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La pregente invencion se relaciona con ciclohe-

xenos substituf{Gos bésicos novedosos de la Fformulas

* 90 III
COOR3

en donde Ry ¥ Ry, son alquile inferior tales como metilo,=-
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo y otivs se=
mejantes o Ry y Ry tomados junto con el &tono de nitrige=
no el cual estan fijados forman un sistena de anillo hete
rocfclico t8l como piridilo, pirrolidino, morfolino o pi-
peridino, ¥y R3 representa alquilo inferior, tal como meti
lo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo y otros
senejantes.

La presente invencidn incluye tembién Aentro ==
de su alcance un proceso novedoso para la producoién de -
los compuestos anteriormente citados.

Log compuestos de esta invemcion exhiben propig
dades enalgésicas potentes en los mem{ferocs y son utiles
como enalgésicos. Representen una clase vnica de snalgé-
gicos, debido a su toxicidad relativamente baja y debido
a la falta de efectos secundariose Por ejemplo, no exhi-
ben efectos de paralizacién en el conducto gastrointesti-

nal y no deprimen el gsistena respiratorio. Estos efectos
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secundaries se observan comunmente, crando se administran
analgésicos narcéticos, tales como meperidina. A fin de
usar estos conpuestos comno analgésicoe se conbinan son -
portadores farmmacéuticos conocidos, tales como lactosa,=
agva, gleohol y otros semejantes rara formar foraes de -
dosificacion tales como pastillas, soluciones Pra inyec-
ciones, elixires y otros semejantes, con el ingrediente
activo estendo presente de asproximadamente 0,1 a 10 mili
gramos por wnidad de dosificacidn. Los compuestos de eg
ta invencidn pueden aduinistrarse oral o parenteralmen—-
te.

De conformided con el proceso de eshta inven- -
cién, los compuestos enteriormente citados se producen -

tratando un compuesto de la fomula:

N

¢
" . ..I
CH2

con un compuesto de la formulas



en donde R1 Yy Ry ¥ R3 son como se ha definido anteriorw-
mentes Los reactivos pueden o no disolverse en un sol-—-
vente inerte, tal como benceno, talueno o éter y pueden
hacerse reaccionar en una relacién molar aprox:’tmademente
5 igusl. ILa reaccidn puede efectuarse & tenperastura anbien
te tal como de 20% a 30% C., durante un periodo de 28 a
24 horas. La reasccidn resulte en la produccion de dos =
compuestos isoméricos, 3-cis Ry Rp-emino-4fenil-dcis-
COOR3-deltal-ciclohexeno y 3~frans R,R, auino-4=fenil-
10 4-_@_;‘_@;1_:;_-000123-6elta1-ciclohexeno- Estos isbtercs pusden
geperarse mediante el procedimiento novedoso de la 8i- -~
guiente maneras
La mezcla que contiene los dos isdueros se con
vierte en el hidrocloruro correspondiente, disolviendo =
15 el producto de reaccidn en un solvente comin apropiado -
tal como éter, y se afinde una cantidad suficiente de una
solucidn eterea de cloruro de hidrdgeno para fomar las
geles del hidrocloruro cis y trans. Estas dos sales de
hidrocloruro luego se cristalizen de una mezcla de S0lew
20 vento que consigte de aproximadamente 10 partes en voliu-
men de acetato de etilo, a una parte en volunen de cebo-
ne de metileetiloe Debido a que 1,5 de hidrato de isdme
ro cig es menos soluble en acetato de etilo/cetona de me
til~-etilo, se afiade una cantidad suficiente de agua parae
25 1z formacidn de 1,5 hidreto del isdmero gis a la meszclas
de solvente de acetato de etilo y de cetona de metil-eti
lo. Bl igduero cig se precipita fécilmente de la Solu--
cidn en la forma de su hidreto. EL isGnero trensg que =
permenece en solucion puede recuperarse mediante la eli-

30 minacidn del solvente.



El isduero cis puede representarse mediante la

fémules

CgH

COOR
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’
y el isonero trens puede representarse mediante e for-

mula

15

20 COORB
H
Los compuestos de esta invencidon forman salese=
Dichas sales se preperan facilmerte mediante los métodos
usuales tales como por ejemplo, la reaceion de una canti
25 dad estequiométricemente equivalente de la base y el dci
do deseado en un solvente couvn inerte. Los ejenplos de
los @cidos que son apropiados para la preparacidn de las
seles de adicidn de fcido de la base de smina de esta in
vencidn, son los écidos inorgénicos tales cono por ejem-

30 plo dcido clorhfarico, nftrico, sulfdrico, fosforico y -

6-5~68 -5-
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fcidos semejantes; y los dciBos orgsnicos tales como por
ejemplo &cido benzdico, acético, salicf{lico, maléico, -
tartdrico, citrico y dcidos seuejantes. Las sales prefe
rides son aquelles que son famacéuticanente aéepta.bles,
es decir, que son sales de adicidn de acido que no son =
mas toxicas gue las bases a partir de las cuales se pre-
paran y que poseen las propiedades f{sicas neceserias =
que las hacen epropiadas para incorporarse en fomas de
dosificacidn en combinacidn con los portadores farmacéus-
ticos deseados o

A fin de ilustrar adicionalmente la invencién,
se proporcionan los siguient es ejemploss Todas las ten-
peraturas a las cuales se hace referencia se proporcio--

nan en grados Gent:'.grados.

EJIMPTO 1

Reaceidn de l-(dimetilemino)=1,3-butedieno con égter de
etilo del scido atrdpico

Una solucidn de 194 gremos ( Gos moles ) de 1-
( dimetilamino )-1,3-butadieno recién destilado se coambi
nan a temperaturs embiente en un matraz de fondo redondo
de wn litro con 352 gremos ( 2 moles ) de éster de ebilo
de Acido atrdpico. Después de agitarse durante aproxing
damente 10 minutos, la mezola de reaccion se convierte -
gradualmente en exotémica. PEnfrigndose con agva de hie

lo, el contenido del matrsz se mantiene a una tenperatuw
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re de 40% a 60% C. Después de que ha cesado la reaccidn
la mezcla se mantiene dvrante la noche ( de aproximada--
mente B a 24 horas ) a temperatura mmbiente. ALl siguien
te dia el vrodueto viscoso se disuvelve en 10 litros de -
éter y se precipita con cloruro de hidrdgeno etéreo for=
mando el hidrocloruro correspondient e Mediante lu crig
talizacidn fraccionada de acetato de etilo/cetons de me-
til~etilo (10:1) se logra una separacion casi couplsta -
de los isdmeros cis/trans isoméricos ( 1Ay 1B )+ Ta sg
paracion puede llevarse a cabo fdciluente debido & la sg
lubilidad baja del 1-1/2-hidrato de 14. Por lo tento, -
durante la cris talizacién, gse afiade una cantidad sufie -
cient e de agua para la fomacidn del 1-1/2 hidrato de 14
a la mezcla de solvente, mediante lo cual se precipita -

fécilnente el 1A.

das hidrocloruro de 3-cig-dimetilamino-4fenil—4-
cis-carbaetoxi-deltal-ciclohexeno.
(hidrocloruro de etil=gig—3-(dimetilamine)=4-
fenil-1-ciclohexeno~-4-~carboxilato
Punto de fusion 84% C. (La base libre hierve
a temperatura de 97,5¢ a 98% C., a presion de
0,01 milfmetros).
Rendimieut ot 64,4 por cleato
Andlisis para Cy7Hy701N0;3 5t
Calculado: C 60,61 H 8,18 N 4,16 C1 10,53
Encontrado: 0 60,85 H 7,97 N 4,44 C1 10,17

Bs hidrocloruro de 3-jrang-dimetilanino-4~-fenil-
4=-trang-carbaetoxi-delt al-ciclohexenos

(hidrocloruro de etil=treng=3-(dimetilanino)-
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4=fenil=1-ciclohexano~4-carboxilato)

Punto de fusidn 159¢ C. (La base libre hierve
a tenperatura de 95,5¢ a 96¢ C., a presién de
0,01 milfmetro). '
Rendimient o: 22,2 por ciento

inalisis para €, HpgCLNO,:

Calculadot C 65,89 H 7,81 N 4,52 CL 11,45
Encontrados C 65,85 H 7,65 N 4,38 C1L 11,52
Rendimieito total del producto analiticarente
puro ( 14 + 1B ) = 86,6 por ciento del teori-

COe

EJBIPLO 2

Reaccidn de 1=(dietilamino)—1,3-butadieno con éster de

etilo del geido aprotico

Una solucidn de 250 gramos ( 2 moles ) de 1=
(dietilamino)=1,3-butadieno recién destilado se tratd -
con 252 gremos (2 moles) de éster deeiilo de dcido aprd-
tico como en €l Ejemplo 1 para obtener hidrocloruro de =
3~cis~dietilanine~4-fenil-4-cig-carbactoxi-delta'-ciclo=
hexeno (hidrocloruro de etil-cis=3=-(dietilemino)=d-fenil-
i=ciclohexeno=4~carboxilato), que tiene un punto de fu=-
sion de 147% C., después de recristalizarse de acetato —
de etilo/isopropanol.

Mdlisis para C,gH,gC1NO,:

Calculados C 67,53 H 8,34 N 4415 C1L 10,50
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Encontrados C 67,13 H 8,15 N 4,37 C1 10,52
y el isémero trang correspondiente, hidrocloruro de 3=
trang-dietilanino=4=fenil-4-trans-carbaetoxi-delta -ci-
clohexeno {hidrocloruro de etil=frang—3-(dietilemino)=4

~fenil-1-cilclohexeno~4=carboxilato) «

EJEMPLO 3

Reaccion de {~piperidino-1,3-butadieno con éster de eti-

1o del £cido atronico

Una solucidn de 274 gramos ( 2 moles ) de 1-pi
peridino~1,3-butadieno se trata con 352 gramoe ( 2 moles
de éster de etilo del acido atrdpico como en €l Ejenlo 1
sara obtener hidrocloruro de 3-cig-piperidino~4-fenil—4-

1—ciclohexeno) hidrocloruro de etil-

cis—-carbaetoxi-delta
cis=3-piperidino~4=fenil=1=-ciclohexeno-4=~carboxilato, de
punto de fusidn de 168¢ C., con descomposici(;n despueés -
de recristalizacidn de acetona.

Anglisis para CpqHpgCLNO,:

Calculado: C 68,65 H 8,06 N 4,00 CL 10,13

Encontrados C 68,60 H 7,76 N 4,10 C1 9,82
y €l iscnero trens correspondiente, el hidrocloruro de -
3~trang-piperidino-4-~fenil~4~cig-carbaetoxi-delt al-cicl 8]
hexeno (hidrocloruro de cis-trang-3-piperidino=4-fenil=1

~ciclohexeno=-4=~carboxilato) s
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ETBIPLO 4

El perfil famacoldgico de 3~trans-dimetilamino-4-fenil-

1

4=%rang-carbaetoxi-delta '-ciclohexeno (etil=trang=>2-(di-

metil-aning)-4-fenil-1=-c¢iclohexeno~4-carboxilato.

1« Toxicidad Aguda

La toxicidad de la substancia se examing prime
ro en ratones henbra que pessban entre 18 y 22 grasog. =
La substancia se administrd al animal en un tubo de astg'_
mago (£.g¢) y subcuténemmente (asce). Se usé un total -
de 360 ratones parza estas pruebas. Se detemuinaron res-
pectivamente los velores durente 24 horas y 7 dfas. Pao~
ra fines de comparacidn, también se probd el HCLl de mepe

ridina. Se obtuvieron los siguient es resultadoss

Subatancia Administre M 50 ng/Kg
cion 24 hrs. T dias

13 i.ge 362 344

HCl de meperidina lege 231 231

1B SeCe 475 475

HCL de meperidina SeCe 187 187

La toxicidad luego se determind en las ratas -
tambien mediante administracidn de las substancias i.ges,
¥ seces Los animales de prueba eran animales mochog = =
(Wistar) que pesaban de 80 a 100 gramos. Se usaron para

las pruebas un total de 100 ratas. TLa toxicidad de HCL

- 10 -
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de meperidina, tembién se detemind. Los resultados ob-

tenidos fueron los gsiguientess

Substancia Administra  IM 50 .
cion 24 hrs. 7 dias
1B lege 650 537
HCl de meperidina ige 275 275
13 SeCo 600 300
HCl de meperidina SeCo 275 194

ElL tercer grupo de animales que se usd 'para; -
las pruebas de toxicidad eran conejillos de la India me=-
chog pescndo de 240 a 370 gramoss La substancia se adui
nistrd lege y gecs 2l nismo tienpo la toxicidad de la -~
HCL de meperidina se determind nuevanente. Se obbuvie--

ron l1os siguientes resultados:

Substancia Administra M 50

cién ~ 24 horas 7 afas
13 iege 900 900
HC1 de meperidina 1ege 650 610
1B BeCo 525 462
HC1 de meperidina SeCoe 181 152

2. Efecto englgésico

a) iiétodo de fenil-p-quinona

Se usaron ratones machos que pesaban entre 18

y 22 gramos en grupos de 10. Treinte minutos después de
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la adninistracidn de i.g. de la substancie de prueba y/o
la solucidn de control que iba a investigarse, se adminig
traron 0,02 por ciento en peso de fenil-p-quinona a estos
aninales intraperitonealnente (iep.) & una dosis de 0,25
mililitros/20 gramos del peso del cuerpo. EL perfodo de
observacidn fué de 20 minutos, después de que se habia ~
administrado la fenil-p-quinonae La supresidn y/o la re
duccidn del numero de reacciones de dolor para cada grue
po se tomaron en cuenta, para los efectos analgésicos. -

Los resultados de estas pruebas, se resunen de la siguien

t e maneras
Pre-medicacidn Administra No. de ani No. de eni
cion mal es males con
reacciones
de dolor -~
pogitivas.
Solucion de NaCl- 1ege 12 12
1B 25 mg/kg Le.ge 12 7
HCL de meperidina 15 mg/kg i.ge 12 10
HCl de meperidina 25 mg/kg iege 12 7
1B 30 mg/kg  iege 12 3
HCl de meperidina 30 mg/kg i.ge 12 5
1B 35 mg/kg  iege 12 1
HOL de meperidina 35 mg/kg i.gs 12 3
1B 40 ng/kg i.ge 12 0

De los resultados puede llegarse a la conclu—-~
sidn de que el 1 B es un snalgésico superior a la HCL de

meperiginae

- 12 -
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3. Efecto en le Respiracidn

Los analgesicos del tipo de morfina, especiale
ment e meperidina, poseen un efecto depriment e indeseable
en la respiracién-

En pruebas usando ratones como el huésped, el
compuesto 1 B administrado a una dosis de 5 miligramos/-
kilogremo no produce depresién respiratoria, sino que ==
produce un efecto estimulante. En contraste el hidroclo
ruro de meperidina a una dosis sanejante produce nna de-

preeién respiratoria marcada.

4. Efecto en los musculos involuntariose

Se sabe que ciertos analgésicos tales como mox
fine y meperidina tienen un efecto de paralizacién en =
los musculos involuntarios, tales como el conducto gos—e
tro-intestinal.

El compuesto 1 B en contraste no produce di--
cho efecto de inhibicion. Zsto puede demostrarse obser—
vando las contracciones de un pedazo de un intestino del
gado aislado de un conejillo de Indias, que se bafia en -
una solucidn que contiene 1 B o meperidina. Las contrac
ciones de la tripa que se baila en une solucion al 042 ==
por ciento en peso/volunen de HCLl de meperidina se inhi-
ben mientras que aquellas que se baila en 0,2 por ciento

en peso/volunen de 1 B no se inhiben.

-13 =
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Quedars comprendido que la descripoién detalle~
da enterior se proporciona ‘nicemente a modo de ilustre~
cion y que pueden hacerse muchas variaciones en la misna

sin apartarse del espiritu de la invencidne
w N 0 1 4 =

Tos puntos de invencion propia, no nueva, pero
no establecida, practicada ni divulgada en Egpafia, que -
sé presentan para que sean objeto de esta solicitud de -
Patente de Introduccidn, por DLEZ aBos, son los siguien—

tea:

1¢.~ Un procedimiento para la produccidn de -

ciclohexeno de lo formulas

R,\N/Rz
|

N

OOORB .o .III

en donde R, ¥ Ry son cade uno alquilo inferior 0 R, 7 By



tonados junbo con el ataio 18 0t Srd4ea0 al enal ewhdn ti
? .

Jados, forwan un sistena de anillo heierociclico y R3 es

wlcuily inferior, ceracterizado por pouer en contacto un

compuesto de la fomulas

5
CGHS\ /COOR3
"i
10 2
con un compuesto de la formula:
R1\ /R2
15 1‘;
CH\
CH
CH
20 //
CH2
a una teuperaturs de aproximadauente 208 & 3¢ C., en un
solvente inerte; y, si se desex, ceparar los isomerog —-
formados.
25
2%+~ Un procedimiento de conformidad con lo =
, reilvindicado en la reivindicacion 1%, caracterizado por
el hecho de que dichos isameros se separan disolviendo ~
dicho coupuesto en una sezecla yuc consiste de anroximada
mente 10 partes en volunen de acetato de etilo de aproxi
30



madamente una parte en volumen de cetona de metil-etilo,
efiadir una cantidad suficiente de agua para la formacidn
de un 1,5 hidrato de un primer componente y quitar el --
componente fomado de esta manera. l

5 38 Un procedimiento para la produccidn de =
ciclohexerno.

Tal y como se ha descrito en la Menoria que an
tecede representado en los dibujos que se acompafian y va
ra los fines que se han especificado.

10 Esta Menoria consta de diez y seis hojas escri

14
tas a maquine por una sola carae

24 .
Madrid , B4 480 s,
P‘A.
15
Ak fife

20
25
30
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