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La presente invención se refiere a un procedi­
miento de preparación de productos que tienen actividad 
antiespástica y antiúlcera. Los productos a los que se re­
fiere la invención son: el ácido 2-fenil-ciclohexeno-3-car- 

5. boxílico, los aminoésteres de dicho ácido, las sales de di­
chos ásteres básicos y los compuestos de cuaternarización 
de dichos ásteres básicos con halogenuros alcohólicos.

Los productos producidos de acuerdo con la inven­
ción se han mostrado como agentes terapéuticamente útiles 

10. puesto que están dotados de una actividad antiespástica 
asociada con una actividad normalisadora de.las hiperci- 
neas gástrica e intestinal y una actividad antiúlcera.

Los productos obtenidos según la invención están 
representados por la siguiente fórmula general (I):
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Dentro del marco de la invención entran igual­
mente las sales de dichos ásteres básicos con algunos áci­
dos inorgánicos y orgánicos (ácido clorhídrico) sulfúrico, 
cítrico, ácido tartárico, malónico) y los compuestos de5.



cuatemarización de los esteres básicos antes citados con 
halogenuros aloohilicos(tales como

' CĤ I; CgĤ Br; Ĉ Ĥ Br )

del tipo Cx Hy X donde CxHy representa una cadena alifáti- 
ca rectilínea o ramificada que comprende de 1 a 10 átomos 
de carbono y X representa un átomo de cloro, bromo, yodo.

El ácido 2-fenil-ciólohexeno-3-carboxílico (fór­
mula I con R= -H) se obtiene por calentamiento del ácido 
2-fenil-2-hidroxi-ciclohexano-carboxílico de fórmula II da­
da a continuación, en disolventes orgánicos, tales como el 
tetracloruro de carbono, en presencia de cantidades catalí­
ticas de ácidos minerales (ácido sulfúrico) según el si­
guiente esquema:

(II) (I)

Los aminoésteres se han obtenido por los siguien­
tes mátodos evidenciados por el esquema I:
a) por tratamiento de la sal de sodio o potasio del ácido 
(I) con los correspondientes amino-alcohil-halogenuros en 
ambiente alcohólico (por ejemplo de isopropanol);
b) haciendo reaccionar el cloruro del ácido (I) preparado 
a su vez por calentamiento del ácido con SOClg ó por clo- 
ruracion con PCI,- con el aminoalcohol deseado o con su sal 
de potasio.
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c) por reacción de transesterificación partiendo del etil-2-fe- 
nil-ciclohexeno-3-carboxilato con el aminoalcohol elegido, en 
presencia de trazas de etilatos alcalinos.

ESQUEMA I

HO-R' -----^ ]

OOOR'
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donde R' coincide con R a excepción del caso R = -H.
La actividad antiespástica de los esteres ha sido 

determinada sobre segmentos de diversos órganos aislados y 
se ha podido observar que la mayor parte de los productos 

5 . experimentados inhibe o previene la contracción debida a di­
versos agentes espasmódicos tanto de naturaleza hormonal co­
mo humeral, o bien de naturaleza diferente; para alguno de 
los productos experimentados y de un modo particular para el 
2-fenil-ciclohexeno-carboxilato de tropilo (fórmula con

) dicha actividad inhibidora o preventiva -
-7 -8se manifiesta ya con concentraciones de 1.10 - 1.10 Grs/ml.

Las características farmacológicas y los efectos colaterales 
de los compuestos se superponen prácticamente a los de la 
atropina y por consiguiente los productos son partioularmen- 

15. te aptos para la terapia de los espasmos de la musculatura 
lisa de las vías biliares, urogenitales y del aparato diges­
tivo. Este empleo terapéutico resulta ventajoso con relación 
a la tropina, teniendo en cuenta el índice terapéutico más 
elevado de los medicamentos de la invención.

20. La actividad antiúlcera ha sido determinada por
numerosos ensayos entre ellos la úlcera de histamina, la 
úlcera de contención, la úlcera de desametazona, la úlcera 
de ligadura del píloro. Algunos de dichos productos han de­
mostrado inhibir eficazmente la formación de úlceras y en 

25, consecuencia pueden ser considerados como agentes útiles en 
la terapia de las úlceras gástricas y del duodeno.

EJEMPLOS DE PREPARACION
Acido 2-fenil-ciclohexeno-3-carboxílico (Fórmula I con R = -II). 

Se trata en reflujo con fuerte agitación y durante

10. R = - NCH
L J .



24 horas una mezcla de 50 gr. de ácido 2-fenil-2-hidroxi- 
ciclohexano-carboxílico, preparada de acuerdo con el pro­
cedimiento descrito en la literatura con 2 mi de ácido sul­
fúrico concentrado y 500 mi de tetracloruro de carbono.

Se elimina el disolvente y el residuo se recupe­
ra con una solución acuosa con 10% de bicarbonato de sodio 
y la solución alcalina, una vez lavada con éter, es acidu­
lada con ácido clorhídrico diluido. Se recoge 30 gr. de 
producto cristalino, que funde a 76-80SC (Cristalizado de 
ligroína). Rendimiento : 65% del teórico.
Método(a): 2-fenil-ciclohexeno-3-carboxilato de 3-dietila- 
mino-2, 2-dimetil-propilo (fórmula I con R =

CHi C H.¡ 3  /  2 5
-CH -C-CH - N. )

2 ) 2 ^  H
CH^ 2 5

Se introduce en un matraz con tres cuellos, pro­
visto de agitador mecánico, estanco, y refrigeración en 
reflujo, 5 gr. (0,0248 mol de ácido 2-fenil-ciclohexeno-3-car- 
boxílico, 20 cc.de isopropanol, 0 ,97 gr. (0,0248 mol) de po­
tasio disueltos en 10 cc. de metanol y a la solución asi 
obtenida se añade 4 ,4 gr. (0,0248 mol) de 3-dietilamino-2-,di- 
metil-propilcloruro.

La mezcla de reacción se agita y calienta en reflu­
jo durante 3 horas y seguidamente se refrigera, el cloruro de 
potasio precipitado se filtra y el disolvente se elimina en 
el vacio.

El residuo aceitoso obtenido se disuelve en éter 
etílico, y la solución etérica se lava con hidrato de sodio 
al 10% y seguidamente con agua hasta eliminar la alcalinidad
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y posteriormente se seca con sulfato de sodio anhidro y se 
evapora en vabio.

El producto aceitoso amarillo así obtenido es pu­
rificado por destilación bajo presión reducida, obteniendo 
3 gr. de un aceite amarillo con un punto de ebullición de
, 9 ^  ^  a 162-166SC. o,2 Hg mm
Método (b): 2-fenil-ciclohexeno-3-carboxilato de tropilo.

(Fórmula I con R = - NCH- )

La mezcla de 4,4- gr. de tropina, 1,2 gr. de pota- 
10. sio y 40 mi de tolueno se calienta en reflujo con agitación 

hasta la solubilizaoión completa del potasio. A la suspen­
sión toluénica se añade la solución de cloruro del ácido 
2-fenil-ciclohexeno-3-carboxilico ( I con R = -H) (prepara­
da mediante el tratamiento de 6,26 gr. de ácido con 19 mi de 

15. cloruro de tionilo y posterior evaporación hasta el secado
completo) en 30 mi. de tolueno y la mezcla se calienta en re­
flujo bajo agitación durante 12 horas.

El disolvente se evapora en vacio, se recoge el re­
siduo con HC1 diluido, y la solución ácida se lava con éter 

20. y posteriormente se aloaliniza y se extrae cuidadosamente 
con éter.

La solución de éter, después de la deshidratación 
es evaporada obteniendo un aceite denso, rojo-oscuro, que se 
purifica por destilación fraccionada a presión reducida. Pun- 

25. to de ebullición: 16830.
Método (c): 2-fenil-ciclohexeno-3-carboxilato de N-metil-3-pi-

peridina.
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10.

15.

2 0.

25.

En un matraz de Claisen para 50 cc., provisto de 
refrigeración Liebig, racor para vacío, matraz de recogida, 
se introduce 5 gr. (0,027 mol) de 2-fenil-ciclohexeno-3-car-.'j. 
boxilato de etilo, 5,5 gr. (0,047 mol) de 3-hidroxi-N-metil- - 
piperidina, 0,13 gr. (0,0057 mol) de sodio disuelto en la 
cantidad necesaria de alcohol etílico y la mezcla se calien­
ta a 1202C y 80 mm. Hg durante 2 1/2 horas.

Al final del calentamiento se obtiene un aceite ro­
jo ladrillo que es recogido con HC1 1:10, la solución clorhí­
drica se extrae con éter etílico, se alcaliniza con hidrato 
de sodio diluido, el producto precipitado se extrae con éter 
y el éter se evapora después del secado con sulfato de sodio 
anhidro.

El producto bruto así obtenido se purifica por des­
tilación fraccionada bajo presión reducida y se obtiene 2,35 gr. 
de un aceite fluido de color amarillo, punto de ebullición

0,05 Hg mm 154,5SC.
Metilyoduro de 2-fenil-ciclohexeno-3-carboxilato de 3-dietil- 
amino-2 ,2-dimetil-propilo.

En un pequeño matraz provisto de refrigerador des­
cendente, con un tubito con CaClg se introduce 0,8 gr. de 
2-fenil-ciclohexeno-3-carboxilato de 3-dietilamino-2- , 2-di- 
metil-propilo, 0 ,4 gr. de metilyoduro, 3t3 cc. de metanol y 
la mezcla se calienta durante 7 días en un baño de aceite a 
4520. No obteniendo por medio del enfriamiento la separación 
de los cristales, se elimina el disolvente en el vacío y se 
obtiene así un residuo resinoso amarillo, que después de los
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lavados con éter etílico toma un aspecto resinoso; el com­
puesto así obtenido presenta unas características analíti­
cas que corresponden a las del producto esperado.

A continuación se describirá las características 
5. de los compuestos restantes preparados de acuerdo con los 

métodos anteriormente especificados:
2-fenil-ciclohexeno-3-carboxilato de 3- (N-morfolino)- 2 .p-rH- 
metil-propilo, se puede obtener por los métodos ay b, c. 
aceite incoloro, punto de ebullición gg mm 177/Ssc.

10. 2-fenil-ciclohexeno-3-carboxilato de 2-dietilamino-i-metil- 
etilo se puede obtener por los métodos a, b, c, 
aceite amarillo claro, punto de ebullición Hg mm 140SC. 
2-fenil-clclohexeno-3-carboxilato de 2-dimetilamino-etilo 
se puede obtener por los métodos a, b, c,

15. aceite flúido incoloro, punto, de ebullioión o 2 Hg mm 130/2BC. 
2-fenil-ciclohexeno-3-carboxilato de 2-dietilamino-etilo.se 
puede obtener por los métodos a, b, c, 
aceite incoloro, punto de ebullición Hg nm 146/73(2. 
2-fenil-ciclohexeno-3-carboxilato de 2-(2'-dietilamino-etoxi)- 

20. etilo, se puede obtener por los métodos b, c,
aceite amarillo naranja, punto de ebullición o,2 Hg mm 171"2SC* 
N,N'- /2- (2'-fenil-ciclohexeno-3-carboxí)-etil7-Piperacina 
se puede obtener por los métodos b, c,
cristales amarillo claro, punto de fusión (Kofler) 145-79(2.

25- Netil-yoduro de 2-fenil-ciclohexeno 4- carboxilato de tropilo 
cristales incoloros punto de fusión (Kofler) 272-5SC.

N O T A
La Patente de Invención, que se solicita por veinte 

años, para España, de acuerdo con la vigente Legislación, de- 
30. berá recaer sobre: "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE PRODUCTOS



QUE TIENEN ACTIVIDAD ANTIESPASTICA Y ANTIULCERA", con Prioridad de la 
demanda de Patente en Italia ns 21.367 A/67, de fecha 7 de Octubre de 
1967, según las características esenciales de las siguientes:

R E I V I N D I C A C I O N E S  

1 3 Procedimiento de preparación de productos que tienen 
actividad antiespástica y antiúlcera, que responde a la fórmula ge­
neral I: ^

COOR

,CH-

donde: R = H; -CHg-CHg-N

-CHg-CHg-N

OH,

/O g H ,

; -CH-CH^-N
[ ^
CH^

-CHg-CHg-N^ N-CHg-CHg-O-C-r^ ^

CH.

-CHg-C-CHg-N

CBL

CgH^

^ IICgH^
; -CH„-C-CH„-R 2 , 2

CH^
O !

CHg —  CH—
1 T ^  ,

) ¿ 
-CH i

N-CH
) !OH, C H — -—  CH —

-CH^-CH^-O-CHg-CHg-N

-C ^
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y caracterizado porque cuando R= -H consiste en calentar el 
ácido 2-hidróxi-2-fenil-ciclohexan-carboxílico en disolven­
tes orgánicos en cantidad catalítica de ácido mineral, sul­
fúrico: y si R es cualquiera de los restantes radicales, con- 

5. siste en hacer reaccionar la sal de potasio o de sodio del 
ácido 2-fenil-ciclohexeno-3-carboxílico, en solución alcohó­
lica con un amino-alcohílcloruro elegido entre los siguientes:
2- dimetilaminoetilcloruro, 2-dietilamino-1-metil-etil-cloruro,
3- dietilamino-2-dimetilpropilcloruro, 3- (N-morfolino)-2-me- 

-¡0 . til-propilcloruro, 3-cloro-N-metil-piperidina y 3-clorotropa-
no; y aislando el áster formado después de la separación de la 
mezcla de reacción por medio de destilación en vacio.

'23.- Procedimiento de preparación de productos que 
tienen actividad antiespástica y antiúlcera, que responden a 

15. la fórmula general I, caracterizado porque consiste en clorur- 
rar en caliente el ácido 2-fenil-ciclohexeno-3-carboxílico 
con SOClg ó POl^, haciendo reaccionar el cloruro ácido bruto 
así obtenido con un aminoalcohol elegido entre los siguien­
tes: 2-dimetil-amino-etanol, 2-dietilaminoetanol, 2-dietil- 

20. amino-1-metil-etanol, 3-dietilamino-dimetil-propanol, 3-(K-mor-
folino)-2-dimetil-propanol, 3-hidroxi-N-metil-piridino, tropi- 
na; N,N'-dietanol-piperacina y 2-(2'-dietilamino-etoxi)-eta- 
nol o bien los respectivos alcoholatos de potasio^ en suspen­
sión xilénica.

25. 33.- Procedimiento de preparación de productos que
tienen actividad antiespástica y antiúlcera, que responden a 
la fórmula general I, caracterizado porque se hace reaccionar 
en caliente y en vacío el áster etílico o dietilaminoetilfco 
del ácido de la fórmula I con un aminoalcohol elegido entre 

30. los especificados en la reivindicación 18, en presencia de
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vestigios de etilatos alcalinos.
4S.- PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE PRODUCTOS QUE 

TIENEN ACTIVIDAD ANTIESPASTICA Y ANTIULCERA.
Según queda sustancialmente descrito en la presen- 

5. te memoria, que consta de trece hojas, escritas a máquina 
por una sola cara.

Madrid, 7 de Octubre de 1968
LABORATORIO GUIDOTTI & C. S. p. A P. P.
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