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PATENTE DE INVENCION

por VEINTE afios

cuyo privilegio se solicita para Espafia,
sus territorios y plazas de soberania, a

favor de:
GUIDOTTI INTERNATIONALE S.A. HOLDING

entidad luxemburguesa, domiciliada en 19,

Rue Aldringen, ILuxemburgo, relativa a:

WPROCEDIMIENTO PARA PREPARAR ACIDO CIS-2-
" HIDROXI-2~FENIL-R-1-CICLOHEXANCARBOXILICO":
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Inventores: Franco Macchia y Iuigi Turbanti
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MEMORIA DESCRIPTIVA

El objeto de la presente invencidn

es un procedi

miento esterecespecifico para la fabricacidén del dcido

cis—2-hidroxi~2—fenil~;—1—ciclohexéncarboxilico (conocido

5. también, segin la denominacién comin italiana e internacio

nal, con el nombre de dcido ciclohexf{lico), que tiene por

(1)

La configuracién real de este compuesto, demostra

da a través de un examen de sus espectros de resonancia

10. magnética nuclear (NMR) e infrarrojos (IR), estd mds preci

samente mostrada en la configuracién siguiente: - - ~ - -

(1-4)




I
Dicho 4cido ya estudiado bajo el punto de vista
farmacolégico y terapéutico por el solicitante, (cfr. por
ejemplo patente U.S.A. n? 3.700.775) muestra una marcada

actividad colerétic. = - = = = = = = = = = - - - - - - -

5. | Este compuesto ha sido preparado por primera vez
por H.E. Zimmerman y J. English Jr. con un método que estd
explicado en el J. Am. Ch. Soc. 76 2289 (1954) y que estd

' descrito en el siguiente esquemas = = = = = - - = - - — =

L A Q

CH,0H

\\ \
CH20 2 N _OH v _OH
OOH
R — —_

(2) (3) i (4) (1)

Como muestra el esquema, el dcido cis-2-hidroxi-
10. 2-fenil-r—1-ciclohexancarboxilico (1) se prepara por oxida
cién con permanganato potdsico del 1-fenil-cis-2-hidroxime
til-r-1-ciclohexanol (4) que tiene la misma configuracién

que el dcido (1) y obtenido, a su vez, por reaccifén del

bromuro de fenilmagnesio (PhMgBr) com la 2~-hidroximetilci-

15. clohexanona (3)s = =~ = = = = = = =0 = —- - - - - - .- -

Sin embargo, la preparacién de este cis-diol (4)
con el método de H.E. Zimmerman es diffcil y problemdtica
porque con dicho método, incluso utilizando un notable ex=-

ceso (> 300%4) de PhMgBr, se obtiene en bajo rendimiento
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(aproximadamente 26% d.t.) y en mezcla con otros subproduc-
tos entre los cuales ha sido evidenciado también el otro

diol, el trans-estereoisémero, de férmula (5): =~ = = = = =

. OH
CH20H

(5)

La presencia de este estereoisémerc es inequivoca
mente demostrada por el andlisis gas—cromatogrifico de una

mezcla de reaccidén obtenida siguiendo la preparacién del

- diol (4) como ha descrito H.E. Zimmerman y alwmos. = - = —

Un ulterior inconveniente del método anterior an—
tes indicado es el de prever el uso, como material de parti
da, de la 2-hidroximetilciclohexanona (3) que, como estd am
pliamente tratado en la literatura es termolgbil y por tan-
to diffcilmente obtenible, con rendimiento elevado y en es-—
tado puro, por destilacidn, incluso recurriendo a destilado

res moleculares, = = = = = = = = = =~ = - - = - - = - - ~

Ademds, en el método de Zimmerman y alumnos es in
dispensable una fase de purificacién intermedia del diol
(4), que como ya se ha dicho es impuro, antes de obtener el

compuesto final (1) desead0. — = = = = = = = = = = - =« = =

El objetivo principal de la presente invencién

es el de proporcionar un procedimiento que permita obtener
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de manera mds simple y con rendimientos més elevados el 4ci

do deseado (1), exento de impurezas del otro dcido estereo-

isémero derivado del diol (5) = = = w = = o - - o~ - -

El objeto mids particular de la presente invencidén
es un procedimiento gue permite la preparacién éstereoespe—
cifica y en rendimientos pricticamente cuantitativos del

cis~-diol (4), sin necesidad de purificaciones intermedias

~ antes de la obtencién del fcido cis-2-hidroxi-2-fenil-r—1-

ciclohexancarboxilico, = = = = = = = = « w - - - o - - - -

Para conseguir los objetivos antes citados, el
procedimiento segin la presente invencién prevé las fases
siguientes: = « = = = = = = @ - .- - .- .-
- oxidacién estereoespecifica del 1~fenil-/Z.1.0/-biciclo-
heptano (6) con acetato de talio trivalente en un solvente

aprético de baja polaridad; = ~ = = = = = = = = = = = — ~ «

- hidrélisis alcalina del monoacetil derivado (7) con obten

cibn del ¢is-Giol (4); J = = = = = = = = =~ = = = = = = « ~

- oxidacién con permanganato de potasio del cis-diol (4) al

compuesto de férmula (1), = = = = = =« = = = - - = -

La presente invencién, por tanto, se concreta en




"I el esquema siguiente:

O Tl(CH3COO)3.3/2H20~ @ OH -

‘ . CH,00C~CH, ——tr— s

3
(6) (7)
:: N : \\‘ OH
) > KMnO4 COOH
CH20H —_— &

(4) (1)

TLa oxidacibn estereoespecifica de los derivados
de los bicicloheptanos era ya conocida y descrita, pero, se

- gin la presente invencién, por primera vez: = = = = = = - «

A - ha sido'aplicada esta técnica (oxidacién con Tl3+) al

5. 1-fenil/F.1.0/bicicloheptano (6); = = = = = = = = = = = = =

B ~ ha sido obtenido s6lo el cis-diol (4) mientras que con
§

cuanto se ha referido en la literatura se obtenfa solamente

el trans-diol (R.J. OUELETIE y alumnos, J. Am. Ch. Soc. 87

2602=7 (1965))5 = = = = = = = = = = = = ——m e m -

10. C - ha sido obtenido este resultado realizando la oxidacidn

en un solvente aprético de baja polaridad (del tipo cloruro

de metileno, cloroformo, benceno, clorobenceno, tetrahidro-
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furano, éter etilico). = « = = = = I

La contribucién de la naturaleza del solvente a
la estereocespecificidad de la reaccidén se ha demostrado por
el hecho de que, realizando la oxidacién del 1-fenil/4.1.0/

bicicloheptano en solventes préticos y polares como! = -~ -

~ 4cido acédtico glacial = = = = = @ @« - - - - - - - - .-
- mezclas de 4cido acético y agua = - = = - — - - - - -

- mezclas de cloruro de metileno y dcido acético = = = ~ -

se obtenlan mezclas de composicidén variable de los dioles

-estereoisbmeros cis (4) y trans (5)y = = = =« = = = = - = -

La invencién se ilustrard mds particularmente con
los ejemplos gue siguen de los cuales el ejemplo 1 ilustra
el procedimiento de la invencién, mientras que el ejemplo 2
ilustra, a titulo de.comparacidn, los resultados de una oxi
dacidn estereoespecifica en decido acético glacial, o sea en

un solvente prético y polar. — = = = = = = =« - e o o -

Debe ademds sentarse previamente que el {-fenil
/%.1.0/bicicloheptano (6) ha sido preparado segin Yu. S.
Shabarov y al. (C.A. 68, 21607-8, 1968) del fenilciclohexe
no que, a su vez, ha sido preparado segin el método de

E.W. Garbisch Jr. (J. Org. Chem. 26, 4165-6 1961), = = — -
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EJEMPIO 1

A - Preparacién de 1-fenil-cis-2-acetoximetil-r~

ciclohexanol (7)

172 gr. (ca. 1 mol) de 1-fenil/%4.1.0/biciclohepta

no (6) son disueltos en aproximadamente 7.000 ml de cloruro

de metileno anhidro. =~ = = = = = = = - .~ . -—-——-— — =

A esta solucién se adicionan 187 gr (ca. 2 moles)

de acetato de talio sesquihidratado (talio trivalente). - =

La suspensién es agitada a temperatura ambiente

durante 24 horas, y después diluida con 1.000 ml de agua. -

La fase acuosa es separads y conservada para la

recuperacién del talic, = = = = = — = = = = - = - - = - = =

La fase orgdnica es lavada por dos veces con 500

ml de agua (estos lavados van también a la recuperacién del

La fase orgédnica, exenta de talio, Se hace anhi-
dra con MgS0, y es concentrada & presifn ambiente hasta re

SdUO SECO. = = = = = = = = === m o — e .o w

Se obtienen as{ 243 gr (0,98 moles) de compuesto
(7) précticamente puro (p.f. = 1032-1052C) (rendimiento

' 98% dot.). ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ - em ew AW mm s ew mm ER A e = e e W e
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B ~ Preparacién del 1-fenil-cis-2~hidroximetil~r-

{=-ciclohexanol (4)

Los 243 gr (0,98 moles) de compuesto (7) se di~
suelven en 1.000 ml de EtOH 952 y a la solucidén se adicio-

nan 150 ml de agua y 50 gr de NaOH en escamas. « = = = = -

La solucidén es agitada durante 12 horas a tempera

:tura embiente y después diluida con agua y extrafda con cig

roformo. Las extracciones reunidas son lavadas con agua has

ta neutralidad. = ~ = = « o - - - - - e e o -

El solvente es evaporado totalmente, primero a

presién ambiente y después bajo vacio, = = ~ = = = = = - -

El resfduo seco obtenido (198 gr, ca. 0,96 moles)
estd constitufdo por compuesto (4) prédcticamente puro (p.f. =

812-832C). (rendimiento 98% detu). = = = = = = = = = = = =

C ~ Preparacién del 4cido cis-2-hidroxi-2-fenil-

r-1-ciclohexancarbox{lico (1)

Los 198 gr. de compuesto (4) (0,96 moles) son sug
pendidos en 11.000 ml de agua a 852C. A esta suspensién se
adicionan en 30-40 min. bajo enérgica agitacidén 198 gr de

Na,C03 y 396 gr de Kim0, Intimamente mezclados. ~ = - - - =

Se agita durante 30-40 min. Después se filtra el
biéxido de manganeso que es lavado con 1.000 ml de agua ca—-

LieNte:e = = m = = e e e e e o o . . . o . o e wm e
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La fase acuosa es acidulada a 202-259C con 4cido

clorhidrico diluido (PH 1,5=2)¢ = = = = = = = = = = = = = =

El precipitado blanco es filtrado, lavado con

agua y secado a 6092C bajo vacfo, = = = = = = = - - - - -~

5. Se obtiene asi 169 gr. (0,768 moles) de dcido
gis-2-hidroxi~2-fenil-r-1-ciclohexancarbox{lico puro

(pof. b 145"'14‘7QC) (I’endimiento 80d° doto)Q --------

EJENPLO 2

17,2 gr (ca. 0,1 moles) de 1-fenil/4.1.0/biciclp
10. -, heptano (6) se disuelven en 1720 ml de 4cido acético gla-
cial. A esta solucién se adicionan 81,7 gr. de acetato de

<

talio sesquihidratado (talio trivalente). = = = = = = = ~ =

Ia solucién se agita a temperatura ambiente duran

‘te 24 horas y después se diluye con 1.000 ml de agua. - - -

15, Se extrae por tres veces con 500 ml de éter etili

Las extracciones etéreas se hacen anhidras con

MgSO4 y después el éter es evaporado bajo vaclo, - = - = -

El resfduo es disuelto en 100 ml de EtOH a 95¢ y
20. a la solucién se adicionan 330 ml de agua y 10 gr. de NaCH

€l ESCANAS. = = = = = ™ = . o o e o e e o e e e e

La solucién es agitada durante 12 horas a tempers
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tura ambiente, después diluida con agua y extrafda con clo-

El extracto orgdnico es lavado con agua hasta neu
tralidad y después el solvente es eliminado por destilacién

bajo vacio, = = = = = - = - o o e e e o o e o

El residuo que se obtiene asf{ (19,8 gr) estd cons
titufdo por el 37% de cig-diol (4) y por el 63% del estereo

isémero trans=~3iol (5). = = = = = = = = = = = .

El procedimiento de la presente invencién ha sido
descrito en relacién a una forms de realizacién préferida,
pero estéd claro que se entienden comprendidas en el dmbito
de la invencifén todas las modificaciones substancialmente

equivalentes. = = = = = = « = =% - - - - - - e .- - - -

Se declaran de novedad y propiedad para Espafla,

gus territorios y plazas de soberania, las siguientes: - -~

REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para preparar 4cido cis-2-hidro

xi?2~fenil~£~1~ciclohexancarboxilico, que tiene por férmula:

COOH (1)
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caracterizado porque comprende las siguientes operaciones:

a) oxidacién estereocespecifica de 1-fenil/4.1.0/biciclohep-
tano con acetato de talio trivalente en un solvente apréti-

co de baja polaridad; = = = =~ = = = = = = = - - - - - .-~

5. b) hidrélisis alcalina del monoacetil derivado a cis-diol

(férmula 4, 1-fenil-cis-2-hidroximetil-r-1-ciclohexanol); y

¢) oxidacién del gcis-diol (4) con permenganato potdsico al

dcido deseado segin el esquemat = = = ~ = = = = = - = - -
.. _OH
[ j—CHz—OOC—CH3 _
. OH
Tl(GH3COO) 3.3/211120 s O
(6) (7) |
' 3
O e, Q)
\ N
: om0 N
— e K \ OH
: CH,0H COOH
(4) (1)

2.~ Procedimicnto segén la reivindicecién 1, ca-
10. racterizado porque el solvente aprético en el cual se reali
za la oxidacidn estereoespecifica estd escogido del grupo

que comprende. el cloruro de metileno, cloroformo, benceno,
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clorobenceno, tetrghidrofurano y éter etilico, — -« = = =
I

H

3.—'"PROCEDIMIENTO PARA FREPARAR ACIDO CIS~2-HIDRQ
XI~2-FENIL-R~1-CICLOHEXANCARBOXILICO". = = = = = = = w « =

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
5. presente memoria que consta de trece hojas, foliadas y meca

nografiadas por una sgola de sus caras.

EADRID, - 2 JUN. 1975 .
P-A M. cuRelL SURGL

E {‘:VQ_M\QM,&LW'%
/ !

maf.
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