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para solicitar PATENTE DE INVENCION EN ESPANA  por 20 afios

a nombre de WARNER-LAMBERT PHARMACEUTICAL COMPANY

entidad / dexnowisnadisled  norteamericana

con domicilio en 201 Tabor Road, Morris Plains, Nueva Jersey,

Egtados Unidos de América

por: "UN PROCEDIMIENTO PARA SEPARAR 3-TRANS-DIMETILAMINO-4-
FENIL~4-TRANS~CARBETOXI-A? ~CICLOHEXENO A PARTIR DE
UNA MBZCLA TSOMERA QUE COMPRENDE 3-TRANS-DIMETILAMINO-
4 FENI Lt mTRANS=CARBETOX I~ A! =CICLOHEXENO Y 3=CIS-
DIMETTTAMINQ=l4mFENIGaltmCIS=CARBETOXI~ Ad ~CICLOHEXENO, "

(Clase Internacional C070)
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Esta invencién se refiere a la separacién de un
trans~dimetilamino~-trans-carbetoxiciclohexeno a partir de
una mezcla de isbmeros cis- y trans- y a la isomerizacidn
parcial de un giggdimetilamino—gigrcarbetbxiciclohexenb en
una mezcla de isémeros cis- y trans-.

En la Solicitud de Patente N2 353,385, presenta-
da el 30 de abril de 1968 se expone una mezcla de 3-trans-
dimetilamino-4—fenil-#-ﬁ;ggg—carbetoxi-zﬁ;—ciclohexeno g 3=
cig~dimetilamino-d-fenil=d=-¢ig~-carbetoxi- 4&4-ciclohexeno,
un método para producir estas mezclas y un procedimiento
para separar de la mezcla los isdmeros individuales. En el
método preparativo expuesto en la solicitud de Patente N2
353,385, el éster etilico del &cido atrdpico es hecho reac
cionar con l-dimetilaminobutadieno-(1,3), a temperatura am-
biente o a una temperatura ligeramente superior a la am-
biente. El producto, asi obtenido, es una mezcla de las ba-
ses isbémeras cis- y trans-.

En la Solicitud de Patente N2 353,385 se descri-
be también un procedimiento para obtener los isbémeros indi-
viduales a partir de la mezcla. En el procedimiento, las
bages isdmeras son convertidas en sus respectivas sales de
clorhidrato disolviendo el producto de reaccidn, es decir
la mezcla isomérica, en un disolvente coman adecuado, tal
como el &ter, y afiadiendo a la disolucidn asi formada una
cantidad suficiente de una disolucidén anhidra de Acido clor
hidrico para formar una mezcla de las sales de clorhidrato

de las bases ¢is- y trans- isdmeras. La mezcla es introdu=

cida después en una mezcla que consta de aproximadamente 10
vartes en volumen de acetato de etilo por una parte en vo-

lumen de metil etil cetona. El hidrato con 1’5 moléculas
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de agua del isbémero ¢is~ es menos soluble en la mezcla ace-
tato de etilo/metil-etil-cetona que el isémero trang-. Por
consiguiente, se afiade a la mezcla una cantidad suficiente
de agua para formar el hidrato con 1°5 moléculas de agﬁa
del isémero c¢is-. El isémero cis- se separa répidamente de
la disolucidn por precipitacibén en forma de su hidrato. El
isbémero trans-, que permanece en disolucidn, puede ser re-
cuperado después por eliminacidn del disolvente.

El 3-trans-dimetilamino-d4-fenil-4-trans-carbeto-
xi- /\' —ciclohexeno y el 3-cis-dimetilamino-l-fenil-i-cis-
carbetoxi-sz-ciclohexeno se consideran en la Solicitud
de Patente 353%.395 como poseedores de actividad terapéuti-
ca, siendo Qitiles como analgésicos y empleados para ello.
Aunque ambos isbmeros tienen actividad analgésica, se ha
comprobado que el isdémero trans- es algo mis activo que el
isémero cis-. Por consiguiente, han llegado a ser importan
tes los procedimientos para separar el isbmero trans— de
una mezcla que contiene los isdmeros c¢ig- y trans~, y los
procedimientos para isomerizar parcialmente el isémero cis-
en el isdmero trans~.

La presente invencidén proporciona un procedimien
to para separar 3-trans-dimetilamino-4-fenil-id~trans-—carbe -
toxi—zﬁ&q-ciclohexeno de una mezcla que contiene 3=-cis-di-
metilamino-4—fenil—4—gi§rcarbetoxi—zﬁd ~ciclohexeno y 3-
rans-dimebilaminomt-fenil-t=trans~carbetoxi=/\' ~ciclohe=
xeno. La invencidn se basa en el inesperado descubrimiento
de que, cuando una mezcla que contiene los isbmeros cis- y
trans- es hecha reaccionar o bien con fcido oxAlico o con

bcido fumérico, estando al mismo tiempo disuelta en un di-

‘solvente adecuado, la sal del &cido oxdlico o del Acido fu
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mirico del isémero trans~ es formada de un modo selectivo,
y se separa fécilmente por precipitacidn del medio de resc-
cibén. En el procedimiento de separacidn, se mezclan Acido
ox&lico o Acido fumérico, preferiblemente &cido oxllico, ¥y
una mezcla que contiene 3-cis-dimetilamino-4-fenil-4-cis-
carbetoxi-z&r-ciclohexeno Y 3-trans-dimetilamino-id-fenil-
4—§£gg§rcarbetoxi-zﬁd-ciclohexeno, en un disolvente adecua-
do, a una temperatura comprendida entre la temperatura am-
biente y la temperatura de reflujo, hasta que los reaccio-
nantes se disuelven en el disolvente. Después, la disolu-
cidén es enfriada, preferiblemente a una temperatura inferior
a aproximedamente 102C para facilitar la precipitacién de
la sal de 4cido del igdmero trans-. En ewte procedimienfo

se emplea una relacidén de aproximadamente un mol de Acido
oxilico o acido fumarico por cada mol de 3-trans-dimetilami-
no-4~fenil-4-trans-carbetoxi- 44 ~ciclohexeno presente enla
mezcla isomérica.

E]l procedimiento de isomerizacién parcial compren
de calentar el isdmero cis- a una temperatura comprendida
en el intervalo de desde aproximadamente 602 a aproximada-
mente 1309C, con un 4cido orghnico, bien de naturaleza ali-
fatica o aromética, o con un anhidrido de un &cido orgénico
alifitico o aromdtico. Ia reacciédn puede ser efectuada con
los reactivos disueltos en un disolvente orginico adecuado,
o puede ser efectuada en ausencia de disolvente para los
reactivos. En el procedimiento de isomerizacidn parcial, se
emplea una relacidén de desde aproximadamente dos moles a
aproximadamente seis moles de anhidrido de &cido por cada
mol de base cis—~ presente. La duracién Sptima de la opera=

cibén de calentamiento varia segiin las distintas condiciones
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de reaccidén empleadas. No obstante, en cualquier caso dado,
el tiempo éptimo de calentamiento puede ser determinado por
un experimento preliminar. El isémero trans- puede ser ce-

parado de la mezcla de isdmeros cis- y trans- asimformada

por medio del procedimiento de separacidn descrito en le .
presente Memoria, o por cualquier otro procedimiento zenve~
niente de la técnica anterior.

En la separacidn del isémero trans~ a partir de
la mezcla isomérica, se introducen en un recipiente ajecua~
do de reaccidn (a) &cido oxflico o &cido fumérico, (b) la
mezcla isomérica que contiene 3-cis-dimetilamino-4-fenil-4-
_cz:i_._gz;-csambe‘boxi—-A4 ~ci¢lohexeno y 3~trans~dimetilamino-4-fe-
nil-#—gggggrcarbetoxi-Zﬁ-@iclohexeno, y (c¢) un liquido or=-
génico inerte que es disolvente de ambos. Como disolvente
orgénico inerte se emplea preferiblemente un alcohol mono-
valente de peso moledular inferior, tal como metanol, eta-
nol, propanol, isopropanol, butanol, isobutanol, ete, La
mezcla es agitada después a una temperatura comprendida en
el intervalo de desde aproximadamente la temperabtura ,ambien
te hasta la temperatura de reflujo, hasta que se obtiene
una disolucién., El peribédo de tiempo requerido pars poner
en disolucidn a los reaccionantes depende en gran parte de
la temperatura de reaccién. En general, a temperaturas ele-
vadas se obtiene una disolucidn en un periodo de desde apro
ximadamente 5 minutos hasta aproximadamente 20 minutos. A
temperatura ambiente, o a temperaturas sélo ligeramente su-
periores a la temperatura ambiente, puede requerirse,un
periodo més largo. Sin embargo, cuando ha sido obtenida una
disolucidn, es enfriasda hasta una temperatura inferior a

aproximadamente 109C, y preferiblemente a aproximadamente
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50C, para facilitar la precipitacidn de la sal de &cido oxé~
lico o sal de Acido fumérico del 3-prans-dimetilamino-4-fe-
nil—4-§;gg§-carbetoxi-zﬁ?-ciclohexeno. La sal asl formada
es recuperada del sistema de reaccidn por cualquier medio
conveniente, por ejemplo filtracidn., El isdmero cis-, en
forma de la base libre, permanece disuelto en el liquide de
filtracibn., Después de esta recvuperacibn, la sal de Acido
del isbémero trans- es lavada y secada de manera convencio-
nal,

Aungue se obtienen resultados completamente sa=-
tisfactorios cuando se utiliza Acido fumirico en el proce-
dimiento de separacidn, se emplea 4cido oxadlico en la rea-
lizacién preferida de la invencidn. Se ha comprobado qﬁe
cuando es precipitade de modo selectivo la sal de oxalato
del isbémero trans-, s0lo hay presentes proporciones minimas
del isbmero cis- y de 2-fenil-3-dimetilaminopropionato de
etilo.

La cantidad de disolvente empleada en este pro=-
cedimiento, aunque es importante, es variable. Naturalmen-
te, ha de emplearse una canbtidad suficiente para disolver
por completo la mezcla isomérica y el &cido oxélico o Aci-
do fumérico. No obstante, en general se emplean desde apro-
ximadamente 0’5 partes en volumen a aproximadamente 270
partes en volumen de disolvente por cada parte de peso com-
binado de &cido oxdlico o Acido fumérico y mezecla isomérica
gue han de ser disueltos en el mismo.

En el procedimiento de separacidn se emplea una

relacibén de desde aproximadamente 1°0 a aproximadamente 1°2

moles de &cido oxélico o &cido fumérico por cada mol de

isbmero trans—~ presente en la mezcla isomérica. Si se de-
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sea, puede emplearse un mayor exceso de &cido, pero el em-

pleo de mbs de 1°2 moles de més de 1°2 moles de Acido por
mol de isbmero trans- no tiene una razén de utilidad y ha-
ce menos econdmico el procedimiento. R

“g1 pues, en el procedimiento de separacidn, y

segin el fcido empleado, se obtiene oxalato de 3-trans-
dimetilamino-4—fenil-4-§ggg§7carbetoxi—Aﬂ? ~ciclohexeno,
6 fumarato de 3-trans~dimetilamino-4-fenil-4-trans-carheto-
Xim | -ciclohexeno. Estas sales pueden ser convertidas en
la base libre por procedimientos convencionales, por ejem-
plo por tratamiento con un &lcali.

El procedimiento para la isomerizacién parcial
del isdmero c¢ig- comprende la operacidn de calentar 3-cis-
dimetilamino-4-fenil-4-g;§-carbetoxi-ly-ciclohexeno ¥y un
&cido orghnico, o anhidrido de 4cido orgénico, a una tem-
perature comprendida en el intervalo de desde aproximada=-
mente 602C a aproximadamente 1309C, durante un peribdo de
tiempo conforme al requerido para convertir una parte del
isémero cis- en isdmero trans-. La operacién de calenta-
niento puede ser efectuada, bien en presencia o en ausen=
cia de un disolvente orghnico inerte.

En la préctica de esta invencidén puede emplearse,
en lineas generales, cualquier Acido monocarboxilico ali-
fhtico, Acido alifético dicarboxilico, 4cido aromitico mo-
nocarboxilico o &cido aromdtico dicarboxflico. Como varian
te puede emplearse un aphidrido de cualquiera de estos &ci
dos. 4si, por ejemplo, la reestructuracién parcial del isb
mero cis- en una mezcla de isdmero cis- e isémero trans-
puede lograrse calentando el isémero cis- con un Acido mo-

nocarboxilico alifltico saturado, tal como el &cido acéti-
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co, etey un &cido dicarboxilico alifitico saturado, tal co-
mo el Acido oxAlico, &cido succinico, etec; un 4cido mono--
carboxilico alifftico no saturado, tal como el hcido sbrbi-

co, ebe; un dcido dicarboxilico alifético no saturado, %al

como el &cido fumArico, 4dcido maleico, &cido itacdnico, ete;

un &cido monocarboxilico aromitico, tal como el fcido cink-
mico, etey o un Acido dicarboxilico aromético, tal como el -
teido ftélico, etec. También son adecuados los anhidridos

de estos 4cidos. Estos incluyen, por ejemplo, el anhfdrido
acético, anhidrido suceinico, anhidrido maleico, ahhidrido
cinfimico, anhidrido ftélico, etc. La cantidad utilizada de
&cido o anhidrido de &cido es variable, dentro de ciertos
intervalos., o obstante, se ha comprobado que los resulta=-
dos més satisfactorios se consiguen manteniendo una rela-
cibén cuantitaetiva particular entre la base cis- y el &cido
orghnico o anhidrido de &cido orghnico. En general, se em-
plea una cantidad de &cido o anhidrido orghnico suficiente
para dar una relacibén de desde aproximadamente 2 moles a
aproximadamente © moles de Acido o anhidrido por cada mol
de base cis- presente en la mezcla de reaccibén. En la rea-
lizacidn preferida de la invencién, se emplea una cantidad
de &cido o anhfdrido orgénico suficiente pera dar una rela-
c¢ibn de desde aproximadamente 2 moles a aproximadamente 4
moles de 4cido o anhidrico por cada mol de base cis- presen
te. Ha de entenderse que pueden emplearse cantidades de &ci
do o de anhidrido de Acido mayores o menores que las pres— .
critas en la presente Memoria para efectuar la reestructu-
racién parcial de la base de isdémero cis-, No obstante, en
circunstancias ordinarias, no se consigue ninguna ventaja

empleando una cantidad mayor de 4cido o anhfdrido, y pueden

-s-372773



obtenerse menores rendimientos de isbmeros trans- cuando se
.emplean menores cantidades de &cido o anhidrido.
El procedimiento de isomerizacidn narcial de ‘es-
ta invencidn puede ser efectuado en presencia o en ausencia
5 de un medio de reaccidén liquido orginico. En la realizacibdn
preferida de la invencidn, la reaccidn es efectuada en un
1liquido orghnico en el que son solubles tanto ia base de
isbmero cis- como el &cido o ambidrido de 4cido., No obstan-
te, el disolvente seleccionado ha de ser tal que no inter-
10 fiera por si mismo con la isomerizacidn del isémero cre en
la mezcla deseada de isdmeros cis- y trans-. Aunque la in~-
vencién no estd limitada necesariamente a &sto, se ha compro
bado que la isomerizacidn puede ser efectuada de manera com-
pletamente satisfactoria con la base de isémero cis- y el
15 4cido o anhfdrido disueltos en un disolvente, tal como iso-
propanol, n-butanol, 4-metil-2-pentanol, dioxano, dimetil-
formanida, etc. Ha de entenderse, no obstante, que pueden
emplearse, si se desea, otros liquidos orgénicos que son
disolventes de la mezcla de base de isdmero cis- y &cido o
20 anhidrido orghnico. Sin embargo, la invencién no estd limi-
tada al empleo de un medio liquido orglnico de reaccidn en .
el que es soluble la mezcla de base de isdmero cis- y el
4cido o anhidrido orgénico. La transposicidn parcial de la
base de isémero cis- en la mezcla de bases de isdmero cis-
25 v trans~ puede ser efectuada en ausencia de un medio liqui
do de reaccién, o puede ser efectuada en presencia de un me
dio lfquido orginico de reaccidn en el que la base de isdme
ro ¢ig, o el Acido o anhidrido, o la mezcla de los mismos,
es insoluble. Asi, por ejemplo, el procedimiento puede ser

30 efectuado en un medio liquido de reaccidén tal como el xile-
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'no, tolueno, ete, en el que son insolubles o la base de

isbmero cis- o el Acido o anhidrido, o ambos.

El periodo de tiempo durante el que la mezcla de
base de isbémero gcis~ y el 4cido orghnico o anhidrido de
fcido orghnico es calentada en la préctica de esta inven-
¢ibn, es variable., Como el objetivo fundamental del proce-
dimiento es obtener la méxima transposicién de la base de
isbmero cis en la base de isdémero trans~ de una manera
eficiente y econdmica, la operacidn de calentamiento ha de
ser de duracidn suficiente para alcanzar este objetivo. En
cualquier caso dado, el tiempo Optimo de calenbamiento es-
t4 determinado por varios factores. Estos incluyen, por

ejemplo, la cantidad y naturaleza del &cido o anhidrido em

.pleados, la presencia o ausencia de un medio liquido iner-

te de reaccidn orgénico, y la temperatura de trabajo, En
general, no obstante, si una mezcla que contiene una rela-
c¢ibn de dsde aproximadamente 2 a 6 moles de &cido o anhi-
drido orgénico por mol de base de isdmero cis- es calenta-
da a una temperatura en el intervalo de desde aproximadamen
te 602C a aproximadamente 1302C, bien en presencia o ausen-
cia de un medio orgénico inerte de reaccidn, se alcanza la
transposicidén parcial del isdmero cis- en el isémero trans-
en un perfiodo no superior a desde aproximadamente 30 minu-
tos a aproximadamente 24 horas. Por medio de un experimento
preliminar, empleando una cantidad especifica de un Acido

o anhidrido particular y una temperatura concreta de traba=-
Jjo, se puedd determinar el tiempo de calenbamiento con el
que se logra una isomerizacidén Sptima. La mezcla isomérica
obtenida por el procedimiento de isomerizacidn parcial de
esta invencién puede dividirse en sus componentes por el
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‘método descrito en la presente Memoria o por cualqguier pro

‘cedimiento de la técnica anterior. El isémero cis~ que esc

recuperado puede ser sometido de nuevo a una isomerizacidu

parcial.

Por consiguiente, la presente invencibn proporcio

na un procedimiento practico ¥y comercialmente realizable

‘para separar 3~trans-dimetilamino-4-fenil-4-trans-carbeto-

xi~£§‘-ciclohexeno de una mezcla que contiene dicho compues
toy a-gigrdimetilamino-4-fenil—4~gi§rcarbetoxi-zﬁ4-ciclohg
xeno. Proporcions también un medio conveniente para conver-
tir el isémero cis- en una mezcla que comprende base de isd
mero ¢is- y una parte sustancial de 3-trans-dimetilamino-i-
fenil—4-§g§g§-carbetoxi—Aﬁ‘—ciclohexeno. Se ha comprobado
que cuando la separacién de los isbdmeros es efectuada como
se expone en la presente Memoria, se obtienen rendimientos
satisfactorios de la sal de oxalato o de fumarato del isd-
mero trans-. Si se desea, o es necesario, la sal puede ser
convertida en la base por cualquier medio convencional.
Ademés, cuando la isomerizacibén es efectuada como se ha des
crito en la presente Memoria, se obtienen rendimientos sa-

tisfactorios de la mezcla de isdmeros cig- y trans—-. Por se-

paracidn o divisién de la mezcla en sus componentes isomé-
ricos, bien por el método de separacidn expuesto en la Me-
moria o por uno de los procedimientos de la técnica ante-
rior, se obtienen rendimientos excelentes del isdmero trans-.
Por ello, la invencién proporciona un medio conveniente y
eficaz para separar el isémero cis- del isdmero trans-, y
para convertir el isémero cis- en el isbmero trans~ que es

mag activo.
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EJEMPIO 1
(A) Procedimiento de separacidn.

En este ejemplo, 40’2 g. de dihidrato de Acido
ox&lico (0732 moles), 28170 gramos de una mezcla que conte-
nia 3—gi§¢dimetilamino-#—fenil—Q—gigrcarbetoxi—zﬂ4-ciclohe-
xeno y 5—§£gg§ydimetilamino-#-fenil-Q-E;ggggcarbetoxi-Aﬁq
~ciclohexeno y 460 ml. de alcohol n=-butilico, fueron intro-
ducidos en un recipiente de reaccién adecuado. Se habia de-
terminado, por cromatografia de gas-l{quido, que la mezcla
isomérica empleada contenia 28°1%, equivalente a 79°0 gra-
mos (0’29 moles) del isbémero trans-. ILa mezcla de reaccidn
fué calentada hasta una temperatura de aproximadamente 852C
vy fué mantenida a esta temperatura hasta que se obtuvo una
disolucibén. El tiempo de calentamiento fué de aproximada -
mente 15 minutos. Ia disolucidn asi obtenida fué enfriada
hasta una temperatura de aproximadamente 52C, y se separd
de la disolucidn oxalato de 3-trans-dimetilamino=4-fenil=i-
Egggg—carbetoxi—zﬁ?-ciclohexeno, en forma de un precipita-
do. Para asegurar la compleba precipitacibén de la sal de
oxalato del isémero trans-, la mezcla de reaccidn fué man-
tenida a una temperatura comprendida en el intervalo de
aproximadamente 092C a aproximadamente 52C duiante un periodo
de aproximadamente una hora. Al cabo de este perfodo, la sal
de &cido oxllico del isémero trans- fué recogidas por filtra
cién, Después, la sal fué lavada dos veces empleando 70 ml.
de alcohol n~butilico frio cada vez. La sal fué después se-
cada a una bemperatura de 652C y se obbuvieron 96’5 g.
(07266 moles) de oxalato de 3-trans-dimetilamino~4-fenil-i—
E;ggg:carbetoxi—gﬂf ~ciclohexeno, con un punto de fusidn de

124°59C a 1279C, La produccién obbtenida de la sal de 4cido

572773
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ox&lico del isbmero trans- era equivalente a 72°5 gramos
de a-ﬁggggrdimetilamino-q-fenil-#—ﬁgggg—carbetoxi—zﬁf-ciu
clohexeno en forma de la base libre. La cromatografia de
capsa delgada indicd la presencia en el producto de menos
de aproximadamente 0°1% de isémero cis- y menos de aproxi-
madamente 0°25% de 2-fenil-3-dimetilaminopropionato de
etilo,

(B) Procedimiento de isomerizacidn.

1 filtrado de alcohol butilico, obtenido cuando
la sal de acido ox&lico del isdmero trans- fué recuperada
por filtracidn tal como se describe en la seccidn (A) de
este ejemplo, fué mezclado con 378 gramos (370 moles) de
&dcido oxAlico dihidratado y 600 ml. de alcohol~-n~butilico.
El filtrado de alcohol butilico contenia 208’5 gramos
(0’763 moles) del isbmero cis~. La mezcla fué calentada
hasta la temperatura de reflujo. Se separd por destilacibn
una mezcla de alcohol n-butilico y agua hasta que la mez-
cla de reaccidn alcanzd los 1102C aproximadamente. La mez—
cla de reaccidn fué sometida después a reflujo durante un
periodo de aproximadamente cuatro horas, después de lo cual
el disolvente fué separado bajo vacio sobre un bafio de va~
por de agua. Una vez completa la separacidn del disolvente,
se afiadieron al residuo 1°5 litros de tolueno. El tolueno
fué después separado bajo vacio sobre un bafio de vapor de
agua. Después de la separacidén del tolueno, se afiadieron
al residuo 1’5 litros de agua, y la mezcla se hizo alcali-
na empleando 760 gramos de hidrdxido de potasio acuoso al
45%. La mezcla de las bases igsoméricas fué extraida en 900
ml. de tolueno, y la disolucibén en tolueno fué lavada con

900 ml. de agua. El tolueno fué después separado bajo va-
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cio sobre un bafio de vapor de agva. Asi se obbuvieron 20073
gramos de una mezcla que contenia 3-cis-dimetilamino-4—fe-
nil-t-gis~carbetoxi-/\ ~ciclohexeno y 3-trans-dimetilamino-
H-fenil-lmbrans-carbetoxi- A' - ciclohexeno.

(C) Procedimiento de separacibn,

La mezcla isoméricsa producida como se ha explico-
do en la seccidén (B) de este ejemplo, fué mezclada con
65’4 gramos (0’513 moles) de Acido oxAlico dihidratado y
610 moles de alcohol n-butilico. Despuésy la mezcla fué ca
lentada hasta una temperatura de aproximadamente 85°C, y
fué mantenida a esa temperatura hasta que se obtuvo una di-
solucidn. BEsto tuvo lugar despuds de calentar durante un
perfodo de aproximadamente 15 minutos. La disolucidédn fué
enfriada hasta una temperatura de aproximademente 52C, y
fué mantenida a una temperatura en el intervalo de desde
aproximadamente 02C a 52C durante un periodo de una hora.
La sal de 4cido oxAlico de 3-trans-dimetilamino-4-fenil-4-
Eggggrcarbetoxifzy<—ciclohexeno que precipitd de la disolu
cidn fué recogida por filtracidn, y fué lavada dos veces
empleando porciones de 70 ml. de alcohol n-butilico, cada
vez, La sal fué secada después a una temperatura de 652C.
Se obtuvieron asi 14870 gramos de oxalato de 3~trans-dime-
tilamino-#-fenil—#—;;gggrcarbetoxi—zﬁﬂ-ciclohexeno. La pro
duccibén de la sal de &cido oxdlico era equivalente a 111°5
gramos de 3-trans-dimetilamino=4-fenil-4-trans~carbetoxi-
Aﬁf ~ciclohexeno en forma de la base libre. La cromatogras=
fia de capa delgada indicd que el producto, es decir la sal
de Acido ox&lico del isémero trans-, contenia menos de 0,1%

del isbmero cis~ y menos de 0°25% de 2~fenil-3-dimetilami-

nopropionato de etilos 3 ? 2 =3 o 3
A ;
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(D) Isomerizaciones y separaciones adicjonales.

El filtrado de alcohol n~butilico, obtenido ccmo
se ha descrito en la seccidén (C) de este ejemplo, cuando
la sal precipitada de 4cido oxAlico del isbmero trans fué

recuperada por filtracidn, fué sometido al procedimiento de

isomerizacidn parcial descrito en la presente Memoria, y

de la mezcla isomérica asi obtenida fué separada la sal de
fcido oxAlico de la base trans-. Esta secuencia fué repevi-
da a partir del filtrado de alcohol n-butilico del procedi-
miento de separacidén. En el primer caso se obtuvieron 40°8
gramos y en el segundo 11’5 gramos de la sal de Acido oxé-
lico de 3-trans~dimetilamino-i-fenil-4~trans~-carbetoxi-
~ciclohexeno, cuya pureza era comparable a la del isdmero
trans obtenido en las fases iniciales del procedimiento. ILa
produccidn adicional de sal de &cido oxalico es equivalente

a 39’4 gramos de 3-trans-dimetilamino-d-fenil-4-trans-car-

betoxi—Jﬁ?-ciclohexeno en forma de la base libre.

La produccidén total de sal de &cido oxélico del
isbémero tramns~ producido en el procedimiento era equivalen-
te a una produccidn de 150’9 gramos (72°5% del valor tedri-
co) del isbémero trans en forma de la base libre.

EJEMPTO 2

En este ejemplo fué aislado el isdmero trans a
partir de una mezcla que contenia 3-cis-dimetilamino-4-fe-
nil-#-gig—carbetoxinzy-4ﬁslohexeno y 3~trans-dimetilamino-
4-fenil-t-trans-carbetoxi-A ~ciclohexeno.

Asf, 0’58 gramos (07005 moles) de &cido fumérico,
39 gramos de una mezcla de 3-cis-dimetilamino-4-fenil—i-
gig—carbetoxi-acr-ciclohexenn ¥y 3-trans-dimetilamino=i—ie-
nil—4—§£gg§—carbetoxi~Aﬁf—ciclohexeno, y 5 ml. de alcohol

- 15 -
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isoproilico, fueron introducidos en un recipiente adecuado.
Be habia determinado por cromabtografia de gas-liquido que
la mezcla de isdmeros contenia 1709 gramos (07004 moles)
de la base trans-., La mezcla fué calentads hasta reflujo,
y cuando, pasados 15 minutos aproximadamente, los reactivos
fueron disueltos en el alcohol, la disolucibn fué enfriada
hasta una temperabtura de aproximadamente 52C. Durante 2l
enfriamiento se observd la formacibén de un precipitado. Se
nantuvo una temperatura de aproximadamente 52C hasta que
fué completa la precipitacibén. Una vez completa la precini
tacidén, fueron afiadidos a la mezcla 20 ml, de é&ter, ¥y el
precipitado, es decir fumarato de 5-trans-d1met11am1no-4-
fenll-u-trans-carbetoxm—lk-clclohexeno, fué recogido por
filtracibn. Ia sal de &cido fumdrico del isbémero trans fué
lavada con alcohol isopropilico, y secada a una temperatura
en el intervalo de desde aproximadamente 5520 hasta aproxi=-
madamente 652C, Se obtuvieron asi 1725 gramos de la sal de
fcido fumirico del 3-trans-dimetilamino-4-fenil-4-trans-
carbetoxi—lﬁf-ciclohexeno, que tenia un punto de fusidn de
1208 a 12292C. La produccidon de la sal de Acido fumirico era
equivalente a una produccidén de 088 gramos (81% del valor
tedrico) del isdmero trans-. Por cromatografia en capa
delgada se comprobd que el producto contenfa de 1% a 2% del
isbmero cis- y 1% de 2-fenil-3-dimetilaminopropionato de
etilo.
EJENPLO 3

En este ejemplo fué sometido B-cis-dimetilamino-
4—fenil—4-§ggg§—cafbetoxi-zx}-ciclohexeno al procedimiento
de isomerizacidn parcial, para producir una mezcla que con

tenia el isdmero cis- citado y 3~trans-dimetilamino-f—fenil-

372773
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-4—§£ggg—carbetoxi-z&4-ciclohexeno.
in el procedimiento, 2°73 gramos (0’0l mol) de
3—gi§rdimetilamino-4—fenil—4~gi§fcarbetoxifzx4-ciclohexe-
no, 3’48 gramos (0°03 moles) de &cido fumérico y 15 ml. de
alcohol n-butilico, fueron introducidos en un recipiente
adecuado, y calentados hasta reflujo durante un periodo de
aproximadamente dos horas y media. Al cabo de este periddo
de tiempo, el alcohol n-butilico fué separado bajo vacio
sobre un bafio de vapor de agua, ¥y el residuo fué puesto en
suspensidn en agua. La suspensidn fué después hecha alcali
na empleando hidrdéxido de sodio acuoso al 50%, y el procéuc
to, es decir una mezcla de 3~-cis-dimetilamino-4-fenil-i4-

trans—carbetoxi-zﬂ‘—ciclohexeno y 3~btrans-dimetilamino-4-

: 1
fenil-4-trans-carbetoxi-/\ —ciclohexeno, fué extraido en

éter. Después el extracto en éter fué lavado con agua, se-
cado con sulfato de magunesio, filtrado, y el filtrado fué
concentrado para producir un residuo de 2768 gramos (98°2%)
que contenia las bases isdmeras mezcladas. Por cromatogra=-
fia de gas-liquido, se determindé que el producto contenia
41°4% del isémero trans-, 39% del isdémero cis- y 1571 de
2~fenil-3~dimetilaminopropionato de etilo.
EJEMPLO 4

En este ejemplo se muestra el empleo de 4cido of-
télico para efectuar la isomerizacidn parcial de 3-cis-di-
metilamino-4—fenil-4~gi§rcarbetoxi~;14-ciclohexeno en una
mezcla que contiene el isémero c¢is~ en combinacién con el
isbmero trans-.

En el procedimiento, 1365 gramos (0”05 moles) de
B-Qilg-dimetilamino-ll-fenil-ll—_c_:}_g-carbetoxi-A4 ~ciclohexeno,

24°9 gramos (0’15 moles) de Acido oftAlico y 75 cc. de al-

572773
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cohol n-butilico, fueron introducidos en un recipiente ade-
cuado, y la mezcla fué calentada a reflujo durante un pe-
riodo de aproximadamente cuabtro horas. Al cabo de este pz-
riodo de tiempo, el alecohol n=~butilico fué separado bajo
vacio sobre un bafio de vapor de agua, ¥y el residuo que que-
d6 fué puesto en suspensidn en agua. La suspensidén fué he-
cha después alcalina empleando hidréxido de sodio acunosn
al 507, y la mezcla de 3-cis~dimetilamino-4-fenil-4-cis-
carbetoxi-xﬁf-ciclohexeno ¥y 3-trans-dimetilamino-4-fenii-
4-§ggg§-carbetoxiﬂzg;ciclohexenq fué extraida en éter. La
disolucidn en éter fué a su vez sometida a extraccibn con
ficido clorhidrico 1IN y el extracto &cido acuoso fué hecho
alcalino y sometido a extracciédn con éter. El extracto en
éter fué secado con sulfato de magnesio y filtrado, y el
liquido de filtracidn fué concentrado hasta dejar un resi-
duo de 9’75 gramos (71°3% de la cantidad tedrica) que con-
tenia una mezcla de *-cis-dimetilamino-4-fenil-4-cis-car-
betoxi—ACg—ciclohexeno y 5;§g§g§-dimetilamino-4-fenil—4—t
gggggrcarbetoxi—Aé:-ciclohexeno. Por cromatografia de gas-
1iquido se determind que el producto contenia 5072% del
isbmero trans-, 4373% del isdmero gis- y 0°3% de 2-fenil-
3-dimetilaminopropionato de etilo.
EJENMPIO 5

Yste ejemplo se incluye para mostrar la isomeri-
zacidén parcial del 3~-gis-dimetilamino-4~fenil-d-cis-carbe-
i:ox:i.—t-/—\;s -ciclohexeno empleando Acido acético.

En este caso, 13”65 gramos (0’05 moles) de 3-cis-
dimetilamino-4-feni1-4—gi§rcarbetoxiazﬁt-ciclohexeno, 40
ml, de 4cido acético y#0 ml. de agua fueron introducidos en

un recipiente adecuado, y calentados hasta reflujo durante

"’?',':rn::?
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un periodo de aproximadamente dos horas. Al cabo de este

periodo de tiempo, la suspensidén acuosa fué hecha alcalina

empleando hidréxido de sodio acuoso al 50/, y el prodvcie

4
es decir 5~cis—dimetilamino-4-fenil—4—gi§rcarbetoxi-Af&

~-ciclohexeno y 3-trans-~dimetilamino-4-fenil-4-~trans-carbe-

p :
toxi-/\ -ciclohexeno} fué extraido en &ter. El extracto

en éter fud sometido despuds a extraccibédn empleando &cido

clorhidrico 1N. E1 extracto Acido acuoso fué hecho alcali-

no y sometido a extraccién con éter. El extracto en éter

fué secado con sulfato de magnesio, filtrado y concenvrado

- hasta dejar un residuo de 1172 gramos, que comprendia jxa

. mezcla de 3—cis-dimetilamino-4—fenil—4—cis—carbetoxi—gﬁf

~ciclohexeno y 3~trans-dimetilamino-4-fenil-trans-carbeto-
xi—éﬁ1 -ciclohexeno.

Bl residuo, obtenido como se ha descrito en el
parrafo anterior, fué introducido en un recipiente junta-
mente con 365 g. (0°03 moles) de &cido oxélico dihidrata-~
do ¥y 50 ml. de alcohol isopropilico. La mezcla asi obteni-
da fué calentada a una temperatura de 752C hasta que se
obtuvo una disolucidn. La disolucidn fué enfriada inmedia-
tamente hasta una temperatura de 52C, y de la disolucién
se separd la sal de Acido oxélico de 3-trans-dimetilamino-
4—fenil-4~§£gg§—carbetoxi-[&4—ciclohexeno, en forma de un
precipitado. Por filtracidén, y una vez secado, se obtuvie-
ron 9°85 gramos de la sal de oxalato del isbmero trans-.
Esta produccidén de la sal de 4cido oxhlico del isbmero
trans- es equivalente a una produceidén de 7“4 gramos

(54" Fde la teoria) del isdémero trans- en forma de la ba-

372773
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EJEMPIO 6
Se incluye este ejemplo para mostrar el empleo del éciqu
itacbénico en la isomerizacidén del 3-cis-dimetilamino-i-fe-
nil-4-g;§rcarbetoxi-253—ciclohexeno.

En el procedimiento, 13765 g. (0705 moles) de 3~
gig-dimetilamino-4~fenil-4-gi§rcarbetoxiﬁzﬁ:-ciclohexeno,
19°5 g. (0’15 moles) de &cido itacénico y 75 ml. de alcohol
n-butilico fueron introducidos en un recipiente adecuado,
vy la mezcla fué calentada a reflujo durante un perfodo de
aproximadamente 4’5 horas. Al cabo de este periodo de tien
po, el alcohol n-butflico fué separado bajo vacio sobre un
bafio de vapor de agua, y el residuo fué-puesto en suspensidn
de agua., La suspensidn se hizo alcalina empleando hidr6kido
de sodio acuoso al 50%, y la mezcla isomérica fué extraida
en éter. La disolucidn en éter fué sometida después a ex-
traccibn con &cido clorhidrico 1N, y después se alcalinizd
el extracto &cido acuoso., El extracto alcalino fué sometido
a exbraccidn con éter, y la disolucidn en éter fué después
secada con sulfato de magnesio, filtrada, y concentrada has
ta dejar un residuvo de 7°73 gramos.

Bl residuo obtenido como se ha explicado en el pl-
rrafo anterior, que comprendia una mezcla de F~gis-dinetila
mino-@—fenil-4—gg§-carbetoxi-AQ;Lciclohexeno ¥y 3-trans-di-
metilamino-#-fenil—4—§£gg§—carbetoxi—zﬁ:-ciclohexeno, fué
introducido en un recipiente gque contenia %°7 g. (0701 mol)
de 4cido naftalen-l,5-disulfbénico, hidratado con 4’33 molé-
culas de agua, y 34 ml. de alcohol isopropilico. La mezcla
fué calentada a una temperatura de 752C hasta gue se obtuvo
una disolucidn. Ta disolucidn asi obtenida fué enfriada

hasta 'una temperatura de 5°C, y la sal de 4cido naftalen-

1,5-disulfénico del 5—trans-dimeti1amino-l-fgni;?4- LA S
§ i? g g g
A
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carbetoxi—zﬁ:-ciclohexeno se separd de la disolucidn en
forma de un precipitado. Por filtracidén se obtuvieron 2705
gramos de la sal de disulfonato del isbmero trans-, equi-.
valente a una produccidn de 1792 g. (14707 del isbmero
trans- en forma de la base libre.

EJEMPLO 7

Se incluye este ejemplo en la Memoria para mos-
trar el empleo de &cido maldnico en la isomerizacidn par=
cial del 3—g;§pdimetilamino~4~fenil-4-gi§70arbetoxi1ZS4—ci
clohexeno.

En el procedimiento, 13°65 g. (0“C5 moles) de 3~
gggrdimetilamino—4~fenil-4~gi§70arbetoxi-zﬁd—ciclohexeno,
20’7 gramos (0’20 moles) de &cido maldnico y 75 ml. de al-
cohol n-butilico fueron introducidos en un recipiente ade-
cuado, ¥y la mezcla fud calentada a temperatura de reflujo
durante un periodo de aproximadamente 4 horas. La mezcla de
reaccién fué tratada como se ha descrito en el Ejemplo 6,
produciendo un residuo de 8765 g., que contenia una mezcla
de 3-gi§rdimetilamino-#—fenil-u-gigrcarbetoxi~gﬁ4~ciclohe-
xeno y 3-§£gg_s_-dimetilamino-4-fenil«-LL-jgggp_g-carbetoxi-Aﬁ4
—ciclohexeno.

El residuo obtenido como se ha descrito en el pé—r
rrafo anterior fué tratado con &cido naftalen-1,5-disulfd-
nico, hidratado con 4”33 moléculas de agua, como se ha des-
crito en el Ejemplo 6, produciendo 2°72 g. de la sal de 4ci
do naftalen-l,5-disulfénico del isbémero trans-. Esta pro -
duccidn de la sal de disulfonato es equivalente a una pro-

duccidén de 1777 g. (13%) del isbmero trans- en forma de la

372773
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EJEMPLO 8

Se incluye este ejemplo para mostrar el empleo
de &cido maleico en la isomerizacibén parcial del 3-cis~
dimeti1amino-4—fenil—4—g;§rcarbetoxi—gﬁf—ciclohexeno.

BEn el procedimiento, 13765 g. (005 moles) de
5-gigydimetilamino-#-fenil—#—gggrcarbetoxi—AQ:-ciclohexeno,
17°4 g. (0’15 moles) de &cido maleico y 75 ml. de dioxano
fueron introducidos en un recipiente adecuado, y.la nez-
cla fué calentada a temperatura de reflujo durante un pe-
riodo de aproximadamente 4’5 horas. La mezcla de reaccidn
fué tratada como se ha descrito en el Ejemplo 6, producicn
do un residuo de 11‘8 gramos, gue contenia una mezcla de
§-g;§-dimetilamino-4—fenil—4~gi§rcarbetoxi-zﬂ:-ciclohexeno
¥y 3-§£gg§-dimeti1amino-4~£enil-4-§£gg§rcarbetoxi-éﬁr -ci-
clohexeno. Por cromatografia de gas-liquido se determind
que la mezcla contenfa 52°8% del isdémero trans- y 46°8%
del isbémero cis-. -

EJEMPLO

sste ejemplo se incluye en la lemoria para mos-
trar la isomerizacidn parcial del 3-cis-dimetilamino=i-fe-
nil-q—gigfcarbetoxifzﬁf-ciclohexeno, empleando &cido malei-
co y siendo efectuada la reaccidn en fimetilformamida.

En el procedimiento, 13765 g. (0’05 moles) de 3-
gigudimetilamino—quenil-q-gggfcarbetoxi—¢14 -ciclohexeno,
17°4 3. (0715 moles) de &cido maleico y 75 ml, de dimetil-
formamida fueron introducidos en un recipiente adecuado, y
la mezcla fué calentada a una temperatura de aproximadamen
te 1202C durante un perfodo de 2°5 horas aproximadamente.
La mezcla de reaccidén fué tratiada como se ha descrito en

el Ejemplo 6, ¥y se obbuve un residuo de 9777 gramos, que

C2-TT9TT
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comprendia una mezcla de 3-cis-dimetilamino-4-fenil-4-cis-
carbetoxi—A ~ciclohexeno y 3-trans~dimetilamino-4-fenil-
4~§ggg§rcarbetoxi-zﬂt ~ciclohexeno.

Il residuo producido como ze ha explicado en el
parrafo anberior, fué tratado con Acido naftalen-1,5-disv)
fénico, hidratado con 433 moléculas de agua, como se ha
deserito en el Ejemplo 6, y se obtuvieron 8’9 gramos de la
sal del fcido naftalen-l,5-disulfénico del 3=-trans-dimetil-
amino~4—fenil-4-§g§g§~oarbetoxi—Aﬁf-ciclohexeno. Esta pro-
duccibn de la sal de brans-disulfonato es equivalente a
una produceibén de 578 gramos (42°5%) del isdmero trans- e
forma de la base libre.

La presente solicitud, que corresponde a la pie-
sentada en los Estados Unidos de América, el 17 de Abril
de 1.969, bajo el N2 817.176, se acoge a los beneficios
del Artfculo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In-

dustrial.

RELVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva, que se
presentan parz que sean objeto de esta solicitud de Paten-—
te de Invencidn en sspafia, por VEIWTE afios, son los si-
gulentes:

1. Un procedimiento para separar 3-trans-dimetil-
amino-4~fenil-4-§ggg§-carbetoxi—lé?-ciclohexeno a partir
de una mezcla isomérica que comprende 3~trang-dimetilamino-
llr-:(:‘en:i.l-ll-g;'_:st_;l_g-carl:»e'l:ont::i.-A'A -ciclohexeno y 3-cis-dimetil-

A
amino-4=fenil=l=ci s-carbetoxi—A ~ciclohexeno, caracteri-

5372773



10

15

50

6.12.71

rica con dcido oxdlico o &cido fumdrico en un disolvente

orgénico inerte, a una btemperatura de hasta la temperatura
de reflujo durante un periodo de tiempo suficiente para
disolver dicha mezcla isomérica y dicho &cido en dicho di-
solvente, utilizéndose una relacidn de desde aproximadanen
te 1°0 a aproximadamente 1°2 moles de dicho &cido por cada
mol de dicho 3-trans-dimetilamino-4-fenil-A-trans-carbebo~-
xi-Zy -ciclohexeno presente en dicha mezcla isomérica, y
(2) recuperar la sal de &cido del 3-trans-dimetilamino-i-
fenil~4—§£gg§-carbetoxi~134-ciclohexeno, gue precilpita de
la mezcla de reaccidn.

2. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado por emplear &cido oxdlico y 4cido fumirico,
v porque, una vez que la mezcla de isdmeros y el Acido son
disueltos en el disolvente, la mezcla de reaccidn es en-

friada hasta una temperatura inferior a aproximadamente

3. Un procedimiento seglin las reivindicaciones 1
0 2, cavacterizado porque el disolvente es un alcohol mo~
novalenbte de peso molecular infesrior.

4, Un procedimiento segln la reivindieacidn 3,
caracterizado porque el disolvente es alcohol n-butilico
o alcohol isopropilico.

5. Un procedimiento para separar 3-trans-~dimetil-
amino-&—feni1—4—trans-carbetoxi«l&tciclohexeno a partir
de una mezcla isdmera que comprende 3-trans-dimetilawino-i-
fenil~&—trans-carbetoxi—zxtciclohexeno ¥ 3-cis-dimetilami-
no-4~fenil—@—cis—carbetoxirnﬁg-ciclohexeno.

Tal y como se ha deserito en la Liemoria que ~

-2 - :
372773
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“cede, y con los fines que se han especificado.

J

Esta Memoria consta de veinticinco hojas escri-

“tas a maquina por una sola cara. i
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