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2.

La presente invencidn se refiere a un método pa

ra resolver Acidos ciclopropandicarboxflicos sustituidos racé

" micos que son valiosos como intermsdios para la preparacifn

de Panil azabiciclohexanos sustitufdos que poseen actividad
ansiolftica y analgésica. |
La solicitante no conoce ninguna referencia an-

terior que, a su juicio de especialista en la materia, pudis~
ra anticipar ¢ hacer obvio sl nusvo procedimiento de la pre-
sente invencidn; no obstants, con el fin de desarrcllar com-—
pletamente el Fundamentb de la invencidn y establecer el esta
do del arte requerido, se da la siguiente refesrencia: Panten-
te U.S. No. 3,892,772, '

) Esta invencidn se refiere a un procedimiento pa
ra resolver édcidos ciclopropandicarboxflicos sustituidos récé

micos de Pérmula (I):

- 7\
A

CO0H  COOH —

en la qus R se elige dsl grupo que comprende hidrdgeno, alqui
1o Cl-Cs; y la mitad fenilo estd insustituifda, mono~ o di—sugl
tituida por sl grupe que comprende hidrdgeno, haldgeno, alqui
lo C -86, alcoxi C

1 l )
do e hidroxi; en sus isdmeros (+) y (=).

~C4s trifluormetilo, nitro, aming, acetami
El presente procedimisnto de resolucién propor-

ciona los intermedios opticamente activos anteriormente indi-

cados que son usados en la obtencifn de un compuesto optica-

mente activo de férmula:
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3.

en la que la mitad fenilo estd insustitufda o mono- o di-sug
tituida por el grupo que camprende haldgeno, alquilo Cl-C6 de
cadena recta, alcoxi Cl-ce, trifluormetilo, nitro, amino, acg
tamido e hidroxi; X ss elige dsl grupo que comprende hidrége-
no, alquilo Cl--C6 de cadena recta, y una mitad dg la férmula
anZan' en la que n es un nlmero entsro comprendido entres 1
y 3, vy Rl se slige del grupo que .camprende fenilo y p~fluorben|
zoilo; sus mezclas racémicas; sus enantiomorfos y sus saleas
no téxicas farmaceuticamente aceptables. Estos compuestos aza
biciclohexano- opticamente activos son valiosos agentes ansio~
1fticos y analgésicos. Como azabiciclohexano de particular in
terés es l-(p-tolil)-3-azabiciclo/ 3.1.0_7hexana.

El proceso de resolucidn consiste en hacer reac
cianar una mezcla racémica de un &cido ciclopropanodicarboxi-
lico sustituido de férmula (I) con un (+) & (-)=-alfa=(l-naf
til)=-etilamina en un disolvente orgdnico tal como tetrahidro-
furano. El sdlido resultants se recoge, se agita en agua, se
basifica, se extrae con éter para eliminar la amina que no ha
reaccionado, y entonces la solucién acuosa se acidifica para
producir cristales del (+) 6 (-) isémero, dependiendo del isd

mero de la alfa-(l-naftil)-stilamina usado en la reaccidn.

EJEMPLO 1
Resolucidn de 4cido (4)-cis-l-p-tolil-l,2-ciclopropanodicarbg
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- 1il-1,2-ciclopropanodicarboxflico racémico y 161,6 g. de bru-

4.

xflico.
Una porcién de 76,2 g. de &cido (+)=-cis~l-p~-tg

cina testrahidratada en 1,5 litros de alcohol 3A se hierve hag
ta solucidn completa y sntonces se deja reposar a temperatura
_ambiente. Se recoge el sélido (el licor madre se retiens) y
se recristaliza a partir de un litro de alcohol 3A. Estos crig'
tales se suspendsn en agua y la lechada se basifica fuertemen
te con hidrdéxido de sodio S5N. La mezcla se filtra y el filtra
do se acidifica con un exceso de 4cido clorhidrice 12N y los
cristales rasultantas se racogen y se sacan al aire para dar
16,3 g. del isémero (- ),L dj = ~1892, , (C = 1,00 CH,OH).

El licor madre procedente de la reaccidn in1~
cial da una segunda porcidn qus se retira por filtracidn. Estg
Piltrado se evapora para dar 118 g. de sdlido semicristalino
que se trata como se ha descrito anteriormente con base y des
pués con 4cido dando 34,0 gq. del isdmero (+), Zfb&7g5 = +1324,

Una solucidn de 31,6 g. del didcido anterior
Lol = +1322_/ en 100 ml. de tetrahidrofuranoc se purifica en
una solucidén de 24,6 g. de (- )—alfa-(l—naftll)—etilamlna
(Lc{;?zs = -609) en 100 ml. de tetrahidrofurano para_ dar una
solucidn que, tras rascado, da cristales incoloros. Los cris-
tales incoloros se recogen por filtracifn y una porcidn de 30
g. de estos cristales se agitan en 100 ml. de aqua y se basi-
fica con 40 ml, de hidrdxido de sodio SN. Esta mezcla se ex-
trae dos veces con &ter. La porciéﬁ acuosa se acidifica con
15 ml, de &cido clorhidrico 12N, se enfria y ss filtra para
dar 15,58 g. de isémeroc (+) como cristales incoloros L?X_7§5=
+1932.
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30

" /73.1.0_7hexana.

-cla se filtra y los cristales qus ss recogen se lavan con te-

8.

EJEMPLO 2

Praparacidn del hidrocloruro de (+)=l1-(p-tolil-3-azabiciclo-

;Una solucidén de 94,8 g. de &cido l-(p-tolil)-
-l,2=-ciclopropanodicarboxflico racémico y 73,8 g. de (=)=alfa-
~(l=-naftil)=etilamina en 300 ml. de tetrahidrofurano se dilu=
ye con 300 ml, de éter etflico y se deja reposar a tamperatu-

ra ambiente hasta que la cristalizaqién es completa, La mez-

trahidrofurano frio para dar 49,5 g. de una sal formada por
un equivalente molar de dcido (+4)-1-(p-tolil)-l,2-ciclopropa
nodicarboxflico y un equivalente malar da (-)—alfa-(l-naftii)-
-gtilamina, La sal es sacudida con hidréxido de sodio y éter.
La fase acuosa se acidifica con 4cido clorhidrico 12N y el
producto se recoge por filtracidn para dar 26,0 g, de (+)-1-
~{p=tolil)=l,2-ciclopropancdicarboxilico como cristales inco-
loros, L?j;7gH3GH = +1929,

Una porcidn de 15,0 g. de dcido (+)-1-(p-tolil)-
-l,2-ciclopropanodicarboxilico, 6,6 g. de urea y 500 ml, de
xileno se refluye y agita durante 5 horas, La mezcla de reac=-
cifn se filtra entonces en caliente y el Piltrado se evapora
bajo presién reducida para dar (+)-1-(p-tolil)-l,2-ciclopropa
nodicarboxi{mida como cristales incoloros, p.f. 148 - 1552 C,

Una porcidn de 14 g. del producto anterior se
mezcla con 420 ml, de bencena y 112 ml. de hidruro de bis(2-
~metoxietoxi)aluminio sddico (solucidn en bencsno al 70 %) se
agrega durante un periodo de 15 minutos con agitacién. Tras
refluir durante 1,5 horas la mezcla se enfrfa y se agregan

160 ml, de hidrdxido de sodio 10N. La fase orgdnica se seca

sobre sulfato sddico, se filtra y se evapora a un aceits. El !
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aceite se disuelte en 8ter y cloruro de hidrdgeno gassoso es
borbotesado a su través. El sdlido que ss forma se recristali-
za a partir de acetonitrilo dando hidrocloruro de (+)=l=(p-to
1il)~3-azabiciclo/ 3.1.0_/hexano como cristales incoloros, p.fi
208 - 210,50 €., /o 753%™ = 464,50,

_ De la misma forma se convierte 4cido (=)-l-(p-
~tolil)-1l,2-ciclopraopanodicarboxilico en (-)-l1-(p-tolil)-l,2-
~ciclopropanodicarboximida, p.f. 145 - 1482 C., [—oi7gH3DH =
-742 y éste es entonces reducido para dar el hidrocloruro de
(=)-1-(p~tolil)~3-azabicicle/ 3.1.0_/hexanc coma cristales in
coloros, p.f. 204 = 2079 C., /7o 3% o _e4a,

Descrita suficientements la naturaleza del in-
vento, as{ come la manera de realizarlo en la prictica, dsbe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanta no al

tersn su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

——— e O et

12,- Procedimiento para resolver dcidos ciclo-

" propanodicarbox{licos sustitufdos racémicos de Pérmula:

R

- PN 780\

A A
COOH  COOH

—

en la que R se slige del grupo formado por hidrégeno y alqui-~
lo leCG; y la mitad Penilo estf insustitufda, mono- o di-sug
tituida por sl grupo gqus comprende hidrdgeno, haldgenc, alqui
lo Cl-Es, alcoxi Cl-és, trifluormetileo, nitro, amino, acetami
do e hidroxi; en sus isémeros (+) y (-){ caracterizado porqus
comprende hacer reaccionar dicho compuesto con una (+) 6 (-)-
-alPa-(l-naftil)-etilamina, en un disolvente orgénico para
dar un sdlido, recoger dicho sélido, agitar en agua, basifi-
car, extractar con éter y acidificar.

28,- Procedimiento segdn la reivindicacidn 1,
caracterizado porque dicho disolvente orgédnico es tetrahidro-
furano.

33,- Procedimiento seglin la reivindicacidn 2,
caracterizado porque dicho compussto &cido es (+)ﬁg;§rl-g~tg
lil-l,2-ciclopropancdicarbox{lico.

48,~ Procedimiento segln la reivindicacidn 2,

caracterizado porque dicho compussto es 4dcido (=)=-cis-l-p-to

lil-1,2-ciclopropanodicarboxf{lico.




8.

§8,~ Procedimiento para resolver 4cidos ciclo-
propanodicarboxilicos sustituidos racémicos, tal y como queda
" sustancialments descrito en la presente Memaria.

Esta Memoria consta ds 8 hojas sscritas a ma-
quina por una socla cara.

madrid § 2 SET 1877
AMERICAN CYANAMID COMPANY.
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