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La presenté invencion se refiere en términos generales &
une serie de productos terapéuticamente activos, y en particular a
unos écidos, sus ésteres con diversos aminoalcoholes asi como sales,
y por ultimo a los métodos de preparacién de dichos &oidos y este-
res. El objeto principal des la presente invencidn es obtener unos
productos que se han distinguido como agentes Utiles terapéu*bicoé.
El objeto perticular de la invencidn es la realizacién de unos éci
dos que tienen una noteble actividad colerética y unos ésterss que
presentan una excelente actividad ap,tieslaa'.stica.

Ios productos e que se refiere la invencidn, estén exprg

sados por la siguiente formulas
R OH

-X

en la que:
a) cuando X = ~COOR!,

O e
B, 285

Rtz N ;.° -GH2-0H2-N<CH $ 'GH2"°H2"N\GZH5
3
/02H5 /02H5 :
Ry e, P TR0
CH
3
CH B
gl 3 %3 Px:
/  NCH t g’ 2°
~(CH,) 5~ 3, m, -C~ 2" !
CH CH 2
\cH 3
3
~(CH,) 5= lO i ioT 3
' ' '
' CoHs



5

10,

15

25,

30,

~CH,,- c - CH,~ O -(CHz)z-O-(Gﬂz) 2-°-°- . .-

b) cuendo X = ~CH,~COOR?,

O

7
R' = H; —(CHa)z—-N\

CoHs

0Es

Neturalmente, la invencion se extiende tembién a las sa-
les de estos ésteres basicos con elgunos acidos inorgénicos y orgd
nicos (HCL, H,80,), c{tico, malénico, tértrico, y a los compues—-
tos de cuaternarizacion de dichos ésteres bagicos con halogenuros
glcoh{licos, como CHy, Br, B,H;Br, C,H Br, CgH ,Br y con paratolug
nosulfato de metilo.

La invencidn se refiere igualmente & las composiciones -
tera.péuticamente activas de por lo menos uno de los compuestos an-
tes mencionados con por lo menos un ingrediente inerte, tal como -~
la lactosa, el azucar, la gelatina microcristelina, el talco, los
estearatos de magnesio, el sorbitol, la amida, con un ingrediente
terapéuticamente activo, tales como glucdsidos, antraquinona de la
Cascara Sagrada, extracto de ruibarbo, extrecto de alcaucil, ex——-
tracto de belladona, vitaminas PP, {=-fenil-2,3-~dimetil-5-pirazolo-
na~4-netilamino-metasulfonato sédicos

La preparscidn de los compuestos que constituyen el obje
%0 de la presente invencion prevé: la sintesis de los acidas de la
férmula I y la transformacidn de los mencionados acidos en los co-
rrespondientes amino-gleohilo-ésteres y la transformaecidn final de

estos Ultimos en las seles y en ol compuesto de cuaternarizacion,
A).- La sintesis de los &cidos de formula general XsCOOH,



se ha realizade haciendo reaccionar la 2-hidroximetilen~-ciclohexe-

nong con el reactivo spropiasdo de Grinard en una solucidn etérioca,

aislando el correqundienre glicol, 2=hidroximetilen=-ciclohexen=1i-

-0l variablemente sustitufdo en posicidn 1, de la solucidn etérica

5, de reaccién por medio de destilacidn en vaclo y oxidando este Glti
mo con mezclas del tipo permanganato-carbonato sodico, enhidrido -
crémico-acido acético, anhidride cromico~piridina, acido ndtrico =
diluido, obteniéndo de este modo el Acido deseados

B).- Los écidos de formule X=CH,-COOH, se han obtenido -

10,  haciendo resceionar el éster etflico del dcido 2-ciclohexenona-acé
tico con el reactivo sdecuado de Grignard e hidrolizando con alce~
lis la Y-lactona formedsy’

Segin une veriante, los &cidos se han preparado del si~-
guiente modos '

154 C)e~ Reduciendo en solucidn acética, en presencia de =--
Pt0 ot @ T08C con Hy @ 20 at. el acido 2-fenil-2-hidroxi-ciclohexa~
noycarboxilico, se obtiene el éeido 2-ciclohexilo~2~hidroxi~ciclo=
hexano-carboxilico siempre de: la férmula I, es decir X - COOH.

A').= Los steres basicos & 1os que siempre se hace refe

20, rencia por la formule general (X = COOR'), se han preparado hacien
do reaccionar la sal potasica del dcido correspondiente, en solu--
cion glcohdlica con un emino=-glcohilo-cloruro elegido entre los si
guientes: 2-dimetilaminoetilecloruro, 2-dietiloamino-etilcloruro, -
2-dietilamino-1-metil=-etilcloruro, 3=-dietilamino-propil-cloruro, -

25, 2-diisopropilaminoetilolorurc, 3-dietilamino-2~dimetilpropil-clory
10, 3-cloro-N-metilpiperidina, 3-cloro~N-etilpiperidine, 2(N-piperi
dinil)~etileloruro, 3(N-morfolinil)-2-dimetil-propilcloruro, = = =
N,K‘(2-cloroetil)piyefacina, y sislando el ester que se ha formado
de la mezcla de la reaccién, por destilacién en vecio.

30. Como variente del método antes mencionado, los esteres -



Se

10.

15,

25.

30,

339991

basicos representados por la formula general, se han obtenido 1nclu
80 a través de los siguientes procedimientos: ,

B! ).~ Por cloruracion en caliente de los acidos segun la
formula genersl con PCls, eliminando el oxicloruro que se ha fdrmg
do, mediante destilacidn en vacfo y reaceidn de los cloruros hru~-—
tos asl obtenidos por un amineo-glcohol elegido entre los sigulan-~-
tes: 2-dimetilamino-etanol, 2~dletilamino-etanol, 3-aietilamino~-m
~propanol, 2-dietilamino-~{-metil-etanol, 2-diisopropilamino--etsnol,
3~dietilamino=-2~dimetilpropenocl, 3-hidroxi-N-metil-piperidinua, -——-
3~hidroxi-N~-etil-piperidina, 2(N-piperidinil)etanol, 3(N-morfoli--
nil)=2=dimetilpropanol, N,N'-(2-hidroxietil)piperscina o bien sus
elcoholatos sddicos en suspensién xilénica.

C!).= Por transformacidn de los écidos de férmula gene——
rel X = -COOR' en los correspondientes haloésteres, por reaccidn -
de sus sales potasicas con dilhaldgeno-alcohilenos del tipo 1,2-di~
-bromoetano, 1,3-dibromopropano, y 1,2~dibromoisopropano y su tra=-
tamiento con una amina secundaria del tipo de la dimetilamina, dig
tilaeming, di-isopropilamina, piperidinea, piperacina. -

D).~ Por obtencion de los ésteres de la formulas general
X = -CH,~COOR' por tratemiento de la ¥~lactona con clorhidrina o -
bromohidrine etilénice en presencia de H2$O4, ¥y tratemiento del --
2-haloetil-éster asl obtenido con dietilamina. _

La actividad colerética de los &cidos ha sido demostrada
POr numerosos ensayos farmacolégicos ejecutados con la rata por el
metodo de la fistula biliar, en la unidad de tiempo, en el orden -
del 100-200% sin determinar una disminucidn de la concent?gpién de
los constituyentes de la excreta; la accidn farmecoldgica de los ~
compuestos examinados se manifiesta por un fuerte sumento a la ad-
ministracidn ¥ se prolonga por espacio de 2-3 horas.

La actividad de los productos de acuerdo con la inven—--
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cidn se demuestre con més precisidn en le siguiente tabla 3, don-
de estén representados los valores medios, obtenidos sobre 5 gru=
pos de 6 animales cada uno, con los volimenes de hiel excretadcés

en funcidn del tiempo, con rates tratedas con dos compuestos de =.

acuerdo con la invencidn (compuestos A ¥ Be

TABL A 1

COMPUESTO A COMPUESTO B CONTROLES
HORAS ml 3BILIS B

0 0,45 4 0.20 0450 % 0.0 0,48 ¢ 0,12
1 1,18 £ 0430+ © 0410 4 0.25 0.45 % 0,08
2 0.65 4 0.18 0455 % 0e12 0.40 % 0.14
3 0458 + 0410 0448 % 0,18 0442 4 0,10
4 0.50 4 0.05 0,48 4 0.22 0.35 % 0.25
5 0445 4 0.15 0.45 + 0.25 0435 % 0,30

"~ Y = desviacidn cuadratica media.

Compuesto A = &oido 2—fenil-2-hidroidaipléhexénocérboﬁlico.
Compuesto B = gecido 2-diclohexil~2-hidroxi-ciclohexanocarboxilico.
.Ademés, como puede observarse en la tabla 2, lg activie~

dad colerética de estos compuestos es mas elevada que varios de —-

. [ ’ s .
los tipos de colereticos mas activos existentes asctuslmente en el

mercado.
TABIAZ
COMPUESTO C COMPUESTO D COMPUESTO E  CONTROL
HORAS ml  BILIS o
0 0442 039 0445 0.48
1 0465 0,50 1418 0445

2 0.50 0.58 0.65 0.40
. ooo/o.u
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TABLA 2 (contlnuacion)

#

‘COMPUESTO C ‘ COMPUESTO D COMPUESTO E, CONTROL

HORAS ml BILIS

3 0,37 0447 058 0u42
4 0.32 " 0,40 0,50 0435

5 0.30 0434 0445 0.35

Compuesto C (conocido) = 1qfen11pentanol.

Compuesto D (conocide) = deidoed (1-hidroxi-4-fenilciclohexil)-bu-
- tirico. -

Compuesto E (segin la invencidn) = 4eido 2~fenil-2-hidroxiciclohe-

- xanocarboxilico.

La actividad antiespéstica de los ésteres y sales, ha si
do determinada sobre segmentos de 6rganos diversos aiglados y se =~
ha podido comprobar que la mayor parte de los productos experimen-
tados inhibe y previene la contraccién de diversos agentes espasmg
genos bien de naturaleza hdrmonal, bien de natursleza humoral, o -
bien de naturaleza diversa; para algunos de los compuestos examing
dos, esta actividadinhibldora o preventiva se menifiests ya & uns
concentracidn de 1 x 10“5 y1x 10.7 '

Igualmente la actividad antiespéstica de los compuestos
de la invencién, estd ilustrads mejor en la tabla 3, donde se han
indicado en términos de concentracidn, los EDgqy inhibidores del es
pasmo de érganos aislados ({leon terminal de cobaya, coldn ascen--
dente de la rata, yeyumo de la rata, utero de la rata), producido
por varios agentes espasmogenos, es decir Histamina (Hist1) S=~hi=-
droxi-triptamina (5Ht) acetilcolina y BaCl,. En la tabla conjunte
de varios productos segun la invencidn, se han indicado incluso al
gunos productos an&iespésticos del comercio, y los respectivos va-
lores de la ED5O muestran como los nuevos compuestos pueden ser ~-

comparados ventajosemente con estos ultimos.
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TABLA
LT . 1 " §
" PRODUCTOS "ESPASMOGENOS
EMPLEADOS Hist. 5 AT Acetilcolina BaClsy - -
0,1 ug/ml 1 ug/ml 0,15 ugy/ml 25 P ug;_m,,,__
. o ' - - D 6 . e
LG, 30140 4107 4,5.107 2,107 5,10
LG. 30141 5010 6 6010 5 3010 8 7’501076:
' -5 -5 -7 -5
IIG. 30144 1'5'10 2’5010 2 5 10 2,5.10
: =5 -5 d | -5
LG, 30127 5.10 6.10 1.10 195,10 °
- -6
LG. 30128 1,10 -5 6.10 5 1.10 all 5.10
Papavering 745410 =6 1.‘!0-5 110 -6 245.10 =6
Buscopan 1010 -4 1010-3 2.10 =1 1010-3
- ~6
Spasmamida 2,5010 =5 2,5010 > 5,10 =6 2,5010
LG. = 2-fenil-2-hidroxi-ciclohexan-carboxileto de N-etilo~3-

30140

LG. 30141

LGs 30144

IJG'o 30127 =

LG, 30128

L}

Buscopan =

Spesmamida=

~piperidinil.

2-fenil=-2-hidroxi-ciclohexanocarboxilato de dietilami-
noetilo.

2-ciclohexilo=-2=hidroxi=-ciclohexaenocarboxilato de 2-dig
tilamino-etilo.
2-fenil-2~hidroxi-ciclohexanocarboxilato de 2=~(N-pipe=
ridinil)-etilos .

2-:Eem.l-z-hidroJd.-ciolohexanocarbonlato de 3-dietil—-
~amino=-propilos

N-buﬁilbromuro de Joscina.

Die‘tileminoetilamidg. del éster monoet{lico del &oido -
fenilmalonico. ' .

Los productos de acuerdo con la. invencidon son bastante =

menos téxicos que la papaverinag y son particularmelbe aptos en los

espasmos de

las vias biliares y del tubo digestivo, bien porgue son

eliminados por via biliar, bien por su noteble accidén antiscetilco
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1{nica, ac;ién que es de una importancia del orden de la de 1la =--
Atropina. 7

Por estas razones, los compuestos de la presente invén-
cién constituyen unos agentes terapéuticos Gtiles en el tratemiens
to de numerosas condiciones mérbidas en las vias biliares y del hi
gado ¥ en la terapéutica de estados espasticos del asperato digewti
vo ¥y de las vias biliares, de las vias urinarias y del aparato geé
nital. , |
RESULTADOS DE LA EXPERIMENTACTION CLINICA:

Le composicidn terapdutica en grageas indicada por 1, ha

sido experimentada sobre 40 pacientes de ambos sexos y de una edad
comprendida entre 20 y 60 afios, subdivididos segin la afeccidn mor
bide en los sigulentes grupos nosologicos: )
Pequefia y media insuficiencia hepatica ... n 15
Colecistitis y colangitis cronicas seeeses " 14
Litiasis bilial seeeessecrescecosscocccsss " 8
Estrefiimiento y etiologla miltiple eevesss " 3

El criterio diagndstico se ha basado sobre la sintomatos
logla subjetiva y objetiva (inspetencia, nauseas, pesadez después
de cenar, estrefiimiento, dolores epigéstricos, subicterus), o
como sobre informes médicos seguros facilitados por las investiga-
ciones comunes instrumenteles y de laboratoric (examen usual de la
orina, deposiciones, sangre periferica, exémenes hematoquimicos, -~
colecistografia, RX ebdomen, prueba al rosa~bengala B.S.F.).

En el curso de las investigaciones, se ha empleado una -
posologia variable segan la afeccidn, de 2 a 4 grageas por dfa, ——
por un periodo de tiempo variable de 10 a 30 afas, excluyendo cual
quier otro medicamente que pudiera interferir con la sctividad te-
repéutics del preparado en exdmen.

Como criterio de la actividad terapéutica del medicamen=
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t0 en examen, hemos considerado ls -siguiente valoracidns
- regresién totel de la sintomatologla objetiva y subjetiva dog
firmede por la negativizacidn de los informes de laboratozios
patoldgicos. V
dJuicio + &+ 4+
- mejora de los sintomes objetivos y subjetivos y de los infcr-
mes de lgboratorio.
Juicio & ¢
- persistencia de los mismosg
Juicio 0.
Al final del tratamiento con el medicamento (objeto de -
la Patente), hemos hallado, pars cads grupo de pacientés que hemo$s

tomado en consideracidn, los siguientes resultados:

o {

Resultados

1

Peclentes afectados de +'* ++ o total de pacientes
pequefila y media insufi-

ciencig hepatica « « « « 10 2 3 - ) 15
colecigtitis y colangi-

tis cronicas ¢« o« + o . o 13 1 0 14
litiesis de las vias bi

119.1'33...00!00-0 4’ 1 3 8
estrefiimiento. Cee e 1 0 2 3

Del exémen de los resultados parece evidente que la acti
vidad terapéutica mexime se ha realizado en el grupo de los paciqé
tes afectados de coleclstitis y colengitis crémicas, donde el 92%
de estos casos ha obtenido une resolucidn de la sintomatologla, =-
que en varios casos era inveterada y persistente a las terapoutiem=
cag comunes,

Esto haria deducir que el medicamento ademés de una acti

vidad biligendtics, desarrolls ipcluso una interferencis sobre mu—-
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chos de los factores no facilmente identificables, que concurren =
para sostener el cuadro sintometoldgicos

Igualmente, se han obtenido resultados interesantes eﬁ -
los pacientes afectados de pequefla y media insuficiencis hepética,
1o que confirme las suposiciones farmacoldgicas relativas a la ac-
tividad de reequilibramiento de las funciones de la célula hepéti-
ca.

Resultados no siempre creibles han sido obtenidos por el
contrario, en pacientes afectados de estreiiimiento de etiologla -~
mﬁltiple»y tembién en los afectados de litiasgis biliar. En todos -
los pacientes, el medicamento ha sido perfectamente tolerado y no
hemos hallado ningﬁn cago de efectos secundarios en la esfera di--
gestiva, es decir alteraciones de los.resultados hematoquimicos.

Ta composicidn terapéutica indicads més arriba por (2),
ha sido experimentada con 42 personas de ambos sexos de una edad
comprendida entre los 25 y 60 éﬁos,-subdivididas segin la afeccion
morbida, en los siguientes grupos de enfermos: |

Afecciones espastices del tubo gaatro-entérioo vea nl 16
Eepasmos de 188 vias DLLLIATOS eeseseessescrsnsonas N8 19
Afecciones espasticas de origen Uroldgico seeees.. nf 4

”~

Menifestaciones espastieas dolorosas de origen gl-
neCOlogj.CO ...000".0!..".!.‘..0.'!.'!0.‘!.'..!!.n 3.

»

Hemos tomado como criterio para los diagnésticos, 108 =~
informes subjetivos dados por los enfermos en exdmen y los infor—-
mes objetivos dados por las investigaciones comunes de la semiolo=-
gla fisica y funcional, y para la evaluacidn de la actividad tera-
péutica del medicamento h§mos seguido el seguiente criterio:

- Remisidn de la sintomatologle dolorosa después de un periddo
de tieﬁpo variable de 15 a 30' de la administracidn, y la me-
jora o la resolucidn de los resultados instrumentales o de la

borathrio.
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Juicio: + + 4+
- Atenuacion evidente, pero sin desaperecer completamente la Sigf‘
tomatologla dolorosa.
Juicios + +
~ Persistencie del dolor.
dJuicio: O.
Hemos administrado e los pacientes dursnte un periddo de
7 a 10 d&las, 2-4 grageas por &la, separadas de las comidas o segin

las necesidades, obteniendo los sigulentes resultedos:

. . Resultados Nimero total de

Pacientes afectados de: +++ +4+ 0 pacientes.
Afecciones espasticgs = '

del tubo gastro-enterico. 15 1 o] 16
Espasmos de las vias bi _

liu‘es. [ L] * <.< - L4 L] L] [ ] 15 3 1 19
Afecciones gspasticas de

origen UrologicOe « o o o 2 0 2 4
Menifestaciones espasti--

cag dolgrosas de origen - 1 i 1 3
ginecolo@co. )

Los resultados antes expuestos, han permitido comprobafb
como la eficacia maxima se ha obtenido en las afecciones espasti--
cas del tubo gastro-entérico y de las vias biliares, donde se ha -
egistido a la desaparicién de los trastornos ya desde los primeros
dias de la administracion del medicamento, mientras que se ha com-
probado una mejora evidente de las funcioneé digestives y hepato—-
~biliares. Resultados variables se han obtenido en las afecciones
urolégices y ginecoldgicas. Perfecta tolerabilidad local y generel
en ausencia de efectos secundsrios o similares a la atropinas

A t{tulo de ejemplo, se indicén slgunos preparsdos de los

compuestos que constituyen el objeto de la inwencidn.
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EJEMPLO It |
Acido 2-fenil-2-hidroxicielohexanocarboxilico.

@=—%w,R=4§§.%%eh@heMmdmﬂo%lﬁ%Mgmwﬂ
d. 4

25 gr. de 2-hidroximetilen-hexanona dilufdos en 20 cc. de
éter se afiaden a gotas en un recipiente que contiene una suspension
de éter de fenil-magnesio-bromuro, preparada con 19,6 g. de magnegio
y 128 g. de bromo=benzol en 300 cc. de éter segin las técnicas usua-
les, movidéndola ¥y refirgerandola exteriormente con hielo. Se nueve -~
la mezela durante algﬁn tiempo, seguidemente se descompone el comple
jo de magnesio, virtiéndolo con precaucion en sgua y hielv, se solu-
biliza el hidrato en magnesio con 50 cc, de una solucidn saturads de
eloruro de amonio, se separa el estado etéreo y se extrae con otro -
éter la porcion acuosa.

Los extractos etéreos recogidos y secados se evaporan y ——
el residuo se destila en vacfo dando 15 g. de wn mceite denso con un
punto de ebullicion 0,1 = 0,2 mms Hg 127-1352C,

Este producto se eristalize por solucidn en &ter y repreci
pitacidn con éter de petrdleo, obteniendo asl 7 g. de 1-fenilePehi--
droxietilenciclohexano-1-01 p.f. (Kofler) 81-83%C,

EL glicol asd obtenido,'secado y pulvérizado fingmente, se
suspende en 1,4 1. de una solucidon acuosa de 14 g. de Kin0, y 7 & -
de Na,CO, y la suspensidén se agita fuertemente durante un dfa.

Se filtra seguidemente el Mn02 qi#e se ha formado y se afia-
de al filtrado un pogo de N32503 hasta hacer desgparecer el color --
violéceo; se filtra de nuevo el Muoz ¥ se acidula la solucion alcali
ng con HCl concentrado.

Después de mentenerla durante 1 dfa en el frigor{fico se -
filtra y se lava con agua obteniendo 5 g. de acido 2-fenil-2-hidro——
~xi-ciclo-hexanocarboxflico. pef. (K&fler) 143-1459C,
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Acido 2=ciclohexile2=hidroxi-ciclohexanocarboxilico.

‘X = =CO0OH, R = -G6H11?’

EJBMPLO IT:

Este ejemplo entra dentro del método general C.

5,6 g de dcido 2-fenil-2-hidroxiciclohexenoccerboxilico ~
se disuelven en 75 cc. de dcido acdtico glacial, y se reducen en au
toclave en presencia de 0,1 g. de éxido de platino com una presidn
de hidrégeno de 22 kg/bmz e una teﬁperaiura de 70-8090.

Terminada lé absorcion del hidrogeno, se filtra la solu-—~

cion y se evapora a 1/5 de su valor y se refrigera en el Frigorifi-

co. Se filtre el prodﬁcto precipitado y se lava con agua,Aée crista

liza la 1igroina obteniendo 4 g. de écido 2-ciclohexil-2~hidroxi-ci
clohexan-carboxflico. p.f. (Kofler) 122-1242C.
EJRIPLO III: R ]
Acido 2-fenil-2-hidroxi-ciclohexan-acético.
(X = -CH, -COOH, R = -06H5). Este ejempld entra dentro del método

» geﬁeral B, | ‘

Ung solucidn etérea de bromuro de fenil-magnesio prepera~
de con 2,4 g. de magnesio, 15,4 g de bromobenzol y 100 cc. de éter
absoluto, se afinde (bajo nitrdgeno), con agitacidn y refrigeracidn
con hielo, durante ﬁnas 2 horas, a una solucion de 18 g+ de ciclo~~
~hexanon~2~acetato de etilo en 100 cc. de éfter absoluto. Después de
1z agitaoién a 0f durante 1 hora, se trata con precauciénlla mezecla
de reaccidn con 100 cc. de H,50,2N, Se separa la cape organica, se
lave con éter la suspensién acuosa y los extractos etéricos se secan
sobre Nazso4 ¥ se evaporan hasta su sequedad. Por fraccionamiento ==~
del residuo se obtienen 9,2 g. de un acelte denso con punto de eblu==
1licidn comprendido entre 135-14790 a 0,15-0,2 mm.

Despuds del tratamiento con &ter de petréleo y de secarlo

en vacio, el producto se solidifica y se cristalizae del éter de pe~~
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tréleo obteniendo as{ un producto sélido, eristalino, inooloré, que
funde a 588-592C, correspondiente a la.}{-aactona del acido deseado.
8 g.'de estafx'-lactona gse calientan pera recaer durasnte
5 horas en ung solucion de 5 g, de KOH en 50 cc. de metancl.
Después de la evaporacién de la solucion metanélica, di-
solucion del resf{duo en 100 cc. de ague, havedo de la solucion =--
acuosa con éter y acidificacion sucesiva con écido sulfurico dilufl
do, se obtienen 6,2 g del Acido deseado, que después de la crista
lizacidn de las mezclas &ter-dter de petrdleo (1:5) se presenta cg
mo un s6lido incoloro con un pef. de 130-1312C (Kofler).
EJEMPLO IV: T |
2=fenileP=hidroxi-ciclohexano-cerboxilico de N~etil-3~piperidinile.

(X = =C00 i R= -OcH,)

]
CoHs
 Este ejemplo entra dentro del método general A' para la
preparacion de los ésteres. '

5,5 g de acido 2-hidroxi-2~fenil-ciclohexancarboxilico
se disuelve en 15 cc. de isopropanol absoluto y a la golucidn se -
affaden unos 7 cc. de solucidon metilica que contiene 1,8 g. de meti
lato de potasa y 3,7 g de 3~cloro-N-etil-piperidina. )

Se hace refluir durante 3 horas ls solucidn, se filtra -
después del enfrismiento el precipitado inorgémico y se evapora en
vac{o el alcohol.

El reslduo se extrae con 50 éc. de HC1L 0,5 N, la solucidn
clorhidrica se extrse dos veces con éter, se slcaliniza con NaOH y
el aceite as{ separado se extrae con éter. El extracto etéreo secg
do y evaporado deja un res{auo aceitoso que, si se destila en vacio

da 3,2 g. de 2-fenil=2-hidroxiciclohexancarboxilato de N~etil-3-pi
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peridinil bajo forms de un aceite incoloro con un peee 0,08 = = = ~-
153~55¢C,

EJRMPIO V:
é-fenil-aqhidroxi—ciclohexanocarboxilato de 2-dietil-amino—ectilo.
[ I'c-2H5 . -
(x ~COOCH2-CH2-N\\ ;s R= -C6H5).

02H5

Este ejemplo entra dentro del método general B pa:ra le ob
tencidn de los ésteres. ‘

5 g, de gcido hidro:d.-z-fenil—ciclohexanocarbox{]:ico Se—-
traten con 10 g. de pentacloruro de fosforo primeramen“ﬁe,.a ‘tempera-
ture ambiente y seguidamente durante {1 hora el bafic de Maria,

Se destila el oxicloruro de £osforo en vaeio y el residuo
constitufdo por una mezelae de monocloruro y di-clorure se recupera
con xilol anhidro y se efiade lentamente a gotas y con a.gitaciéz; a -
una suspensidn xilénice de dietilamino~etenolato y 0,5 g. de sodio.

Una vez terminada la adicidn, se continia el calentamien=
to durante varias horas, se filira y se evapora la solucion xiléni-
ca, se extrée el residuo con 55 cc. de acido clorhidrico 0,5 N y -~
después del lavado con eter se alcaliniza la solucion clorhidrica =
¥ se extrae con éter el aceite.que Se ha separado. Esta tltima exw—
traceidn del éter deja un resfduo que despues de la ebullicidn Qu~-
rante unos minutos con .agua, se recupera y destila en Vac:'.o', dando -

3,5 g, de un aceite gue tiene un pee. 0,1/0,5 134-1352C,

EJEMPLO VI: (Segin el método gemeral D!').

2-fenil-2~h1drozd.-e:_clohexano—aceta‘bo de d:.etn.lo-e.mno-e‘azloo
/C2H5
(X = ~CHo~CO0CHo~CHo= N s R= -06H

CoHs

5)0

Ta solucidn de 6 g. de lactona del geido 2-Fenil=-2-hidro-

xi-ciclohexan-gcético y de 12 g. de 2-bromo-etanol en 30 cc., de te-
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traclorure de carbono se calienta durante 4 horas a 7090 en presgen=
cia de 10 cc, de H 804 gl 85%. Mediante el tratamiento con sgua he~

lada, separacion de la capa organlca g evaporacion del disolvente,

- se obtiene el 2-fenil-2~hidroxi-ciclohexanoacetato de {3 ~bromoetilo

bajo forma de un residuo aceitoso, que por fraccionamiento, da 3,7
g. de aceite denso, incoloro, que tiene un punto de ebullicion de -
150-1572C o 0,15~0,2 mm,

" La mezela de 3,7 g de 2-fenil-2~hidroxi-ciclohexanacetato
de P-bromo-stilo y de 0,9 g. de dietilamina se calienta & presidn
durente 12 horas a 1102C, La masa obtenida se lava con éter y la so-
lucidn etéres se exmrae con HCl dilufdo. Por medio de la alcaliniza—
cidn de la solucidn acuosa acida, la extraccidn con éter ¥y la evapo-

racidn de la solucidén orgénica, se obtiene un resfduo aceitoso que -

‘se gomete a la destilacidn fraccionada. Se obtiene asi 1:2 g G0 ===

aceite denso, incoloro que presenta un punto de ebullicion de 130=—

-1322C a 0,1 mm,

EJEMPLO VII:

N,N' - [2(2'<fenil-2'—hidroxi—ciclohexancarboxi etil ~piperacina,.
0 H c6H5

X = -coo-cag-cagag:::::y-cng-cH2-0c+ R = gl

Este ejemplo entra dentro del método generasl C'. |

A 10 go de Acido 2~fenil—zéhidroxiciclohexancarboxilico -
dgilufdos en 40 ec. de isopropanol se afiaden 20 cc. de una solucidn -
met{lica que contiene 3,15 g. de metilato de potasio, ¥y la solucién
resultante se echa gota a gota en 33,8 g. de 1,2-dibromoetanc aiiu{-
dos en 10 cc. de isopropanol, aglténdola y calentdndola en reflujo.
Después de la adicidn se continfa el calentamiento ain por espacio -
de 6 horas, se refrigera, se filtra el precipitado inorganico y se -

evepora la solucidn, el residuo as{ obtenido se recupera con éter, -
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se lava con una solucion diluide de carbonato de sodio, agua, ¥ por
Ultimo se seca y destila, obtemiendo 2-fenil=2-hidroxi-ciclohexan--
carboxilato de 2~brom§etilo bajo forma de un aceite incoloro con un
punto de ebullicidn 0,2 de 158,58C.

El Haloéster asi obtenido se frata con 0,45 equivalente de
piperacina anhidra y 1 equivalente de trietilamina y la solucidn se
calienta a 1208C durante 12 horas en un recipiente cerrado.-EL pro--
qucto de la reaccidn se extrde con gcido clorhidrico diluldo y se re:
precipita de la solucidn &cida, después del lavado con benzol, por -
alealinizacidn con hidrdxido de sodio; se presenta, después de la ==
eristalizacion en etanol, bajo forma de cristales incoloros con un -
punto de fusidn de 140-1412C,

EJEMPLO VIII: )

Dartrato de 2-fenile2«hidroxiciclohexano=-carboxilato de Neetil-pipe=
ridinilo. . o
© X = =C00 « COOH R=~C.H
' 65
CH~0H
CH-OH

ézﬁs !

Co0H

1,65 g de 2-fenil-2-hidroxi-ciclohexan-carboxilato de Ne-
~otil~piperidinil disueltos en 50 cc. de eter se tratan con 50 cc, -
de una solucidn etérea que contiene 0,%5 g. de acido tartricos

De la solucion resultante se separa inmediatemente wn pro-
ducto aceitoso, que desPués de varios 1avadés con &ter se presenta -
bajo la forma de cristales incoloros higroscdpicos con un punto de -
fusion de 65-708C. | ..

2= anilw~2«hidroxi-clclohexanecarboxilato de dietil-motilemonio~etile=

~yoduro, . .

eoelves
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(+)
~ CoHs5
X = ~CO0~CHo~CHo-N <02H5' J (=)
- . - ‘CH;.3-
5. - 1,5 g. de 2-fenil-2~hidroxi-ciclohexanocarboxileto de die~

tilamino-etilo y 0,78 g. de metilyoduro se disuelven en 5 cc. de me=~

tanol y la solucidn se calienta en un recipiente cerrado &.608C duran

te 7 dfas. Por evaporacidn de la solucidn de reaccidn se oﬁﬁiéne un

producto que después de los lavados con gter y de las cristalizacio~
10, nes por igopropanol se presenta bajo la forma de cristales de color

amarillo claro con un punto de fusion de 143-52C,

Por los métodos generales descritos én$eriormente, se han

obtenido los siguientes compuestos:

1)e= 2-fenil-2~hidroxi-ciclohexan-carboxilato de 2=(N-piperidinil )=~-
15, =etilo (X = -CO0~CH,~CH,~ j R = CgHg) |

Ps8eg 45 150?00 A

gl:: 2-fenil-2-hidroxi-ciclohexanocarboxilato de 2~diisopropil-ami--

no-etilo. C3Hiso
(X = —COOCH2-CH2-N< 3H7 $ R= -05H5).
C3H7190
20.  3)a= 2-fenil-2-hidroxi-ciclohexanocarboxilato de 2-dietilamino-dsopro
; .CH
pilo g
(X = ~COOCH-CHp=N7 2 ; R = =OgHs).
! Céﬂs
GH3
N-N 0eC,
p 0,25 17 ’

25¢ 4).= 2-fenil~2~-hidroxi-ciclohexancarboxilato de 2~dietilamino-2-dime

til-propilo.
CH
0o Aot
(X = ~C00~CHo~ C ~ CHo- o -3 R=C_H,.)
. ' \CH 65
CH3 . 25

306 Pofo 59-60900
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5)o= 2~fenil=-2~hidroxi-ciclohexanocarboxilato de 2-dimetil-amino-eti
CH
lo. 3
. ‘\acﬂg

Peee 127-128¢0C
0,15 T-128¢C,

6)e= 2-fenil=2~hidroxi-ciclohexanocarboxilato de N-metil-3-piperidi-

nilo.
(X = =CCO ; R = ~CgHg),

0 € : [}
» 0,1 150“00

T)e= 2-Ffenil=2-hidroxi-ciclohexenocarboxilato de 3-dietilemino-pro-—-

pilo. 2Hs
(x = ~C00-CEp-CHp-CHp-NC_, 5

H R = -CGHS)I

P‘e'0’25 174‘175?c.

8).= 2-ciclohexil~2-~hidroxi=ciclohexanocarboxilato de 2-dietilamino-

-etilo, CoHs5
(x = o0cmy0Hw C R = i)
| s |

Peorg,g 16580,

9)s~ 2-ciclohexilo-2~hidroxi=ciclohexano-carboxilato de 2-dietilemi-

no-isopropilo.
C2H5

R = "06H11)0

-se

(X = ~COOCH~CHp=N
VSN
cH, CoH;

Dedeg,q 14815080,

10) .- 2eciclohexilo=2-hidroxi-ciclohexano~-carboxilato de 3~dietilami

no=2=dimetil~propilo. /
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(X = CHa- ? -CHZ-N< 2 5 H R= -C6H11)o
C.H
CHy 275

pef. 36~398C (cristales incoloros).

11)e= 2-~ciclohexilo=2~hidroxi~ciclohexanocarboxilato de 2-diisopropi
iamino-etilo.

’/,C3H7iso
(X = —COOCH20H2~N

s R = —06H11).

C3H7180

PeBe 15220,

0,1/0,15

12)s= 2-fenil-2-hidroxi~ciclohexano-carboxilato de 2,2-dimetil~3-(4!-
-morfolinil )=propilo.

R=cH
65
CHy

(X = ~CO0-CHo~ C -CHZ-O
. 1

pefe T6~T782C = Cristales incoloros.

13)e= 2-ciclohexil-2-hidroxi-ciclohexano-carboxilato de {-etil~3-pipe

ridinilo.
R = CeH, |
X = =000
]
CoH5
PeCe

0.2 198=-2008C ; aceite amarillo claro.
’ L

142.- 2=ciclohexil=-2~hidroxi-ciclohexano~carboxilato de 3-dietil---
=anmino=propilo.

® =% ' oS
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X = ~C00-CHp=CHo~CHo-N
Nex

25
Deeeq, 3 1838C ; aceite amarillo,
15)e= 2-ciclohexil-2-hidroxi-ciclohexanocarboxilato de 2-dimetil~ami
no-stilo. )

R=2¢
611

CH
X= -COO-CHZ-CHziN’// 3

AN
CH,

Doo 169 3§ aceite incoloros
0,4

16)s= 2=ciclohexil-2-hidroxi-ciclohexano-carboxilato de 2,2-dimetil=-
—3-(;'~morfolinil)-propilo.
. R = C6H

11
Cc
-HB .
X = «~CO0=CH = -
00~CHy 9 ~CH,

CH

3
p.e.o’o5 169; aceite 'incoloro.

17)e= 2=ciclohexil=~2~hidroxi=-ciclohexano=caerboxilato de {=-metil=3=pi

peridinilo.
R=CH
6 11
T = =C00

CH, ..

p.e.,l,4 185-1868C ; aceite amarillo.
18) o= 2-ciclohekil-2—hidroxi-ciclohexano-carboxilato de 2-(1-piperi~-
dinil)-etilo. : '

(X o/o oo
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R= C6H11

-COO-CH2-°H2-O

P-Goo 1 166~T2C ; aceite amarillento.
? -

o]
1

Los productos de salificacidn de los mencionados aminoéétg
res con &cidos inorgénicos (tales como el acido clorhidrico y sulfu-
rico) y con &cidos organicos (tales como el &cido tartérico, diben—-
zoiltartérico, dcido suceinico, cftrico, ete.), y los productos de ~
cuaternarizacidn con alcohilo-halogenuros (taies como metil-hromuro,
metil-yoduro, etil-bromuro, etil-yodure, butil-bromuro), y con p~to-
luenoswlfonato de metilo, se presentan generalmente bajo forma de —
aceites o de resinas amorfas no cristalizables y solamente en cier——
tos casos como productos cristalinos. Se describen seguidamente va--
rios casos de los més significativos:
o= 2~fenil=~2-hidroxi-ciclohexanocarboxilato de dietileminoetilo =w=-

clorhidratos o R
aceite denso incoloro con detos analiticos que concuerdan con --

los tedricos.

2o 2—fenll-z-hldroxi-ciclohexanoearboxilato de 2=-dimetil=3=trietile
amonio propllo-xodurog o

producto s0lido resinoso esmorfo, que funde a baja temperatura.

3e= 2=fenil=-2-hidroxi~ciclohexanocarboxilato de 2=dimetile3-dietilew

;metilamonio propil-yoduré:

polvo amarillo amorfo que funde a baja temperatura.

4.~ 2-ciclohexil~2=hidroxi~ciclohexanocarboxilato de 2-dimetil-metil

amonio propil-p=toluenosulfonatos

cristales incoloros con pefs 140-1442C,
Sew 2—ciclohexil-2-hidroxi-eielohexano-c;rboxilato de 2-diisopropil-

—metilamonio-etil~p-to;uenosulfonato:

aceite denso amarillo.
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COMPOSICIONES TERAPEUTICAS CON INGREDIENTES INERTES Y ACTIVOS'.

~ Composicidn terapéutics del colerético (1)

Grageas de 0,5 g. eproximadamente que conxienen cada unas

Acido 2-fenil-2-hidvoxi-ciclohexano-carboxflico ... 100 mg (91 g.)

5. ( Lactosa €0 s st ee P I et eeRet s ot 110 q.
. . . . . 5
Exeiplen- §v1e§l ‘gelatlna microcristaling) .e... 40 "
teg inéﬁ— AZUCAT vecocanrsscorsovenrsesccssscnsns 240"?
tes‘. 'Talco .'.."......'0'....."..C'Q......G. 7 ’,’
Estearatio de magnesio eecsecescecosccane 3 "

10, Dosis: 1-2 grageas en las comidese

- Compos101on terapeuxmca del colerético en asociseion con 1nggedien
tes de acclon colagoga §] A)

Grageas de 0,5 g. aproximadamentg.que contienen cadas unas -

Acido 2-fenil-2-hidroxi-ciclohexano—carboxilico .. 100 mg.

15 ( Glucdsidos antrequinonicos de la Casca-
ra Sagada !.to‘l..'.ooco...00'......0. 40 "

Ingredien { Extracto seco de rulbarbo «sesscecesscs 40 K

35: acti- Extracto seco de aleachofes ceesesseace 25 u
Extracto seco de belladons ceeeseceveses D "

VitaminaPP I NN E N RSN NN N A I I AN A NN Y 10 ;;

200 ) . ) -
Lactoqa S~ ¢ nga

Avicel SeesscLeN R eONIBRINGOINRRNROIIONOR RS 70 "

Ingredien ) * ' .

tes iner"' Amear GG NS PSP O NP OB EOs s PO gopra 150 "

tes. Taleo B E Q0 PN PEOND OGO BINORNERPOIROOEONY 20 ;;

25, Estearato Ge mMagnesio scsseessssseesees 20 M
Dosis: 1-2 grageas en las comidas. R

~ Jargbe conteniendo cada 100 cc, (1-B)

Acido 2-fenil-2-hidroxiciclohexeno=-carbox{lico ssee 1 &
Bicarbonato Sédico sessescesstacesesssnsecsctearasenvee .0138"
300 o-o/voo
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Glucosidos antraquindmicos de.la Casw
cara Sagrada *ocnesstesavossasnarnsenars 0,1 W

Ingredientes | Bxtracto fluldo de ruiberbo svveveseesss 5 1
Activos Extracto flufdo 46 81CACNOTES sevevevsee 2 0
Extracto £1ufdo de belledons s.eevseeess 0,0800

é Vitaming PP eeeeeeesscocesscersosnesnsas 0,50 1

scrbitO:L 8.1 100% tn.l.‘.to.00..0'.'00.'.35 "
Ingredientes '

P -
Azucar ............;..¢o..--...-........10 "

Alcohol et{lico 95% “es0v00s a0t 7 ae.

Désims 1-2 cuéharadaa de 10 cc. aproximadamente en lgs comidas.

Inertes

- Compogicion terapeutice del antiespéstico (2)
Compresas de 0,1 & que contlenens o

2-fenil~2~-hidroxi-ciclohexanocarboxilato de 2-dietil-
aminoetilo #r640000000a000s00erterstsnrsssretrrsrrnrae 10 mge

Amida [(EEAER R NN N RN NN R A NN RN YR RN NN Y NN Y] 40 "

Excipientes LaCto8a csvecsosencaccactsscesnesosesane 30 ¥

Inertes TalCO ceososcecrverasevsssconcssenrsanee 15

Egstearato de magnesio sesssesscecscssece 5 "

Dosig: 2=4 grégeas por dia, & distancie de las comidas.

= Composicién terapéutice del entlespistico con ingredientes de —
“sccidn antélgica (2-A):

Compresas de 0,350 g.nque contienent

2-fenil-2-hidroxi-~-ciclohexanocarboxilato de 2~dietil=-
aminoetilo IEN NN NFFYNNEFNENY RENENRNNNENXNNINENE KN NN NN NREENNNNN] 10 mg‘

Ingrediente ( $-fenil-2,3-dimetil-5-pirazolon-4-metil-
activo ( amino—metasulfonato SOdico .............200 "

-

AMide sesvsacssssccesstsscocssencsansane 60 nge.
Ingredientes LaCtoS8 eeesvesecnvesscsncnseccncnccanss 45 U
Inertes. Talco 960002080050 00800008 0000000000000 0" 25

Esterrato de magnesio cvecsccescscecscse 10 "

Dosis: 2-4 grageas por dfa, a distancia de las comi.das.
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_Aunque se hen descrito e .ilustrado las forma de realize-
cién preferidas de la presente invencién, es evidente que estan —-
comprendides dentro del marcc de la invencion todas les variantes
posibles para el fécmico en la materia.

N O T A

La Patente de Invencidn, que se solicita por veiute afios
para Espafia, de acuerdo con la vigente Legislacion, debqr‘é. recaer
sobre: "METODO DE PREPARACION DE ACIDOS HI]JROK[-—CICI:O-H@NO-CARBQ
XILICOS 2-SUSTITUIDOS, SUS ESTERES BASICOS Y SALES QUE TIENEN UNA
ACTIVIDAD COLERETICA Y ANTIESPASTICAY, con Priorided de J..e.- Dema:ada
de Patente en Italia n® 17,335, de fecha 29 de Abril de 1,966, se-
gin las caracteristicas esemciales de las siguientes:

REIVIN»DICACIONES

18,- Método de preparacidén de dcidos hidroxi-ciclo-hexa-
no-carbox{licos 2-sustituidos, sus ésteres basicos y sales que tie
nen une sctividad colerética y an’siespéstica, que responden a la -

formule general: R OH

-X

en la cuels

a) cuando X = ~COQOR!

CH CH
03 275
R = =H: ~CH-OHom s =~CH . .
H B-CHp ~ocxn ! Z-CHZ'N\C g
3 25
¢ H s
/ 2 5 » 0 /

2's



CH3
. CH
S TceE
"'(CHZ) 2—11\ CH, ; ~CHo= C'} -CHQ-N\
~
CH\, CH3 Cc.H
De
)0 QO
1 ]
‘ C.H
CH3 275
10,
CH
T3
~CH,~ G ~CEy O;
CH3
15+ oH R
‘(CHQ)Q‘O “(CHQ)Q"O'-?'
| Q
b) cuando X = -CHo-COOR!
20, '
R ) @
CH
s
R! = H; -(CH2)2—L ~e &
25
25, caracterizado porque los acidos que responden a la formula generel:
R QH
~X

30° ) o.o/-oo
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en la quet

a) cuando X = ~COO0H,

b) cuando Xs= -GHZ-GOOH,

-0

se obtlenen haciendo resccionar la 2-hidroximetil~ciclohexziona con

un reactivo de Grignard, separando el glicol resultante y oxidando

(3 > ' 3 -
este 1ltimo; o haciendo reaccionar el éster etilico del acido 2-ci

clohexanoacético con un resctivo de Grignerd g hidrolizendo la Y -

~lactona que se ha formado; o reduciendo el acido 2-fenil-2-~hidro-

xi-ciclohexanocarboxilico en atmdsfers de hidrdgeno o presidn en -

presencia de catalizadore

28,~ Método de preparacién de &cidos hidroxi-ciclo=~hexa-

no-carboxi{licos 2-sustituidos, sus.ésteres bagicos y sales que tie

nen una actividad colerétice y antiespistica, segin reivindicac¢idn

18, y caracterizado porque los ésteres bésicos que responden a la

formule generals

R OH
=X
en la cuals :
&) cuando:
/CH c2H5 v ..
Xt = —COO—(CHZ)Z—N H -COO—(CHg)g—N .
C_H ' c.H
, 275
-COO-(CH2) 3-N/ 23 H —COO-CI"I-CHZ-N< : :
: ¢ oHg CHy Colg
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10,

20,

25,

30.

Pata. BT

ES :5 S; S) S; ‘1 X
29 - Q0 [
CH
o3 CH
' e 00-CHym C icn N"’02H5
4wmmw\wﬁ%» .l 2\?;
\CH3 CH3
~000-(Ch, >2-“<:> 2 ‘°°°Q $ =000 ;
! '
o
3 G H,
=
~CO0~CHy- g -cnz-s<:>o ;
CH
OH R

-COO-(GHz)2-N<z::>>ﬂ-(CH2)2—0?
| 0
RONE®

b) cuando:
€l
X' = ~CHo=-C00-(CHp)oN

O

se obtienen haciendo reaccionar 1q gal potésica del écido corres—~

~
€5

pondiente con un amino-slcohll-clorure y aislando el éster; o clo-
rurendo en caliente los acidos correspondientes, haciendo reaccio-

nar el cloruro bruto obtenido con un amino-zlcohol o con sus alco-



holatos sodicos; o esterificando el. dcido correspondiente con un -
alcohil~dihglogenuro y tretendo lg X-—lactona con halo=-hidrinags —-
gtilénicas y tratando el 2-halo=-éster obtenido con une alcohilami-

N8
54 38,~ METODO DE PREPARACION DE ACIDOS HIDROXI~CICLO=HEXA=~
NO-~CARBOXILICOS 2-SUSIITUIDOS, SUS ESTERES BASICOS Y SALES QUE TIE
NEN UNA ACTIVIDAD COLERETICA ¥ ANTIESPASTICA "
Seglin queda sustancialmente descrito en la presente Memo
ria, que conste de treinta hojas, escritas a méquina por una sola

10, caXra.

Madrid, 29 de Abril de 1.967
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