i l ) —e ti lo .

LG. 30128 = 2-fenil-2-hidroxi-ciclob.exanocarboxilato de 3- d i e t i l— 
-amino-propilo.

Buscopan = N-butilbromuro de Joscina.
25. Spasmamid8= Dietilaminoetilamida del á s te r monoetílico del ácido -

fenilmalónico.
Los productos de acuerdo con l a  invención son bastante -  

menos tóxicos que l a  papaverina y son particulárm ete aptos en lo s  
espasmos de la s  vías b il ia re s  y del tubo digestivo, bien porque son 

30. eliminados por v ía  b i l ia r ,  bien por su notable acción an tiace tilco



l ín ic a , acción que es de una importancia del orden de l a  de l a  —  
Atropina.

Por estas razones, lo s  compuestos de la  presente inven­
ción constituyen unos agentes terapéuticos ú t i le s  en el tratsm ien- 

5. to de numerosas condiciones mórbidas en la s  vías b ilia re s  y del hí 
gado y en l a  terapéutica de estados espústicos del aparato digestí 
vo y de la s  vías b i l ia re s , de la s  vías u rinarias  y del aparato ge­
n i ta l .
RESULTADOS DE LA EXPERIMENTACION CLINICA:

10. La composición terapéutica en grageas indicada por 1, ha
sido experimentada sobre 40 pacientes de ambos sexos y de una edad 
comprendida entre 20 y 60 años, subdivididos según l a  afección mor 
bida en los siguientes grupos nosológicos:

Pequeña y media insufic iencia  hepática . . .  ns 15
15. C o le c is titis  y co lang itis  crónicas . . . . . . .  " 14

L it ia s is  b i l ia r  .............................. ............. . " 8
Estreñimiento y e tio log ía  m ú lt ip le ............  " 3

El c r ite r io  diagnóstico se ha basado sobre la  sintomato- 
log ía  subjetiva y ob jetiva (inapetencia, náuseas, pesadez después 

20. de cenar, estreñimiento, dolores ep igástricos, subicterus), así — 
como sobre informes médicos seguros fa c ilita d o s  por la s  investiga­
ciones comunes instrumentales y de laboratorio (examen usual de la  
orina, deposiciones, sangre p e rifé rica , exámenes hematoquímicos, -  
co lecistog rafía , RX abdomen, prueba a l  rosa-bengala B .S .F .).

25. En el curso de la s  investigaciones, se ha empleado una -
posología variab le según l a  afección, de 2 a 4 grageas por día, — 
por un período de tiempo variable de 10 a 30 d ías, excluyendo cual 
quier otro medicamento que pudiera in te r fe r i r  con l a  actividad te ­
rapéutica del preparado en examen.

Como c r ite r io  de l a  actividad terapéutica del medicamen-30.



to  en examen, hemos considerado la -s ig u ien te  valoración:
-  regresión to ta l  de l a  sintomatologia objetiva y subjetiva con 

firmada por l a  negativizaoión de los informes de laboratorios 
patológicos.

5. Juicio  4-4-4-
-  mejora de lo s  síntomas objetivos y subjetivos y de lo s in fo r­

mes de laborato rio .
Juicio 4 4-

-  p e rsisten cia  de los mismos.
10. Juicio 0.

Al f in a l del tratamiento con el medicamento (objeto de -  
l a  Patente), pernos hallado, para cada grupo de pacientes que hemos 
tomado en consideración, lo s  siguientes resultados:
--------------------------------¡-!---- ----------------------------- i---------------- ,------------

15. Pacientes afectados de ^ ^ ^ to ta l  de pacientes
pequeña y m^dia in su fi­ciencia hepática . . . . 10 2 3 15
c o le c is t i t i s  y colangi- t i s  crónicas . ................ 13 1 0 14
l i t i a s i s  de la s  v ías bi l ia re s  .............................  . 4 1 3 8
estreñimiento. . . . . . 1 0 2 3

Del examen de lo s  resultados parece evidente que l a  ac ti 
vidad terapéutica máxima se ha realizado en el grupo de lo s pacíen 

25. te s  afectados de c o le c is t i t i s  y co lang itis  crónicas, donde el 92% 
de estos casos ha obtenido una resolución de l a  sintomatologia, — 
que en varios casos era inveterada y p e rs is ten te  a la s  terapéu ti­
cas comunes.

Esto haría  deducir que e l medicamento además de una a c ti 
. vidad b iligenética, desarro lla  incluso una in te rfe ren c ia  sobre mu—30
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chos de los factores no fácilmente iden tiflo ab les, que concurren -  
para sostener el cuadro sintomatológLco.

Igualmente, se han obtenido resultados in teresan tes en -  
lo s pacientes afectados de pequeña y media insufic iencia  hepática, 
lo  que confirma la s  suposiciones farmacológicas re la tiv a s  a l a  ac­
tiv idad  de reequilibramiento de la s  funciones de la  cé lu la  hepáti­
ca.

Resultados no siempre c re íb les  han sido obtenidos por el 
contrario , en pacientes afectados de estreñimiento de e tio log ía  — 
m últiple y también en lo s  afectados de l i t i a s i s  b i l ia r .  En todos -  
los pacientes, e l medicamento ha sido perfectamente tolerado y no 
hemos hallado ningún caso de efectos secundarios en l a  esfera di­
gestiva, es decir alteraciones de los.resu ltados hematoquímicos.

La composición terapéutica indicada más a rrib a  por (2),
ha sido experimentada con 42 personas de ambos sexos de una edad
comprendida entre los 25 y 60 años, subdivididas según la  afección
mórbida, en los siguientes grupos de enfermos:

Afecciones espásticas del tubo gastro-entérlco . na 16
Espasmos de la s  vías b i l i a r e s ......................................nR 19
Afecciones espásticas de origen urológico ..............  nR 4
Manifestaciones espásticas dolorosas de origen g i­necológico ....................... . ........................................ nR 3.

Hemos tomado como c r ite r io  para los diagnósticos, lo s — 
informes subjetivos dados por lo s  enfermos en examen y los in fo r­
mes objetivos dados por la s  investigaciones comunes de l a  semiolo­
gía f í s ic a  y funcional, y para l a  evaluación de l a  actividad te ra ­
péutica del medicamento hemos seguido e l seguiente c r ite r io :

-  Remisión de l a  sintomatología dolorosa después de un periodo 
de tiempo variable de 15 a 30* de l a  administración, y l a  me­
jora o l a  resolución de lo s resultados instrumentales o de la  
boratório.



5.

10.

15.

20.

25.

-  12 - 33999 í
Ju ic io : 4-4-4-

-  Atenuación evidente, pero s in  desaparecer completamente l a  sin  
tomatología dolorosa.
Ju ic io : 4-4-

-  P ersistencia  del dolor.
Ju ic io : 0.

Hemos administrado a los pacientes durante un periodo de 
7 a 10 días, 2-4 grageas por día, separadas de la s  comidas o según 
la s  necesidades, obteniendo los siguientes resultados:
Pacientes afectados de: Resultados 4-4-4- 4-4- 0 Numero to ta l  de pacientes.

Afecciones espástieps -  del tubo gastro-enterico . 15 1 0 16
Espasmos de la s  v ías bi l ia re s .  . . . . . . .  7  . 15 3 1 19
Afecciones ^spásticas de origen urologico. . . . . 2 0 2 4
Manifestaciones espásti— cas doloro sas de origen -  ginecologico........................ 1 1 1 3

Los resultados antes expuestos, han permitido comprobar 
como l a  e ficac ia  máxima se ha obtenido en la s  afecciones espásti— 
cas del tubo gastro-entúrico y de la s  v ías b i l ia re s , donde se ha -  
as istido  a l a  desaparición de lo s  trasto rnos ya desde lo s  primeros 
dias de l a  administración del medicamento, mientras que se ha com­
probado una mejora evidente de la s  funciones digestivas y hepato— 
-b i lia re s . Resultados variab les se han obtenido en la s  afecciones 
urológicas y ginecológicas. Perfecta to le rab ilid ad  lo ca l y.general 
en ausencia de efectos secundarios o sim ilares a l a  atropina.*

A t í tu lo  de ejemplo, se indican algunos preparados de le s  
compuestos que constituyen e l objeto de l a  invención.

30.
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10.

15.

20.

25.

30.

EJEMPLO I : 339991
Acido 2 -fen il-2 -h idroxiciclohexanocarboxílico.
(X = -COOH, R = -CgH^). Este ejemplo entra dentro del método general

A.
25 gr. de 2-hidroximetilen-hexanona diluidos en 20 cc. de 

é ter se añaden a gotas en un recip ien te  que contiene una suspensión 
de é te r de fenil-magnesio-bromuro, preparada con 19*6 g. de magnesio 
y 128 g. de bromo-benzol en 300 cc. de é te r según la s  técnicas usua­
le s , moviéndola y refirgerándola exteriormente con h ie lo . Se mueve -  
l a  mezcla durante algún tiempo, seguidamente se descompone el comple 
jo de magnesio, v irtiéndolo con precaución en agua y h ie lo , se solu- 
b il iz a  e l hidrato en magnesio con 50 cc. de una solución saturada de 
cloruro de amonio, se separa e l estado etéreo y se extrae con otro -  
é ter l a  porción acuosa.

Los extractos etéreos recogidos y secados se evaporan y — 
el residuo se d e s tila  en vacio dando 15 g. de un aceite  denso con un 
punto de ebullición 0,1 -  0,2 mm.- Hg 127- 135"C.

Este producto se c r is ta l iz a  por solución en é te r y repreci 
p itación  con é te r de petróleo, obteniendo as i 7 g. de l - f e n i l - 2-h i— 
droxietilenciclohexano-1-o l p .f .  (Koíler) 81- 83SC.

El g lico l asi obtenido, secado y pulverizado finamente, se 
suspende en 1,4 1. de una solución acuosa de 14 g. de KMnÔ  y 7 g. -  
de Nâ CÔ  y l a  suspensión se ag ita  fuertemente durante un día.

Se f i l t r a  seguidamente e l MnOg qge se ha formado y se aña­
de a l f il tra d o  un poco de NagSO  ̂ hasta  hacer desaparecer e l color — 
violáceo; se f i l t r a  de nuevo el MaOg y se acidula la  solución a lca li 
na con HC1 concentrado.

Después de mantenerla durante 1 día en e l fr ig o rífico  se -  
f i l t r a  y se lava con agua obteniendo 5 g. de ácido 2-fenil-2-hidro— 
-xi-ciclo-hexanocarboxilico. p .f .  (K&fler) 143-145SC.
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EJEMPLO I I :
Acido 2-ciclohexil-2-hidroxi-ciclohexanocarboxílico.
(X = -COOH, R .-C g H ^ ) .

Este ejemplo en tra dentro del método general C.
5,6 g. de ácido 2- f e n il-2-hidroxiciclohexanocarboxílico -  

se disuelven en 75 ce. de ácido acético g la c ia l, y se reducen en au 
toclave en presencia de 0,1 g. de óxido de p latino  con una.presión 
de hidrógeno de 22 kg/cm^ a una temperatura de 70-8030.

Terminada l a  absorción del hidrógeno, se f i l t r a  l a  solu— 
ción y se evapora a 1/5 de su valor y se re fr ig e ra  en e l f r ig o r í f i ­
co. Se f i l t r a  e l producto precipitado y se lava con agua, se c r is ta  
l iz a  l a  lig ro ín a  obteniendo 4 g* de ácido 2-c ic lo h e x il-2-h id rox i-c i 
clohexan-carboxílico. p .f .  (Kofler) 122- 12430.
EJEMPLO I I I :
Acido 2-fenil-2-hi<3roxi-ciclohexan-acético.
(X = -CHg -C00H, R ss -CgH^). Este ejemplo entra dentro del método

general B.
Una solución etérea de bromuro de fenil-magnesio prepara­

da con 2,4 g. de magnesio, 15,4 g. de bromobenzol y 100 cc. de é ter 
absoluto, se añade (bajo nitrógeno), con agitación y refrigeración  
con h ie lo , durante unas 2 horas, a una solución de 18 g. de c ic lo— 
-hexanon-2-acetato de e tilo  en 100 cc. de é ter absoluto. Después de 
l a  agitación a os durante 1 hora, se t r a ta  con precaución l a  mezcla 
de reacción con 100 cc. de HgS0^2N. Se separa la  capa orgánica, se 
lava con é te r la  suspensión acuosa y lo s  extractos e téricos se secan 
sobre Na^SO  ̂ y se evaporan hasta su sequedad. Por fraccionainiento — 
del residuo se obtienen 9,2 g. de un ace ite  denso con punto de ebu— 
I l ic ió n  comprendido entre 135-147^0 a 0,15-0,2 mm.

Después del tratam iento con é te r de petróleo y de secarlo 
en vacío, e l producto se so lid if ic a  y se c r is ta l iz a  del é te r de pe—
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tró leo  obteniendo así un producto sólido, c r is ta lin o , incoloro, que 
funde a 58R-59SC, correspondiente a l a  Y -lactona del ácido deseado.

8 g. de esta  Y -lactona se callentan para recaer durante 
5 horas en una solución de 5 g. de KOH en 50 ce. de metancl.

Después de l a  evaporación de l a  solución metanúlica, di­
solución del residuo en 100 cc. de agua, lavado de l a  solución —  
acuosa con é ter y acid ificación sucesiva con ácido sulfúrico d ilu í 
do, se obtienen 6,2 g. del ácido deseado, que después de La c r is ta  
lizac ión  de la s  mezclas é te r-é te r de petróleo (H 5) se presenta cg, 
mo un sólido incoloro con un p . f . dé 130- 131*C (Kofler).
EJEMPLO IV:
2- f e n i l - 2-hidroxi-ciclohexano-carboxílico de N -e til-3 -n in erid in ilo .

(X .  -COO R = o 5

Este ejemplo entra dentro del método general A' para la  
preparación de lo s  ésteres.

5,5 g. de ácido 2-h idrox i-2-fenil-ciclohexancarboxílico 
se disuelve en 15 cc. de isopropanol absoluto y a la  solución se -  
añaden unos 7 cc. de solución m etílica  que contiene 1,8 g. de metí 
la to  de potasa y 3,7 g. de 3-cloro-N -etil-p iperid ina.

Se hace r e f lu ir  durante 3 horas l a  solución, se f i l t r a  -  
después del enfriamiento el precipitado inorgánico y se evapora en 
vacío el alcohol.

El residuo se extrae con 50 cc. de HC1 0,5 N, l a  solución 
c lo rh íd rica  se extrae dos veces con é te r , se a lca lin iza  con NaOH y 
e l ace ite  así separado se extrae con é te r . El extracto etéreo seca 
do y evaporado deja un residuo aceitoso que, s i  se d e s tila  en vacío 
da 3,2 g. de 2- f e n i l -2-hidroxiciclohexancarboxilato de N -etil-3 -p i
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p e rid in il  bajo forma de un ace ite  incoloro con un p .e . 0 ,0 8 ------- -
153-55BC.
EJEMPLO V:
2- f  e n il-2-hidroxi-ciclohexanocarboxilato de 2-d ie til-a m in o -e tilo .

5. (̂X = -COOCHg-CHg-Nf ; R= -CgHc).
. . .

Este ejemplo entra dentro del método general B' para l a  ob 
tención de lo s  esteres.

5 g. de ácido hictroxi-2-fenil-ciclohexanocarboxílico se— 
10. tra ta n  con 10 g. de pentacloruro de fósforo primeramente, a tempera­

tu ra  ambiente y seguidamente durante 1 hora a l baño de María.
Se d e s tila  e l oxicloruro de fósforo en vacío y e l residuo, 

constituido por una mezcla de monocloruro y di-cloruro se recupera 
con x ilo l anhidro y se anade lentamente a gotas y con agitación a -  

15* una suspensión x ilén ica  de dietilam ino-etanolato y 0,5 g. de sodio.
Una vez terminada l a  adición, se continúa e l calentamien­

to durante varias horas, se f i l t r a  y se evapora l a  solución x ilén i­
ca, se extrae e l residuo con 55 ce. de ácido clorhídrico 0,5 N y — 
después del lavado con é te r se a lca lin iza  l a  solución c lo rh íd rica  -  

20. y se extrae con é te r el aceite.que se ha separado. Esta últim a ex­
tracción del é te r deja un residuo que después de la  ebullic ión  da— 
rante unos minutos con.agua, se recupera y d e s tila  en vacío, dando - 
3,5 g. de un aceite  que tiene  un p .e . 0 , l/0 ,5  134-135^0.
EJEMPLO VI: (Según el método general D ').

25. 2- f e n i l - 2-hidroxi-ciclohexano-acetato de d ie tilo -am ino-etilo .

(X = -CH2-COOCH2-CH2- ; R = -C g H J .

La solución de 6 g. de lactona del .ácido 2 -fen il-2 -h idro- 
30. xi-ciclohexan-acético y de 12 g. de 2—bromo-etanol en 30 cc. de te -
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tracloruro  de carbono se ca lien ta  durante 4 horas a ?0SC en presen­
c ia  de 10 cc. de Ĥ SÔ  a l 85%. Mediante e l tratamiento con agua he- 

.. . lada, separación de l a  capa orgánica y evaporación del disolvente, 
se obtiene el 2- f e n i l -2-hidroxi-ciclohexanoacetato de -̂ 2-bromo e tilo  

5? bajo forma de un residuo aceitoso, que por fraccionamiento, da 3,7 
g. de ace ite  denso, incoloro, que tiene un punto de ebullición de -  
150- 157SC a 0,15-0,2 mm.

La mezcla de 3,7 g. de 2-fenil-2-hidroxi-oiclohexanacetato 
de ^-brom o-etilo  y de 0,9 g. de dietilam ina se ca lien ta  a presión 

10. durante 12 horas a 110SC. La masa obtenida se lava con é ter y la  so­
lución etérea se extrae con HC1 diluido. Por medio de l a  a lca lin iza - 
ción de l a  solución acuosa acida, l a  extracción con é te r y la  evapo­
ración de la  solución orgánica, se obtiene un residuo aceitoso que -  
se somete a l a  destilación  fraccionada. Se obtiene as i 1,2 g. de —  

15. ace ite  denso, incoloro que presenta un punto de ebullición de 130—  
-132SC a 0,1 mm.

20.

25.

30.

EJEMPLO VII:
N.N' -  Í2(2' - f e n i l -2'-hidroxi-ciclohexancarboxi) e till-n in e rac in a .

0 HO CJL, o 5
X = -C00-0H2-CH2-!^ ^-0H 2-0H 2-0C ^r^^' R = -°6"5

Este ejemplo entra dentro del método general C '.
A 10 g. de Acido 2-fenil-2-hidroxiciclohexancarboxilico — 

diluidos en 40 cc. de isopropanol se añaden 20 cc. de una solución -  
m etilica  que contiene 3,15 g. de m etilato de potasio, y l a  solución 
resu ltan te  se echa gota a gota en 33,8 g. de 1, 2-dibromoetano d ilu i­
dos en 10 cc. de isopropanol, agitándola y calentándola en re flu jo . 
Después de la  adición se continúa el calentamiento aún por espacio -  
de 6 horas, se re fr ig e ra , se f i l t r a  el precipitado inorgánico y se -  
evapora l a  solución, el residuo asi obtenido se recupera con é te r, -
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se lava con una solución d ilu ida de carbonato de sodio, agua, y por 
último se seca y d e s tila , obteniendo 2- f e n i l - 2-hidroxi-ciclohexan— 
carboxilato de 2-bromoetilo bajo forma de un aceite  incoloro con un 
punto de ebullición 0,2 de 158*530.

EL Haloéster as í obtenido se t r a ta  con 0,45 equivalente de 
piperacina anhidra y 1 equivalente de trie tila m in a  y l a  solución se 
ca lien ta  a 120SC durante 12 horas en un rec ip ien te  cerrado. EL pro­
ducto de l a  reacción se extrae con ácido clorhídrico diluido y se r e ­
p rec ip ita  de l a  solución acida, después del lavado con benzol, por -  
a lca lin ización  con hidróxido de sodio; se presenta, después de l a  — 
c ris ta liz ac ió n  en etanol, bajo forma de c r is ta le s  incoloros con un -  
punto de fusión de 140- 1413C.
EJEMPLO VIII:
Tartrato de 2- f e n i l -2-hidroxicioJnha-MMin-carboxilato de N -etil-p ine- 
r id in ilo .

R = -C„H- 6 5

1,65 g. de 2-fenil-2-hidroxi-ciclohexan-carboxilato de N— 
-e ti l -p ip e r id in i l  d isueltos en 50 cc. de é te r se tra ta n  con 50 cc. -  
de una solución etérea que contiene 0,75 g. de ácido tá r t r ic o .

De l a  solución re su ltan te  se separa inmediatamente un pro­
ducto aceitoso, que después de varios lavados con é te r se presenta -  
bajo l a  forma de c r is ta le s  incoloros higroscópicos con un punto de -  
fusión de 65-70SC.

X = -C O O -r^ ''

?̂5

. COOH !
OH-OH4,.
CH-OHt
COOH

EJEMPLO IX:
2- f e n i l - 2-hidroxi-ciclohexanecarboxilato de di e til-m etilam on io -e til- 
-yoduro. *

* * */*..30.
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1,5 g. de 2- f e n i l -2-hidroxi-ciclohexanocarboxilato de die- 
tilam ino-e tilo  y 0,78 g. de metilyoduro se disuelven en 5 ce. de me- 
tanol y l a  solución se ca lien ta  en un recip ien te  cerrado a.60RC duran 
te  7 días. Por evaporación de la  solución de reacción se obtiene un 
producto que después de los lavados con é te r y de la s  c ris ta liz a c io ­
nes por isopropanol se presenta bajo l a  forma de c r is ta le s  de color 
amarillo claro con un punto de fusión de 143-5SC.

Por los métodos generales descritos anteriormente, se han 
obtenido los siguientes compuestos:
1)  . -  2- f e n i l - 2-hidroxi-ciclohexan-carboxilato de 2-(N -piperidin il)— 
-e t i lo  (X -  -COO-CHg-CHg-N/ \  ; R = CgHg)
p .e .Q ^  150SC. ^ /
2)  . -  2- f e n i l -2-hidroxi-ciclohexanocarboxilato de 2-diisopropil-am i—

„Ĉ HyiSOn o -e tilo . (X = -C00CH2-CH2-N^ " ' ; R = -C6R5)-^C^HyiSO
3)^- 2- f e n i l - 2-hidroxi-ciclohexanocarboxilato de 2-dietilamino-ásopro 
p ilo (X = -COOCH-CHg-N

CH. C2R5
; R = -CgHp).

p .e . 170 Ĉ<o, 25
25* 4 ) .-  2-fem .l-2-hidroxi-ciclohexancarboxilato de 2-dietilamino-2-dime

til-p ro p ilo .
CR3 c H

(X = -COO-CHp- C -  CHg-il - ; R = )' w ° 5CĤ  . ^2^5
30. p . f .  59-60SC.
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5 ) .-  2- f e n i l - 2-hiároxí-ciclohexajiocarboxilato de 2-dimetil-amino-e-ti
lo . (X .  -COOCHg-CHg-N

CH.
CH.

} R — ),
P-e. <K 127-128CC. o, 15

5. 6) 2- f e n il-2-hidroxi-ciclohexanocarboxilato de N -m etil-3-piperidi-
n ilo .

; R .  -CgH^).

10.
p.e.

0,1

15.

20.

7) .- 2-fenil-2-hidroxi-ciclohexanocar*boxilato de 3-dietilamino-pro—
p ilo . ^ 2 ^ 5

(X = -COO-CHg-CHg-OHg-N^ ; R = -CgH^).2̂̂5
P ^-0 ,25  174-175^0.
8 ) . -  2-c ic lo h ex il-2-hidroxi-oiclohexanooarboxilato de 2-dietilam ino-
- e t i lo .  CgĤ

(X .  -COOCHp-CHp-N^ : R = *^6^11^g2 5
P .e .^ ,g  165SC.
9 ) . -  2-c ic lo hex ilo -2-hidroxi-ciclohexano-carboxilato de 2-d ietilam i-
no-isopropilo.

25. (X = -COOCH-CHp-N^
CgHg

; R = -c6R n )-
CH, °2^5

P .e .Q ^ 148-150SC.
10) .— 2**ciclohexilo-2*-hidroxi-ciolohexaD.o**cai'boxila*t'0 de 3**dietilami

#
no-2-dim etil-propilo. . . . .30
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CHo t J /C  H

(X = CHp- C -CHp-N^  ̂ ; R = -CgH-).! irCĤ  2 5
p .f .  36-39SC (c ris ta le s  incoloros).
11) . r  2-oiclohexilo-2-hidroxi-ciclohexanocarboxilato de 2-diisopropi

^C^Hyisolam ino-etilo .
(X = -COOCHgCHg-N

^  C H iso 3 /
; R = -OgH^).

12) . -  2- f e n il-2-h idroxi-ciclohexano-carbo x ila to  de 2 ,2 -d im etil-3 -(4 '- 
-m orfo lin il)-p rop ilo .

p .f .  76-7880 -  C rista les incoloros.
13 ).- 2-ciclohexil-2-hidroxi-ciclohexano-carboxilato de 1-etil-3-pipjg 
r id in ilo .

R = 6 11

p .e .-  o 198- 200SC ; ace ite  amarillo c laro .
14).- 2-c ic lo h e x il-2-hidroxi-ciclohexano-carboxilato de 3 -d ie til-
-amino-propilo.
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X = -COO-CH2-CH2-CH2-N

H -/  2 5
C H 2 5

p .e .Q ^  183BO ; ace ite  am arillo.
^  15).- 2-ciolohexil-2-M .droxi-ciclohexanocarboxilato de 2-

n o -e tilo .
= = °6 "n
X = -COO-CHg-CHp-N^

10. p .e . 169 ; ace ite  incoloro.0,4
16).- 2-ciclohexil-2-hidroxi-ciclohexano-carboxilato de 
-3 -(4 '-m orfo lin il)-p rop ilo .

15.

p .e .  ̂ 169; ace ite  incoloro.0,05
17 ).- 2-ciclohexil-2-hidroxi-ciclohexano-carboxilato de * 

20. p e rid in ilo .
R = "6 ^ 1

^ 1 1 CH.! J
-COO-CHg- C —CH

p .e .^ ^  185- 186BC * ace ite  am arillo.
18) . -  2-c ic lo h e x il-2-hidroxi-ciclohexsno-carboxilato de 
d in il ) - e t i lo .  *

dimetil-ami

2, 2-d im etil-

-m etil-3-p i

2- ( l -p ip e r i-  

. / . . .30.



-  23 - 33999H"*
" = V n
X = -COO-CHg-CHg-IÍ )

P*o. 166- 7^0 ; ace ite  am arillento.

Los productos de sa lificac ió n  de lo s  mencionados aminoástg 
res  con ácidos inorgánicos (ta le s  como el ácido clorhídrico y sulfú­
rico ) y con ácidos orgánicos (ta le s  como el ácido ta r tá r ic o , diben— 
z o ilta r tá ric o , ácido succínico, c í tr ic o , e tc .) ,  y lo s  productos de -  
cuaternarización con alcohilo-halogenuros (ta le s  como meti3-bromuro, 
metil-yoduro, etil-bromuro, etil-yoduro, butil-bromuro), y con p -to - 
luenosulfonato de m etilo, se presentan generalmente bajo forma de — 
aceites o de resinas amorfas no c r is ta liz a b le s  y solamente en c ie r— 
tos casos como productos c r is ta lin o s . Se describen seguidamente va— 
río s  casos de los m ás.significativos:
1.  -  2- f e n i l - 2-hidroxi-ciclohexanocarboxilato de dietilam inoetilo  —

clorhidrato:
aceite  denso incoloro con datos an a lítico s  que concuérdan con — 
los teó ricos.

2 . -  2- f e n i l -2-hidroxi-ciclohexanocarboxilato de 2 -d im e til-3 - tr ie til-
amonio nronilot-voduro:
producto sólido resinoso amorfo, que funde a baja temperatura.

3 . -  2- f e n i l - 2-hidroxi-ciclohexanocarboxilato de 2 -d im etil-3 -d ie til—
-metilamonio propil-yoduro:
polvo amarillo amorfo que funde a baja temperatura.

4.  -  2-c ic lo h e x il-2-hidroxi-ciclohexanocarboxilato de 2-dim etil-m etil
amonio propil-p-toluenosulfonato: 
c r is ta le s  incoloros con p .f .  140-144SC.

5.  -  2-c ic lo h e x il-2-hidroxi-oiclohexano-carboxilato de 2-d iison ro n il-
-m etilam pnio-etil-n-tolueno sulfonato: 
aceite  denso am arillo.



COMPOSICIONES TERAPEUTICAS CON INGREDIENTES INERTES Y ACTIVOS:
-  Composición terapéutica del co leretico ( 1)

Grageas de 0,5 g. aproximadamente que contienen cada una:
Acido 2 -fenil-2-hidroxi-ciclohexano-carboxílico . . .  100 mg (9¿i g . )

5. ( L a c to sa ..........................................................  110 ''
Excipien i Avieel (gela tina  m icrocristalina) . . . . .  40 "
te s  inéR- ( A zúcar............................   240
tes-. ( Talco ......... ....................................................  7 "

( Estearato de magnesio .............. .................  3 ''
10.

15.

20.

25.

Dosis: 1-2 grageas en la s  comidas.
-  Composición terapéutica del co leretico en asociación con ingredien­

te s  de acción colagoga ( 1-A)
Grageas de 0,5 g. aproximadamente que contienen cada una:
Acido 2-fenil-2-hidroxi-ciclohexano-carboxílico . . .  1Ó0 mg.

( Glucósidos antraquinónicos de l a  Casca-5 ra  S agrada.............. ............................. . 40 "
Ingredien ( Extracto seco de ruibarbo .  40 "
te s  a c t i -  , Extracto seco de a lca ch o fa s .......  25 "vos. ?

( Extracto seco de b e llad o n a ..............  5 "
( Vitamina P P .................................................  10 "
( Lactosa .............................     20 mg.
} Avie el ..............................................................  70 "Ingredien (

tes  in e r-  \ A zúcar....................................       150 "
to s. ( Talco ..........................    20 "

( Estearato de magnesio ................................   20 "
Dosis: 1-2 grageas en la s  comidas.

-  Jarabe conteniendo cada 100 cc. ( 1-B)
Acido 2-fenil-2-hidroxiciclohexano-carboxílico . . . .  1 g.
Bicarbonato só d ic o ............ .............. ................... .0,38"

30.
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Glucósidos antraquinónicos de .la  Cas-

Ingredientes
Activos

Ingredientes
In erte s Azúcar

3

0,1 tt

5 tt

2 tt

0,080"
0,50 t t

35 tt

10 tt

7 cc
Dosis: 1-2 cucharadas de 10 cc. aproximadamente en la s  comidas.
Composición terapéutica del antiespástico (2)
Compresas de 0,1 g. que contienen:
2-fenil-2-hidroxi-ciclohexanocarboxilato de 2 -d ie t i l-  aminoetilo .

Excipientes
In ertes

Amida . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
mg,

t t

Lactosa .......... .. t t

Talco ............................................... t t

Estearato de magnesio ................ t t

Dosis: 2-4 grageas por día, a distancia de la s  comidas.
Composición terapéutica del antiespástico con ingredientes de —
acción an tálg ica (2-A):
Compresas de 0,350 g. que contienen:
2-fenil-2-hidroxi-ciclohexanocarboxilato de 2 -d ie t i l-  amino e t i l o .................................................................................. .. 10 mg.
Ingrediente ( 1-fenil-2 ,3-dim etil-5-pirazolon-4-m etil-activo ( amino-metasulfonato s o d ic o .........................200 "

( Amida........... ...........................    60 mg.
Ingredientes ( Lactosa .........................    45 "
In erte s . ( Talco ........................     25 "

( Est carato de magnesio ......................    10 "

30, Dosis: 2-4 grageas por día, a d istancia de la s  comidas.
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5.

10.

15.

20.

25.

30.

Aunque se han descrito e .ilustrado la s  forma de re a liz a ­
ción preferidas de l a  presente invención, es evidente que están — 
comprendidas dentro del marco de l a  invención todas la s  variantes 
posibles para el íecnico en l a  m ateria.

N O T A
La Patente de Invención, que se s o lic ita  por vein te años 

para España, de acuerdo con l a  vigente Legislación, deberá recaer 
sobre: "METODO DE PREPARACION DE ACIDOS HIDROXI-CICLO-HEXANO-CARBO 
XILICOS 2-SUSTITUIDOS, SUS ESTERES BASICOS Y SALES QUE TIENEN UNA 
ACTIVIDAD COLERETICA Y ANTIESPASTICA", con Prioridad de l a  Demanda 
de Patente en I t a l i a  nS 17.335, de fecha 29 de Abril de 1*966, se­
gún la s  ca rac te rís tica s  esenciales de la s  siguientes:

R E I V I N D I C A C I O N E S  
18. -  Metodo de preparación de ácidos h idroxi-ciclo-hexa- 

no-carboxílicos 2-su stitu íd o s , sus esteres básicos y sales que t ie  
nen una actividad co le rè tica  y an tiespástica , que responden a l a  -  
fórmula general:

en l a  cual: 
a) cuando X = -C00R'

R

R' = -H; -CĤ CH2-N̂. / ^ 3  
-CIL

y

-CHg-CHgN °2^5
-<^5

CH
- ( C H g ) ^ ^  ; -CH-CH -̂N .

^2^5 CH



20,

25. caracterizado porque los ácidos que responden a l a  fórmula general:

$30
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en l a  que:
a) cuando X := -C00H,

R

se obtienen haciendo reaccionar l a  2-hidroxim etil-ciclohexaaona con10. un reactivo de Grignard, separando e l g lico l re su ltan te  y oxidando 
este último; o haciendo reaccionar e l á s te r e tí lic o  del ácido 2-c i  
clohexanoacático con un reactivo de Grignard y hidrolizando l a  Y ** 
-lactona que se ha formado; o reduciendo e l ácido 2- f e n il-2-h idro- 
xi-ciclohexanocarboxílico en atmósfera de hidrógeno a presión en -  

15. presencia de cata lizador.
23 .- Método de preparación de ácidos hidroxi-ciclo-hexa- 

noroarboxílicos 2-su stitu íd o s , sus ásteres básicos y sa les que t i e  
nen una actividad co le rá tica  y an tiespástica , según reivindicación 
1&, y caracterizado porque los ásteres básicos que responden a l a  

20. fórmula general:
R OH

^  '\-X'

25.
en la  cual: 
a) cuando:

CH.
X' = -C00-(CHp)p-N( ; -C00-(CH2)2-N CgHp

-COO-ÍCHg^-N
CgHg

; -COO-CH-CHg--N<^
CH^ 02^530



29 .339991 n
-C00-(CH2)2- ^ /

/C H . CHC H ^  ̂ ?^3 CgĤ
C^3 ; -COO-CHg- C -CH2-Nt^

CH^  ̂ ^  C H

5.

10.

)5.

25. R = V  %

3e obtienen haciendo reaccionar l a  sa l potásica del ácido corres­
pondiente con un amino-alcohil-cloruro y aislando el áste r; o clo­
rurando en ca lien te  los ácidos correspondientes, haciendo reaccio-

30. nar el cloruro bruto obtenido con un amino-alcohol o con sus alco-



holatos sódicos; o esterificando el.ácido correspondiente con un -  
alcohil-dihalogenuro y tratando l a  Y -lac tona  con halo-hidrinas — 
e tilén icas  y tratando el 2-halo-éster obtenido con una alcohilam i-

5.

10.

na.
38. -  METODO DE PREPARACION DE ACIDOS KTDROXI-CICLO-HEXA- 

NO-CARBOXILICOS 2-SUSTITUIDOS, SUS ESTERES BASICOS Y SALES QUE TIE 
NEN UNA ACTIVIDAD COLERETICA Y ANTIESPASTICA.

Según queda sustancialmente descrito en l a  presente Memo 
r ia ,  que consta de tre in ta  hojas, e sc rita s  a máquina por una sola
cara.

Madrid, 29 de Abril de 1.967 
LABORATORIO GUIDOTTI & C. S.p.A.
P. p.-
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