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La p resen te  invención se re lac io n a  con c ic lohe- 

xenos su b s titu id o s básicos novedosos de l a  fórmula:

en donde R  ̂ y Rg son a lq u ilo  in fe r io r  ta le s  como m etilo s- 

e t i lo ,  p ro p ilo , iso p ro p ilo , b u tilo , iso b u tilo  y o tros se­

m ejantes o R̂  y Rg tomados junto  con e l átomo de n itró g e ­

no a l cual están  fijados forman un sistem a de a n il lo  hete  

ro c ic lic o  t a l  como p i r id i lo ,  p ir ro lid in o , m orfolino o p i -  

p e r i d i . . ,  y R, r s , r . . . t .  ü q u i l .  in f e r io r ,  t a l  . . . .  m etí 

lo ,  e t i lo ,  p ro p ilo , iso p ro p ilo , b u t i lo ,  iso b u tilo  y otros 

sem ejantes.

La p resen te  invención incluye también dentro — 

de su alcance un proceso novedoso para  la  producción de -  

lo s  compuestos anteriorm ente c ita d o s .

Los compuestos de esta  invención exhiben propie 

dad es analgésicas po ten tes en los mamíferos y son ú t i le s  

como analgésicos. Representan una c la se  única de analgé­

sicos , debido a  su toxicidad  rela tivam ente  baja  y debido 

a l a  f a l t a  de efectos secundarios. Por ejemplo, no exhi­

ben efectos de p ara lizac ió n  en e l conducto g a s tro in te s t i ­

n a l y no deprimen el sistem a re s p ira to r io . Estos efectos
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secundarles se observan comúnmente, otando se  adm inistran 

analgésicos n a rcó tico s , ta le s  como meperidina* A f in  de 

u sa r estes compuestos como analgésicos se  combinan son -  

portadores farm acéuticos conocidos, ta le s  como la c to sa ,-  

agua, alcohol y o tros semejantes para formar formas de -  

dosificac ión  ta le s  como p a s t i l l a s ,  soluciones para inyec­

ciones, e líx ire s  y o tros sem ejantes, con e l ing red ien te  

ac tivo  estando p resen te  de aproximadamente 0,1 a 10 m ili 

gramos por unidad de d o sificac ió n . Los compuestos de es 

t a  invención pueden adm inistrarse  o ra l o parenterahmen— 

t e .

De conformidad con el proceso de e s ta  inven- -  

ción, lo s  compuestos anteriorm ente citados se  producen -  

tra tan d o  un compuesto de la  fórmula:

°6"5, COOR,

0

!i

CHr

con un compuesto de la  formula:

25

30
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en donde R̂  y Rg y son como se  ha defin ido  a n te r io r­

mente* Los reactivos pueden o no d iso lv erse  en un so l­

v en te  in e r te ,  t a l  como benceno, talueno o é te r  y pueden 

hacerse reaccionar en una re lac ió n  molar aproximadamente 

igual* La reacción puede e fec tuarse  a tem peratura ambien 

t e  t a l  como de 202 a 302 c . , durante un período de 18 a 

24 horas* La reacción re s u l ta  en l a  producción de dos -  

compuestos isom éricos, 3- c i s  R̂  Rg-amino-4fenil-4cis^. 

COORy-deltal-ciclohexeno y 3- t r a n s  R^Rg am ino-4-fenil- 

4- t r a n s - C00R^-delta^-ciclohexeno* Estos isómeros pueden

separarse  mediante él procedimiento novedoso de la  s i ----

gu íen te  manera:

La mezcla que contiene lo s  dos isómeros se  con 

v ie r te  en e l h idrocloruro  correspondiente, disolviendo -  

el producto de reacción en un so lven te  común apropiado -  

t a l  como é te r , y se añade una cantidad su f ic ie n te  de una 

solución e té rea  de cloruro  de hidrógeno para fo rn a r la s  

sa le s  del h idrocloruro  cis y t r a n s * Estas dos sa le s  de 

h idrocloruro  luego se  c r is ta l iz a n  de una mezcla de so l­

vento que consiste  de aproximadamente 10 p a rte s  en volú- 

msi de ace ta to  de e t i lo ,  a una p a rte  en volumen de ceto - 

na de m o til-e tilo *  Debido a que 1,5 de h id ra to  de isóme 

ro c is  es menos so lub le  en ace ta to  de e tilo /c e to n a  de me 

t i l - e t i l o ,  se  añade una cantidad su f ic ie n te  de agua para 

la  formación de 1,5 h id ra to  del isómero cis a l a  mezola 

de so lven te  de ace ta to  de e t i lo  y de cetona de m e t i l - e t i  

lo* El isómero c is se p re c ip ita  fácilm ente de la  solu­

ción en la  forma de su h id ra to . El isómero tran s  que — 

permanece en solución puede recuperarse  mediante la  e l i ­

minación dáL solven te .
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fórmula:

El isómero c is pueáe rep resen ta rse  mediante la

y e l isómero tran s  puede rep resen ta rse  mediante la  fó r ­

mula

Los compuestos de esta  invención forman sa les 

Dichas sa les  se preparan fácilm ente mediante lo s  métodos 

usuales ta le s  como por ejemplo, l a  reacción de una canti 

dad estequicmétricamente equivalente de la  base y el áci 

do deseado en un solvente común in e r te .  Los ejemplos de 

los ácidos que son apropiados para la  preparación de la s  

sa le s  de adición de ácido de la  base de amina de e sta  in  

vención, son los ácidos inorgánicos ta le s  como por ejem­

plo  ácido c lo rh íd rico , n í t r ic o ,  su lfú rico , fo sfó rico  y -
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ácidos sem ejantes; y lo s  ácidos orgánicos ta le s  cono por 

ejemplo ácido benzoico, a cé tico , s s l i c í l i c o ,  m aléico, -  

t a r t á r ic o ,  c í t r ic o  y ácidos semejantes* Las sa les  p re fe  

r id a s  son aquellas que son farmacéuticamente acep tab les, 

es d e c ir , que son sa les  de adición de ácido que no son -  

más tóx icas que la s  bases a p a r t i r  de la s  cuales se p re ­

paran y que poseen la s  propiedades f í s ic a s  n ecesarias — 

que la s  hacen apropiadas para incorporarse  en formas de 

dosificac ión  en combinación con lo s  portadores farmacéu­

t ic o s  deseados*

A f in  d e i lu s t r a r  adicionalment e la  invención, 

se proporcionan lo s  sigu ien tes ejemplos* Todas la s  tem­

pera tu ras  a la s  cuales se hace re fe ren c ia  se  proporcio­

nan en grados Centígrados.

ETIMPLO 1

Reacción de l-(d im etilam ino)-1 ,3-bu tad ieno  con á s te r  de 

e t i lo  del ácido a trò fico

Una solución de 194 gramos ( dos moles ) de 1- 

( dimetilamino )-l,3 -b u tad ien o  rec ién  d e s tilad o  se  combi 

nan a tem peratura ambiente en un matraz de fondo redondo 

de un l i t r o  con 352 gramos ( 2 moles ) de á s te r  de e t i lo  

de ácido atrópico* Después de a g ita rs e  durante aproxima 

demente 10 m inutos, la  mezcla de reacción se  conv ierte  -  

gradualmente en exotérmica* Enfriándose con agua de h ie  

lo ,  e l contenido del matraz se mantiene a una tenpera tu -

-  6 -
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ra  de 40* a 603 c . Después de que ha cesado l a  reacción 

l a  mezcla se mantiene durante la  noche ( de aproximada— 

mente 8 a 24 horas ) a tem peratura ambiente. Al siguien  

t e  d ía  el producto viscoso se d isuelve en 10 l i t r o s  de -  

é te r  y se  p re c ip ita  con cloruro de hidrogeno etéreo fo r­

mando el h idrocloruro  correspondiente. Mediante la  c ris  

ta liz a c ió n  fraccionada de ace ta to  de e tilc /ce to n a  dem e- 

t i l - e t i l o  (10:1) se  logra  una separación casi completa -  

de lo s  isómeros c is / t r a n s  isoméricos ( 1A y 1B ) .  La se 

paración puede lle v a rse  a cabo fác ilm a ite  debido a l a  so 

lu b ilid ad  baja del 1-1 /2-h ldrato  de 1A. Por lo  ta n to , -  

durante la c r is ta liz a c ió n , se añade una cantidad su f í-  -  

c íe n te  de agua para la  formación del 1-1/2 h id rato  de 1A 

a l a  mezcla de so lven te , mediante lo  cual se  p re c ip ita  -  

fácilm ente el 1A.

1A: h idrocloruro  de 3- c i s -dim etilam ino-4f en il-4 -

c ia -  carbaet oxi-d e l t  a 1- ci ol ohexeno. 

(h idrocloruro  de e t i l - c i s - 3 -(d inetilam ina)-4 - 

f  e n i l - 1- c i e l oh ex en o-4 -  carboxila t  o 

Punto de fusión  84* C. (La base l ib r e  h ierve 

a tem peratura de 97,5* a 983 o . ,  a presión de 

0,01 m ilím etros).

Rendimiento: 64,4 por ciento  

A nálisis para C-jyHgyCiNO^^:

Calculado: C 60,61 H 8,18 N 4,16 CI 10,53 

Encontrado: 0 60,85 H 7,97 N 4,44 01 10,17 

IB: h idrocloruro  de 3- t r a n s -d im e tilamino-4-fe n il-

4 -t r a n s -carbaet oxi-d e lt  a^-ci clohexeno. 

(h idrocloruro  de e t i l - t r a n s - 3-(dim etllam ino)-

-  7 -
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4 -f  e n i l - 1- c i ol ohexano-4- carb o x ila t o)

Punto áe fusión  159^ C. (La base l ib r e  h ierve 

a tem peratura áe 95*5*= a 96& C ., a p resión  de 

0,01 m ilím etro ).

Rendimiento: 22,2 por ciento  

A nálisis para C^H^ClNOg:

Calculado: C 65,89 H 7,81 N 4,52 C1 11,¿5 

Encontrado: C 65,85 H 7,65 N 4,38 C1 11,52 

Rendimiento to ta l  del producto analíticam ente  

puro ( 1A 4- 1B ) = 86,6 por cien to  del te ó r i ­

co.

EJEMPLO 2

Reacción de 1-(d ietilam ino)-1 .3 -bu tad ieno  con á s te r  de 

e t i lo  del ácido apró tico

Una solución de 250 gramos ( 2 moles ) de 1- 

(d ietilam ino)-1 ,3 -bu tad ieno  rec ién  d estilad o  se t r a tó  -  

con 252 gramos (2 moles) de á s te r  deebilo  de ácido apró- 

t ic o  como en el Ejemplo 1 para obtener h idrocloruro  de -  

3-^^g.-dietilam ino-4-f e n il-4 -c is -ca rb a e to x i-d e lta ^ -cic lo -  

hexeno (h idrocloruro  de e t i l - c i s - 3 -(d ie tilam in o )-4 -f  e n il-  

1 -cic lohexeno-4-carboxilato), que tien e  un punto de fu ­

sión  de 1473 0 . ,  después de r e c r is ta l iz a r s e  de ace ta to  -  

de e tilo /iso p ro p an o l.

A nális is para  C^HggClNOg:

Calculado: C 67,53 H 8,34 N 4y15 C1 10,50

-  8 -
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Encontrado: C 67,13 H 8,15 N 4,37 CI 10,52 

y el iscmero tran s correspondiente, h idrocloruro de 3- 

t r a n s -d ie t ilam ino-4-fen il-4 - t r a n s - carbaet oxi-d e lta  c i-  

clohexeno (h idrocloruro  de e t i l - tr a n s -3-(d ie tilam ino)-4  

- f  e n i l - 1- ci el oh ex en o-4- carboxila t o ) .

UiMPLO 3

Reacción de l-T3iueridino-1,3-butadieno con é s te r  de e t i ­

lo  del ácido a t ron ico

Una solución de 274 gramos ( 2 moles ) de 1-pi 

perid ino-1 ,3-butadieno se t r a t a  con 352 gramos ( 2 moles 

de é s te r  de e t i lo  del ácido atróp ico  como en el Bjemlo 1 

para obtener h idrocloruro  de 3- c is -p io e rid in o -4 -f  e n il-4 - 

c i s - carbaet oxi-d e lta  -ciclohexeno) h idrocloruro  de e t i l -  

c is - 3-pip erid  in o -4 -f e n i l - 1- c i e l ohexeno-4- carbox ila t o, de 

punto de fusión  de 168* C., con descomposición después -  

de re c r is ta l iz a c ió n  de acetona.

A nális is para 0 2 0 ^2 8 ^ ^ 2 *
Calculado: C 68,65 H 8,06 N 4,00 CI 10,13 

Encontrado: C 68,60 H 7,76 N 4,10 CI 9,82 

y el isómero tran s correspondient e, e l h idrocloruro de -  

3 -tran s-p ip  e rid in o -4 -f en il-4 - c i s - carbaet oxi-d e l t  a^-ci cío 

hexeno (h idrocloruro  de c i s - t ran s-3 -n ipe rid in o -4 -fe n i l - 1 

-c ic lohexeno-4-carbox ila to ).

-  9
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El p e r f i l  farmacológico de 3- t r a n s - dimetilam ino -4 -fe n il-  

4- t r a n a - carbaetoxi-delta^-ciclohexeno ( e t i l - t r a n s - 3 -(d i­

al e til-am ino )-4 -fen il-1 -c ic lohexeno -4 -carbox ila to ._______

1. Toxicidad .Aguda

La toxicidad  de l a  substancia se  examinó prime 

ro  en ratones hembra que pesaban en tre  18 y 22 gramos * -  

La substancia se adm inistró a l  animal en un tubo de esto 

mago ($ .g .)  y subcutáneamente ( a . c . ) .  Se usó un to ta l  -  

de 360 ratones para estas pruebas. Se determinaron res­

pectivam ente lo s  va lo res durante 24 horas y 7 d ía s . Pa­

ra  f in es  de comparación, también se probó el HC1 demepe 

r id in a . Se obtuvieron lo s  sig u ien tes  re su ltad o s^

Substancia Administra 
cion *"

mí 5 0  
24 h rs .

RgAg 
7 d ias

1 B i*g- 362 344
HC1 de m eperidina i . g . 231 231
1 B S . C . 475 475
HC1 de meperidina s .c . 187 187

La tox icidad  luego se determinó en la s  ra ta s  -  

también mediante adm inistración de la s  substancias i . g . ,

y s . c . .  Los animales de prueba eran animales machos -  -  

(W istar) que pesaban de 80 a 100 gramos. Se usaron para 

la s  pruebas un to ta l  de 100 r a ta s .  La toxicidad  de HC1

-  10 -
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de m eperidina, también se  determinó. Los resultados ob­

ten idos fueron lo s  sigu ien tes:

Substancia Administra 
cion "*

EM 50 
24 h rs . 7 d ías

1 B i . g . 650 537
HC1 de meperidina i . g . 275 275
1 B s .c . 600 300

HC1 de meperidina s .c . 275 194

El te r c e r  grupo de animales que se usé para — 

la s  pruebas de toxicidad eran c o n e jillo s  de l a  India ma­

chos pesando de 240 a 370 gramos. La substancia se  admi 

n is tró  i . g .  y s .c .  a l  mismo tiempo l a  toxicidad de l a  — 

HC1 de m eperidina se determiné nuevamente. Se obtuvie­

ron lo s  sigu ien tes resu ltados:

Substancia Administra 
cion "

LM 50 
24 horas 7 días

1 B i .g . 900 9 0 0

HC1 de meperidina i . g . 650 610

1 B s .c . 525 462

HC1 de meperidina s .c . 181 152

2 . Efecto analgésico

a) Método de fenil-p-quinona

Se usaron ratones machos que pesaban entre  18

y 22 gramos en grupos de 10. T re in ta  minutos después de 
30

6- 5-68 -  11 -
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l a  adm inistración de i . g .  de l a  substancia  de prueba y/o 

l a  solución de control que iba  a in v es tig a rse , se  adminis 

tra ro n  0,02 por ciento  en peso de fe n i l—p-quinona a estos 

animales in trap erito n ea lm a ite  ( i . p . )  a una dosis de 0,25 

m ll i l i t ro s /2 0  gramos del peso del cuerpo* EL período de 

observación fue  de 20 m inutos, después de que se había -  

administrado la  fenil-p-quinona* La supresión y/o  la  re  

ducción del número de reacciones de dolor para cada g ru­

po se tomaron en cuenta, para  lo s  efectos analgésicos. -  

Los resu ltados de estas pruebas, se  resumen de l a  sigu ien  

t  e manera:

Pre-m edi cación Administra 
cion "

No* de ani
mal es "

No* de ani 
males con* 
reacciones 
de dolor -  
-positivas*

Solución de NaCl- i.g * 12 12

1 B 25 mg/kg i.g * 12 7

HC1 de meperidina 15 mg/kg i* g . 12 10

HC1 de meperidina 25 mg/kg i* g . 12 7
1 B 30 mg/kg i* g . 12 3
HC1 de meperidina 30 mg/kg i*g* 12 5
1 B 35 mg/kg i . g . 12 1
HC1 de meperidina 35 mg/kg i . g . 12 3
1 B 40 mg/kg i* g . 12 0

De lo s  resu ltados puede l le g a rs e  a l a  conclur
.  ̂ - *

sion  de que e l 1 B es un analgesico superio r a la  HC1 c

mep origina.

6- 5-68
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3. Efecto en l a  Respiración

Los analgésicos del t ip o  de m orfina, especial­

mente m eperidina, poseen un efecto deprimente indeseable 

en la  respiración*

En pruebas usando ratones como el huésped, él 

compuesto 1 B administrado a una dosis de 5 m iligram oe/- 

kilogramo no produce depresión re s p ira to r ia , sino que — 

produce un efecto estim ulante. En con traste  el hidroclo 

ruro  de m eperidina a una dosis semejante produce una de­

presión  re s p ira to r ia  marcada.

4* Efecto en lo s  músculos involuntarios*

Se sabe que c ie rto s analgésicos ta le s  como mor 

f in a  y meperidina tienen  un efecto de para lizac ión  en — 

lo s  músculos invo lun ta rio s , ta le s  como el conducto g a s -  

t r o - in t  e s t in a l*

El compuesto 1 B en co n traste  no produce d i— 

cho efecto de in h ib ic ió n . Esto puede demostrarse obser­

vando la s  contracciones de un pedazo de un in te s tin o  daL 

gado aislado  de un c o n e jillo  de Ind ias , que se baKa en -  

una solución que contiene 1 B o m eperidina. Las contrao 

ciones de l a  t r ip a  que se baHa en una solución a l 0,2 — 

por ciento  en peso/volumen de H01 de meperidina se inh i­

ben m ientras que aquellas que se baña en 0,2 por ciento  

en peso/volumen de 1 B no se inhiben.

-  13 -



Quedará comprendido que la  descripción d e ta lla ­

da a n te r io r  se proporciona únicamente a modo de i lu s t r a ­

ción y que pueden hacerse muchas variaciones en la miaña 

s in  ap arta rse  del e s p ír i tu  de la  invención.

10

N O T A -

Los puntos de invención p ropia, no nueva, pero 

1 5  no estab lec ida , p rac ticada  n i  divulgada en España, que -

se presentan para  que sean objeto  de esta  s o lic itu d  de -  

P a ten te  de In troducción , por DIEZ años, son lo s  siguien­

te s :

20

25

30

1&.- Un procedimiento para  la  producción de -  

ciclohexeno de la fórmula:

en donde R̂  y Rg son cada uno a lq u ilo  in fe r io r  ó R̂  y Rg

, - 6f -  14 -
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tornados junto  con el átono do n'*.tróg&o.o a l cual están, f i  

jados, forman un sistem a de a n illo  he te roc ío lico  y es 

. I c u i l j  in f e r io r ,  caracterizado por poner en contacto un 

compuesto de la  fórmula:

con un compuesto de la  fórmula:

15

20

25

30

a una tem peratura de aproximadamente 20$ a 3$ C., en un 

so lvente in e r te ;  y , s i  se desea, separar lo s  isómeros — 

formados.

2$— Un procedimiento de conformidad con lo  -  

reiv indicado en la  re iv ind icación  1$, caracterizado por 

e l hecho de que dichos isómeros se  separan disolviendo -  

dicho compuesto en una mezcla que co n sis te  de aproximada 

mente 10 p a rte s  en volumen de aceta to  de e t i lo  de aproxi

6- 5-68 -  15 -
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atadamente una. p a rte  en volumen de cotona de m e t i l - e t i lo ,  

añad ir una cantidad su f ic ie n te  de agua para la  formación 

de un 1,5 h id rato  de un primer componente y q u ita r  el — 

componente formado de e sta  manera.

33 .- Un procedimiento para  la  producción de -

ciclohexeno.

Tal y como se ha d e sc rito  en la  Memoria qp.e an 

tecede  representado en los dibujos que se acompañan y pa 

ra  los f in e s  que se han especificado.

E sta Memoria consta de diez y seis hojas esori 

ta s  a máquina por una sola cara.

20

25

30
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