VRALIN]

A ;
B e B

PATENTE 4339245

DE
INVENCION

por  “PROCEDIMIENIO DE PREPARACION DE ESTERES DE UN
TERIVADO DEL CICIOHEXENO", & favor de la firma espaflo
la ANTONIO GALLARDO, S.A., Qimiciliada en BARCEIONA,

Cardoner, ne 68-74. fot. CL 0o 72/ c // Yy, /Y'

MEMORIA DESCRIPTIVA

Ia pregente patente de invencidn se refiere
g la preparacidén de ésteres del dl-trans-2-dimetilami-
no-l-fenil-l-hidroximetil~3-ciclohexeno y cuya estruc-

tura general es i
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donde R es un radical al~uilo de 1-6 4tomos de carbono

con cadena lineal o ramificada, un radical arilo que &

sk vez puede estar sustituido por grupos haldgeno, hi-

droxi, alquiloxi, alquilen-dioxi, algquilo; amino, ace-

til-oxi o acetamido; un radical aril-alquilo é aril-al

quenilo como bencilo § estirilo que a su vez pueden eg—
tar substituidos en el nlcleo aromftico, un radical he-
teroarileo 6 un radical heterceril-alquilo.

Es conocida degde hace tiempo la actividad

'analgésica del compuesto dl-trans-2-dimetilamino-l-fo-

nil-3-ciclohexen-l-carboxilato de etilo de férmula

COOCH2~CH3

que se conoce con el nombre de Tilidina, Este compues-
to al igual que todos los derivados similares (ésteres
metilico, propilico) presentan un efecto analgésico po
tentg; pero presentan al mismo tiempo unog efectos in-
deseables tipo morfinicos que hacen que su uso esté li-
mitado a casos extremos.

Ios compuestos a cuyo procedimiento de prepa-
racidén se refierc la presente patento, tienen una acti-
vidad analgésica muy fuerte pero a diferencia del caso
de la Tilidina éstos compuestos no presentan actividad
morfinica apreciable y por lo tanto tienen una utiliza-

c¢idn trrapdutica wucho mis amplia.
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puestos se basa en una reaccidn de esterificacién del

alcohol:

con un ¢loruro de 4cido, anhidrido § anhidrido mixto.
Esta reaccidn se efectﬁ%h una temperatura comprendida
entre los 02 C y los 702 C., si bien en el caso de uti
lizar un anhidrido de 4cido como agente acilante, se
efectln 1a reaccibén 2 una tempefatura superior que pue
de aleanzar los 1502 C. Como disolventes se usan ace-
tona, dioxano, benceno, éter, dimotil-formamida, tolue
no. tetrohidrofurano o dimetoxi-etano debiendo ser to-
dos ellos anhidros para evitar la descomposicidn par -
cial del agente acilante, lo que implicaria una dismi-
nucién de rondimiento., En algunos casos se puede ubili
zor trietilaming o una base similar para fadilitar la
reaccidn y obtener el éster final en forma de base. Sin
embargo, slendo asi que el producto de partida tiene
en su estructura una funcién eminics, ésta pucde actuar
en sustitucién de la trietilamina para dar directomen~
te el clorhidrato como producto final.

Ios productos obtenidos se aislan en forma
de clorhidraoto y si son tan higroscépicos con manejo

difficil, se procede o sislarlos en forma de sol con un
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Aeido orginico como a1 fumdrico, con lo que se obtiene
ap producto s6lido fAcil de manipular.

A oontinuacidén se dan algunos ejemplos ilus -
trativoss

EJEMPIO 1

A una disolucidén de 3,9 gr. de dl-trang-2-di-
metilamino~l-fenil-l-hidroximetil-3-ciclohexeno y 3 ml.
de trietilomina en 90 ml. de benceno anhidro, se afiade
poco 2 poco otra disolucidén de 1,46 gr. de cloruro de
acetilo en 20 ml. de benceno anhidro. Se agita o tempe-
ratura ambiente durante 15 horas y el producto sélido
formado (clorhidrato de trietilamina) se separa por
£iltracibn y se lava con benceno. Ia disolucidn filtra-
da se destila a sequedad y se obtiene un residuo de
dl-trang-2-dimetilamino~l-fenil-l-acetoximnetil-3~ciclo~
hexeno. A este residuvo se afladen 35 ml, de acetona y la
cantidad equimolecular de dcido fumArico. Mientras se
calienta la mezela 2 ebullicibén se cfinde metanol hasta
digolucidén completa y por enfriomicento cristaliza el fu
marato de dl-trang-2-dimetilamino-l-fenil-l-acetoxime -
til~3~ciclohexcno obteniéndose 5,5 gr. (Rend. 84,6%).
Punto de fusidn 166~1682 C.

EJEMPIO 2 .

A uno disoluckén de 1,3 gr. de dl-trans-2-dime
tilamino-l~fenil-l-~hidroximetil-3~ciclonexeno en 30 ml,
de benceno anhidro se aflade poco a poco otra disolucibn
de 1,3 gr. de cloruro de acetilsaliciloilo en 10 ml. de
benceno anhidro. Se agitoe o temperatura ambientc durentoe

una noche, se separa por filtracidén ol producto sélido:&g
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Se obtienen 1,4 gr. de clorhidrato de dl-trong-2-dime-
tiloamino-l~fenil-l-acetilsaliciloilometil~3~ciclohexeno
monohidratado. Punto de fusidn 1762 C.
EJEMPIO 3

A ungfisolucién de 1,3 gr de dl-trans—2-dime~
tilamino~l-fenil-l-hidroximetil—-3~ciclohexcno en 30 ml.
de benceno se afinde poco a poco otra disolucidn de 1,5
& de cloruro de 3,4,5-trimetoxibenzoilo en 10 ml. de
benceno anhidro. Se mantiene 1a‘agitaci6n a temperatura
ambiente durante una noche, se recoge por filtracidn el
producto sélido formade y se lava con un poco de bence-
no. Se recristaliza disolviéndolo en una mezcla de ace-
tona (50 ml), y metanol (2 ml.) hirviente y diluyendo
la disolucidn resultante con éter. Se obtiene 1,6 gr.
de clorhidrato de dl-trans—z-d}metilamino—l-fenil—l
(3y4,5-trimetoxibenzoiloximetil)-3~ciclohexeno; cuyo
punto de fusibn es 197-1992 C.

| EJEMPLO 4

So calienta a ebullicién une disolucién de
1,3 gr de dl-trans-2-dimetilamino~l-fenilel-hidroximo~
til-3~ciclohoxeno y 20 ml. de anhidrido acético, duran~
te el tiempo de dos horas. Se vierte sobre agua fria,
se alcaliniza con disolucidn de cmoniaco concentrado y
se extroe con éter. Los extractos etéreos se deshidra-
tan, se destilan a sequedad y se obtiene asi un residuo
de dl~trang-2-dimetilamino-l~fenil-l-acetoximotil-3~ci~
clohexcno, que después de salificar con dcido fumdrico

como go indica en el ejemplo 1, cristaliza el fumarato.
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Se obtienen 1,4 gr. cuyo punto de fusidén es 166-1682C.

Ta invencidn, dentro de su esencialidad, se
puede llevar a la préctica en otras formas de realiza-
cibén que difieran en detalle de las expuestas en la
descripeién a titulo de ejemplo y 2 las cuales alcanzae-
réd las mismas ventajas que pera las comprendidas en la
siguiente nota reivindicatoria.

N O T A

Descrito el objeto del presente invento, lo
que se declara nuevo y de propia invencién comprende
las siguientes reivindicaciones:

. 1.- Procedimiento de preparacidén de esteres

de un derivado del ciclohexeno, en especial ésferes de
d1-trans-2-dimetilaming-1l-fenil-l-hidroximetil-3-ciclo~

hexeno y cuye estructura general es :

4
R) H,00C-R

2

donde R es un radical alquilo de 1-6 Atomos de carbono
con cadena lincal o ramificada, un radicel arilo que a
su vez puede cstar sustituido por grupos haldgeno, hi-
droxis; alguiloxi; alquilen-dioxi, alquilo, amino, ace-
til-oxl o acetamido; R es también un radieal aril-al -
quilo 6 aril-alguenilo como bencilo & estirilo que a su
vez pueden estar sustituidos en ¢l nfcleo aromdtico, un

radical heteroarilo 6 un radical heteroaril-alquilo,
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caracterizado porque se hace ieaccionar el dl-trans-2-~
—dimetilamino-l-fenil-l-hidroximetil-3~ciclohexeno de

estructuras

con un cloruro de dcido, anhidrido o anhidrido mixto,
a una temperatura comprendida entre log 02 y 70¢ C y
en el caso de ubilizar el anhidrido de Acido como agen-
te acilante sec efectla la reaccién a una temperatura
superior con limite méximo fijado entre 150 y 170¢ O.

2,- Procedimiento. seghn la reivindicacidn
1, caracterizado porque la reaccidén se efectia en ol
geno de un disolvente como acetona, dioxano, benceno,
éter, dimetilformamida, tolueno, tetrahidrofurano é di-
metoxi~etano anhidros y que una vez finalizada la reac
cién el producto se aisla como base o una sal de la
misma,

3.~ Procedimiento, segin las reivindicacio-~
nes 1 y 2, caracterigado por proceder a aislar el pro -
ducto en forma de sal con Acido orgénico tipo fumdrico,
o similar formador de un producte sélido de ficil mani-
pulacidn,

4.- Procedimiento de preparacidn de éstercs
de un derivado &l ciclohexeno.

Segin se describe y reivindica en la presente
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