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La presente invencidn se refiere a clclohe
xenos sustitufdos terapéuticamente activos y a sales far-
macéuticamente aceptables de los mismos, ¥y al procedimien
to para preparar estos compuestos.

Los nuevos compuestos de la invencidn son

compuestos cis y/o trans de férmula:

By B2
Oclls
 COOR
veedd

Rll-

donde R, es hidrbégeno o alcohilo inferior de hasts 6 &to-
mos de carbono, RE’ R3 v R, son alcohilo inferior de has-
ta 6 4tomos de carbono, o R,l N R2, considerados conjunta-
mente con el Atomo de nitrdgeno, formen un anillo hetero-
ciclico; y las sales farmacéubicamente aceptables de los
mismos.

En la férmula, cada simbolo R, ¥ R, represen-
ta un radical alcohilo inferior de cadena rectilinea o xg
mificada, tal como grupos metilo, etilo, propilo, isopro-
pilo, bubilo, isobutilo, etc., Los radicales alcohilo in-
ferior representados por los simbolos R,l v R2 pueden ser
iguales o diferentes, y tales radicales, considerados jun
to con el Atomo de nitrbégeno al que estén unidos, pueden
formar un sistema de anillo hebterociclico tal como radi-
cales pirrolidinilo, morfolinilo o piperidinilo, etc. El

simbolo R5 representa un radical alcohilo inferior de ca-
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dena rectilinea o ramificada, tal como grupos metilo, etl
lo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, etc, y el sim-
bolo R4 representa un radical alecohilo inferior de cadena
rectilinea o ramificada, tal como grupos metilo, etilo,
propilo, lsopropilo, butilo, isobutilo, etc.

En el ambito de esta invencidn se incluye el
procedimiento para preparar los compuestos de férmula I,
donde Rq, Rz, R3 N R4 son segGn se han definido antes,ry

R, es también hidrdzeno, es decir;

4 .
Un procedimiento para la preparacidn de com-

puestos de fdérmula:

R R
']\N/ 2
OgHs

COOR
3

OIOIA

donde R1 ¥ R, son iguales o diferentes, y son hidrdgeno

o alcohilo inferior de hasta 6 atomos de carbono, R2 v R5
son alcohilo inferior de hasta 6 Atomos de carbono, o R,1
v R2’ considerados junto con el Atomo de nitrbdgeno, for-
man un anillo heterociclico; caracterizado por hacer reac

cionar un compuesto de férmula IV:

C6H5 ~ . - COO?R5

CH ee oIV
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donde R5 v Ru son segln se han definido antes, con un com
i puesto formado por reaccidén de 0,5 a 2 moles de uns amina

' de férmula II: ‘i'“

‘ N o
i

H '..IIV

.donde R, ¥ R, son segin se han definido antes, y 1 mol-de

un aldehido de férmula III:

CHO

a—
—

TH * e .III

Q
o]

!'donde R4 es seglin se ha definido antes; y las sales far-
macéuticamente aceptables de los mismosg.

Mas especificamente, los compuestos de férmu-
la I en los que R, a R3 son segtn se han definido antes,
¥ R, es hidrégeno o alcohilo, se pueden preparar también
\por reaccidn de 2 moles de una amina de férmula:

N
N
I

H O.'II

¥ 1 wol de un aldehido de férmula:




(i'HO
I
fH O
5 ‘Ima |
Ry
dando un compuesto intermedio de férmula:
R R
10 1\ yd 2
N
S
R
v
~N g
15 ch 2
2
Ry
gque se hace reaccionar, uns vez aislado o in situ, con un
compuesto de férmula IV:
20
06H5\C - C00R,
I
(|}H v IV
By
25
donde R,l a R4 son seglin se han definido antes; y las sa-—
les farmacéuticamente aceptables de los mismos.
Este procedimiento implica la operacidn de ha-
cer reacclonar, en un hidrocarburo liquido, bis-(1,3-dime
30 tilamino)-buteno-1 y el éster etilico del Acido atrdpico,
9.6.69.
- 5 —
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- ral, se puede emplear cualquier hidrocarburo liguido, de

" naturaleza aromdtica o alifatica, que tenga un puntc de

- ebullicién de al menos aproximadamente 809C. Asi, por "

, disvelto en un hidrocarburo liguido, se mezcla con bis-

‘mente -10 ¥ aproximadamente 352C. En general, en esta ope

iracidén del procedimiento se puede usar cualquier agente

e

K e |

efectuandose la reaccidn a una temperatura comprendida en

tre aproximadamente 80 y aproximadamente 1502C. En gene-

ejemplo, se pueden usar hidrocarburos aromidticos tales .co-
mo benceno, tolueno, xileno, etc, o hidrocarburos aliféti
cos Gales como acelbte mineral. En la realizacidn preferi-

da de la invencidn, el éster etilico del &cido atrduico,

(1,3=-dimetilamino)~buteno-1, también disuelto en un hidﬁg
carburo liquido, y se calienta la mezcla a la temperatura
de reflujo hasta que la reaccidn transcurre hasta comple-
tarse.

IEn general, en el procedimiento se puede em~
plear bis-(1,3-dimetilamino)~buteno-1 preparado por cual-
quier método apropiado. Sin embargo, en la realizacidn
preferida de la invencidn, el material de partida bubeno
se obliene haciendo reaccionar dimetilamina con crotonaldg
hido, en un hidrocarburo liquido, ya sea de naburaleza
aromdbtica o alifdtica, en presencia de un agente higroéqé
pico adecuado. Se usa una cantidad suficiente de dimetila
mina para proporcionar una relacidn de 2,0 moles de dicha
amina por cada mol de crotonaldehido presente. La reaccidn

se efectla a una temperatura comprendida entre aproximada

absorbente de agua. Sin embargo, son especialmente adecug
dos para su uso el carbonabo potdsico, clorurc cédlecico,

bxido de aluminio bisico o tamices moleculares.

-6 -

sttt



10

15

20

25

30

9.6.69.

El bis-(1,3-dimetilamino)-buteno~1 producido
por el método descrito en el pirrofo precedente, se obtie
ne en forma de solucién en el hidrocarburc liquido. Si se
desea, el compuesto de buteno puede ser separado del hi-
drocarburo, por cualquier método aproniado. El compuesto
de buteno asi aislado se puede hacer reaccionar subsiguien
temente con el &ster etilico del Acido atrépico, de la ma
nera antes descrita. Sin embargo, en la realizacidn prefe
ridae de la invencidn, el compuesto de buteno no se separa
del hidrocarburo liquido. En vez de ello, la solucidn en
hidrocarburo del bis-(1,3-dimetilamino)~buteno-1 obteni-
da por el método aqui descrito, tras eliminar el agente
absorbedor de agua no disuelto, por ejemplo por filtra-
cidn, se mezcla con el éster etilico del Acido atrdpico,
también disuelto en un hidrocarburo liquido, y la mezcla
asi obtenida se calienta a una temperatura comprendida
entre aproximadamente 80 y aproximadamente 150°C, hasta
que se compleba la reaccidn.

La mezcla de isémeros que se obtiene por el
procedimiento de la invencidn se puede recuperar por cual
quier método usual. En uno de tales métodos, se enfria
hasta temperatura ambiente el producto de reaccidn, que
es una solucidn de la mezcla de isdmeros en el hidrocar-
buro 1iquido. Ia fase de hidrocarburo liquido de la mez-
cla de reaccidén se somete a extraccidn, primero con un
8lcali acuoso dilufdo, por ejemplo una solucidén acuosa di
luida de cloruro sbédico, y luego con un Acido mineral di-
luido, por ejemplo dcido clorhidrico diluido. La fase Aci
da es separada y tratada con carbdn orgdnico activado.

Después se filtra la fase Acida, para separar el carbdn

-7 -
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carburo alifftico. Iuego se seca la solucidn, tras lo °

!

{
.
i
|
:
i

]
i

‘cual se elimina el disolvente, por ejemplo vor destila-

. férmula:

activado, ¥ se hace alcalina la solucidn, usando alglin
alcali adecuado. La mezcla de isbmeros que se separa de
la solucidn alcalina es recuperada y recogida en un disol

vente adecuado. Para este fin se puede emplear un hidro-

< 2’
cion.
Los compuestos de férmula I que tienen susti-
tuyente alcohilico en el anillo de ciclohexeno se preparan

condensando una amina de férmula II con vn aldehido de

R40H2034=CR4CH0

Por ejemplo trans-2-hexenal y tiglaldehido, en presencia
de un agente de deshidratacidn, y haciendo reaccionar el

producto asl obtenido con un &ster de férmula:

06H COOR5

5\0/

i Vo IV

HCRu

donde R3 v R4 son sesin se han definido anteriormente,
con la salvedad de que al menos un R4 es un grupo alcohi-~
lo inferior, y las sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos,

Los compuestos de foérmula I en que R, a R

1 3

son sezfin se han definido antes, y R, es hidrégeno o al-

cohilo, se pueden preparar también por reaccidn de 0,5 a

1 moles de una amina de férmula II:

1
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BN
|

H ...II»‘ -

¥ 1 mol de un aldehido de fdrmuls III:
01510]
i
CH

CH, Ve IIT

cuyo producto se hace reaccionar in siltu con un compuesto

de foérmuls IV:

C.H COOR

N S

G
I
CH
|

Rll- OQOIV

donde R,l a R4 son segln se han definido anbes; v las sa-
les farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Para efectuar la primera fase del procedimien
to, es decir, la reaccidén de la emina de férmula II con
el aldehido de férmula III, es opcional el uso de un di-
solvente inerte tal como benceno, tolueno, éter, etc. Sin
embargo, en la practica preferida de la invencidn se em-
blea un disolvente, particularmente benceno. Ademds, la
reaccién se efectfia en presencia de un agente deshidratan

tey ¥, opcional pero preferiblemente, en presencia de una

-9 -
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16

icantidad catalitica de un catalizador de quinona. En gene-

ral, se puede usar cualquier agente deshidratante usual.

Sln embarso, se emplea preferiblemente el carbonato puta-
olCO. El agente deshidratante sirve para eliminar el- Aéha
uque se forma por reaccidn de los compuestos de férmulas

:II v III, ayudando asi a reducir la formacidn de impure-
;uas indeseadas de propionato. Como cabtalizador de qulnona

ise usa preferiblemente la fenantrenoguinona o crlsenooul-
t
‘nona. Sin embargo, si se desea se pueden emplear otros ca

%ballzadores de qulnona conocidos.

; Ta reaccidn de la amina de férmula II con el
Ealdehldo de fbérmula III se efectlia a una temperatura com-
%prendlda entre aproximadamente -25 y aproximadsmente +302C
%Se han de usar unas cantidades de amina de férmula II y
‘aldehido de férmula III suficientes para proporcionar una

i
H

.reaccidn que contenga una relacidn de aproximadamente 0,5
fa aproximadamente 1,0 moles de amina por cada mol de alde
hldo Dresenbe en ella. En la realizacidn preferida de la

;

i nvenc1on, xiste en la mezcla de reaccidn una relacidn
f . ; .

rde aproximadamente 0,5 moles de amina de fdrmula II por
;

,cada mol de aldehido de férmula IIT alli presente. Ademis,

.el agente deshidratante estd presente en la mezcla de reag)

‘clon en cantidad molar igual a la concenbracidn molar de

la amina de férmula II. El tiempo requerido para llevar a

;su término la reaccién de la amina y el aldehido es varia

i

;ble. Sin embargo, se ha hallado que la reaccibn transcurri
;ré generalmente hasta su término en un periodo de 45 a 90

(

imin, cunando se introduce la amina gradualmente, a lo lar-

! =0 de tal periodo, en la mezcla que contiene el aldehido

i

;7 agenbte deshidratante.
!

; - 10 -
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En la segunda fase del procedimiento, el &s-
ter de férmule IV es afiadido a la mezcls de reaccidn Pro—-
ducida en la primera fase y el total de la mezcla se ca-
lienta a una temperatura comprendida entre aproximadamen-
te 50 y aproximsdamente 1602C. ILa reaccidn se puede efec-
tuar en un auboclave, si es necesario o deseable. Bajo
circunstancias ordinarias, la reaceidn transcurre hasha
su término en un perfodo de aproximadamente 2 horas a
aproximadamente 20 horas. En esta fase del procedimienté
se debe incorporar en la mezcla de reaccidn una cantidad
de éster de férmula IV suficiente para proporcionar una
relacidn de aproximadamente 0,45 moles de éster por cada
mol de aldehido usado en la primera fase.

La manera en que se elabora la mezcla de reac
cibn para obtener el producto de reaceidn serd fhcilmente
evidente para los expertos en la téenica. En los ejemplos
de trabajo sigulentes se presentan todos los detalles de
los métodos especificos. Sin embargo, el producto de resc
cidn es lavado con una solucidn acuosa de un bisullito de
metal alcalino, por ejemplo una solucidn acuosa de bisul-
fito sbédico al 10%, para eliminar cualquier impureza al-
dehidica formade durante la reaccidn. El lavado con bisul-
fito acondiciona también al producto de reaccidn para la
separacidn de sus componentes isdmeros.

El presente procedimiento produce un producto
que es una mezcla de dos compuestos isbmeros, concreta-
mente 3—cis-Rqu—amino—4—fenil-4—cis—COORa— éfxﬂ—Rq-cic;g
hexeno y 5—trans—R1R2~amino-4-fenil—4-trans-COOR5—Afip—R4-
ciclohexeno. El isbmero cis se puede representar por la

foérmula:

-1 -
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eesl(a)

mientras que el isdmero trans se puede representar por la

£6rmulas

R1~\.N_,r'R2

eeo I(D)

teniendo los simbolos Rq, RZ’ R5 N R4 los mismos signifi-
cados que en la férmula I.

Ios compuestos de foérmula I, particularmente
aquellos de férmula I(a), presentan potente actividad anal
gésica, ¥y se usan como agentes analgésicos. Ios compues-
tos no tienen igual en cuanto a su toxicldad relativemen-
te baja. Los compuestos se caracterizan ademis porque su
administracibén no estd acompafiada por efectos secundarios
adversos. Mas especificamente, por administracidn, los
compuestos no producen efectos de pardlisis en el tracto
gastrointestinal. Ademds, la administracién de los com-
puestos no produce depresibén del sistema respiratorio. Se
observan corrientemente efectos de tal nabturaleza cuando

se administran analgésicos narcdticos, tal como meperidi-

na.

- 12 -
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La manera en que se usan los compuestos de la
inveneidn como analgésicos cerd fhcilmente ev1dente pare
los expertos en la técnica. En general, el ingrediente ac
tivo se formulard en una composicién que sea adecuada para
administracién enteral, por ejemplo oral o parenteral. En
le preparacidn de tales composiciones se ruede emplear
cualquiera de los diversos materiales coadyuvantes o ex-
cipientes habitualmente empleados en la técnica. Entre
tales coadyuventes o excipientes se incluyen, por ejemplo,
sustancias inertes tales como agua, gelatina, lactosa, al
midones, estearato de magnesio, telco, aceites vegetales,
gomas, polialcohilénglicoles, jaleas de petréleo, asf co-
mo muchos de los obros materiales compatibles habitualmen
te usados en la preparacién de medicamentos. Ias composi-
ciones pueden ser formas de dosificacién sblides, para ad
ministracién oral, por ejemplo tabletas, grageas, cépsulas,
etc. Ademds, las composiciones pueden ser formas de dosi-
ficacidn liguidas, tales como soluciones, suspensiones,
emulsiones, jarabes, etc. Si se desea, las composiciones
se pueden esterilizar, y/o pueden conbener otros adibtivos
tales como conservadores, estabilizadores, agentes humec-
tantes, sales de presidén osmética variable, tampones, etc.
Se emplean métodos y técnicas usuales para formular todas
las formas de dosificacién antes mencionadas.

Se he hallado que los compuestos de la inven-
cién, asi como aquellos de férmula I en los que R, a RE'
son segln se hen definido antes, y R, es hidrdgeno (paten
te espafiola No 358298, concedida el 7 de agosto de 1969)
son eficaces como agenbtes analgésicos cuando se adminig-

tran oralmente a mamiferos tales como ratas, conejos, ga-

- 13 -
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tos, perros, etc, en dosis de aproximadsmente 15 mg/kg a
aproximadamente 50 mg/kg, preferiblemente aproximadamente
25 mg/kg de peso del cuerpo. En el perro, una dosis:de
sproximadamente 20 a aproximadamente 40 mg/kg produjo una
analgesia marcada. Se ha de entender que el anbterior re-
gimen de dosificacidén solo es ilustrativo, y que tal ase-
veracidn no limita el &mbibto ni la prictica de la inven-—
cidn. En otras especies de mamiferos se pueden requerir
dosis menores o mayores, para producir el grado de anal-
gesla deseado.

Para entender de manera mis total la naturale
za y objetos de la invenclidbn, se puede hacer referencia a
los sigulentes ejemplos, que se presentan simplemente co-~
mo nuevas ilustraciones de la invencidn, y no se han de
considerar en sentido limitativo.

Ejemplo 1 (ejemplo de referencia)
Reaccién de 1-(dimetilamino)-1,3-butadieno con éster eti-
lico _del Acido atrdpico

Se combina una solucibn de 194 g (2 moles) de

1-(dimetilamino)-1,3-butadieno recientemente destilado, a
temperatura ambiente, en un mabtraz de 1 litro, de fondo
redondo, con 352 g (2 moles) de &sber etilico del Acido
atrépico. Tras agitar durante aproximademente 10 min, la
mezcla de reaccidn se hace gradualmente exotérmica. Por
anfriamiento con agua con hielo, el contenido del matraz
se mantiene a una temperatura de 40 a 602C. Tras haber ce
sado la reaccidén, la mezcla se mantiene durante la noche
(aproximademente de 8 a 24 horas) a temperatura ambiente.
Al afa siguiente se disuelve el producto viscoso en 10 11

tros de éter, y se precipita con cloruro de hidrégeno eté

-1 -



10

15

30
30.1.71.

reo, formando el clorhidrabo correspondiente. Por crigta-—
lizacién fraccionada a partir de acetato de etilo/metile-
tilcetona (10/1) se consigue una separacién casi total de
los isbmeros cis/trens, isémeros I(c) y I(d). Ia separa-
cidn se puede efectuar muy ficilmente, debido a la poca
solubilidad del hidrato de I(e) con 1,5 moles de agua.
Por tanto, durante la cristalizacién se aflade a la mezcls
de disolventes una cantidad de agua suficiente para la
formacidén del hidrato de I(c) con 1,5 moles de agua, con
lo que precipita ficilmente I(c).

I(c): clorhidrato de 3-cis~dimetilemino-4-fe-
nil-41gi§-carbetoxi-‘ﬁzg-ciclohexeno (clorhidrato de cig-
3~(dimetilamino)-4-fenil-1-ciclohexeno-4~carboxilato de
etilo); p.f., 84¢C (lﬁ base libre hierve a de 97,5 a 982C
a 0,01 mm de presién). Rendimiento, 64,4%,

Andlisis para 017H2701N05,5:
Celc.: C, 60,61; H, 8,18; N, 4,16; Cl, 10,53
Hellado: C, 60,85; H, 7,97; N, 4,44; C1, 10,27

I(d): clorhidrato de 3-trans-dimetilamino-4—
fenil—41§g§gg-carbetoxi—¢(:g-ciclohexeno (clorhidrato de
Srens-3-(dimetilamino)-4-fenil-1-ciclohexeno~4—carboxila~-
to de etilo); p.f., 1592C (la base libre hierve a de 95,5
a 969C a 0,01 mm de presién). Rendimiento, 22,2%.
Andlisis para 017H2401N02:

Calc.: ©, 65,89; H, 7,81; N, 4,52; Cl, 11,45
Hallado : G©, 65,65; H, 7,65; N, 4,38; CL, 11,52

Rendimiento total de producto analiticamente

puro I(c) + I(d) = 86,6% del tedrico.
Ejemplo 1A

Reaccién de crotonaldehido, dimetilamina v atropato de

- 15 -
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etilo (éster etilico del &cido abrdpico)

Carguense en un matraz de 22 litros, de tres
bocas, provisto de agitador ¥ termbmetro, 2960 g (42,3 mo
les) de crotonaldehido anhidro, 2120 ml de benceno anhi-
dro, 10,6 g de fenantrenoquinona y 2920 g (21,15 moleé)
de carbonato potasico anhidro., En esta mezcla, a 52C, con
dénsense 955 g (21,2 moles) de dimetilemina anhidra, dursn
te un perfodo de 2,5 horas. Una vez completada, agitese
durante 15 min y barrese a fondo el sistems con nitrbge-
no. Afiddanse de uma vez 3660 g (18,95 moles) de atropato
de etilo (pureza del 91,2% por cromatografia gas-liquido),
y caliéntese a aproximadamente 752C (15 min). Elimenese
el calentamiento exterior y déjese elevar la temperatura
de reaccibén hasta 909C, y contrdlese por enfriamiento ex~-
terior. Cuando la reaccidn deje de ser exotérmica, man-
téngase a de 90 a 952C durante 2 horas.

Viértase la mezcla de reaccidén en 21 litros
de agua contenidos en un matraz de 50 litros, de tres bo-
cas, provisto de agitador, y sométase a exbtraccidén con
10,5 litros de benceno. SepArese el benceno y despréciese
la capa acuosa. Sométase.a exbtraccidén la capa de benceno
con 2 porciones de &cido clorhidrico (22 litros y 3 li-
tros, respectivamente). La cepa de benceno se desprecia.
Ios exbtractos &cidos se combinan y lavan con 4,5 litros de
benceno. Sepirese la capa de benceno y despréciese.

Hégase bésica la solucién acuosa con 1,4 li-
tros de hidréxido sédico acuoso al 50%. Sométase a extrac
cidn la solucidn acuosa con 2 porciones de éter de petrd-
leo (11,5 litros y 6 litros, respectivamente). Desprécie-

se la capa acuosa, Combinense los exbtractos en éter de Pe

- 16 -
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tréleo, y agitense endrgicamente con 31 litros de bisulfi
to sbdico acuoso al 10%, dursnte 1,25 horas.

Sepérese la capa orgénica y sométase la acuo-
se. a extraccién con 4,7 litros de éter de petrdleo. Des-
préciese la parte acuosa. Combfnense los extractos en
éter de petrdleo, y lavense dos veces con porciones de 5
litros de agua. Despréciese la parte acuosa. Séquese el
éter de petrdleo con sulfato magnésico, filtrese y concén
trese hasta eliminar totalmente el éter de petrdleo bajo
vacio (en bafio de vapor de agua, 15 mm) hasta obtener un
residuo de 4135 g (80% del tedrico). La cromatografia
gas-l{iquido indica un 60% de isdmero cis, 40% de isbmero
trans, y menos de 0,1% de 2—fenil—B—dimetilaminopropiona-
to de etilo.

Anflogamente, la dimetilamina se puede susti-
tulr por aminas heterociclicas tales como pirrolidina,
morfolina o piperidina, para producir los correspondien-
tes compuestos heterociclicos de ciclohexeno.

Ejemplo 1B

(a) En este ejemplo se introdujeron 30,0 li-
tros de tolueno en wn recipiente de reaccidn de 100 litros
de capacidad, y se afladieron al mismo 15,75 kg (114 moles)
de carbonato potéisico, con agitacidn. Be llevd la mezcla
hasta una temperatura comprendida entre aproximadamente
~5 ¥ aproximademente -102C, y se afladieron a esa tempera
tura, sin agitacibn, 13,5 kg (%00 moles) de dimetilamina.
La mezcla se enfrid continuamente, para manbtener su tempe
ratura dentro del intervalo de aproximadasmente ~5 a apro-
ximadsmente -109C, y se afiadieron lentamente a la misma

11,5 kg (150 moles) de crotonaldehido disueltos en 10 li-
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tros de tolueno. Durante la adicidén se mantuvo la tempe-
ratura interior de la mezcla de reaccidn a aproximademen~—
te de -3 a -82C. Una vez completada la reaccidn se filtrd
la mezcla de reaccidn, pars eliminar el carbonato potési-
co insoluble, y luego se lavd con 20 litros de tolueno.
ElL producto asi obtenido fue una solucidn de bis-(1,3-di~
metilamino)-buteno-1 en tolueno.

(b) En un recipiente de reaccidén independien-
te se calentaron a la temperabura de reflujo, con agita-
cibn, 25,1 kg (142,5 moles) de &ster etilico del &cido
atrdpico disueltos en 75 litros de tolusno. Ia soluciédn
de bis-~(1,3-dimetilamino)-buteno~1, obtenida como se des-
cribe en el parrafo (a) de este ejemplo, fue afiadida a la
solucidn de éster etilico del &cido atrdpico en tolueno
que se encontraba a reflujo. ILa mezcla de reaccién fue ca
lentada a la temperatura de reflujo durante un periodo de
aproximadamente 90 min., Al final de este periodo de tiem~
po se enfrid la mezcla de reaccibén. Después se sometid a
extraceidén la fase de tolueno, primero con una solucidén
de cloruro sbédico al 10% y subsiguientemente con una solu
cién de &cido clorhidrico al 10%. La fase de solucién en
écido clorhidrico fue separada y tratada con carbén orgd-
nico activado, y filtrada. Tuego se hizo alcalina dicha
solucibén, por adicidn de amoniaco acuoso. Se separd de la
solucién alcalina la mezcla de isémeros, y dicha mezcla
fue recogida en gasolina. La solucién fue secada, tras lo
cual se separd el disolvente por destilacidn.

Asi se obtuvieron 27,4 kg (correspondientes
al 70,5% de la cantidad teérica) de una mezcla de 3-cis-

dimetilemino-4-fenil-4-cis-carbetoxi- zfsﬂ—ciclohexeno ¥

- 18 -
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3-trang-dimetilamino~4-fenil-4~trans-carbetoxi- 4£:p-ci—

clohexeno. Por cromatografia gas-liquido se halld que la

relacién entre isbémeros 3-cis-4-cis y ~-trans-4-trens, en

la mezcla, era igual a 1,37/1,
5 Ejemplo 1C
(a) En este ejemplo se prepard una mezcla de
9,0 g (0,2 moles) de dimetilamina, 50 ml de xileno y 10,0
g de 6xido de aluminio bisico (actividad grado I, segfn
Brockmann). Esta mezcla se llevd a una temperastura compren
10 dida entre aproximadamente 20 y aproximadsmente 359C, ¥
se afladid a la misma una solucibn de 7 g (0,1 moles) de
crotonaldehido en 30 ml de xileno. Se dejbé reposar la
mezcla de reaccidén a temperatura ambiente durante un pe~
riodo de aproximadamente 2 horas, tras lo cual se filtrd
15 Para eliminar el 6xido de aluminio basico insoluble. EL
producto asf{ obtenido fue una solucidn de bis-(1,3-dimeti
lamino)~buteno-1 en xileno.
(b) Se prepard una solucibn de 17,6 & (0,1 mo
les) de éster etflico del Acido atrdpico en 50 ml de xile
20 no, y se calenté hasta la temperatura de reflujo. La solu
cién de bis-(1,3-dimetilamino)-buteno~1 producida como se
describe en el parrafo (a) de este ejemplo fue afiadida
lentamente a la solucién de éster etilico del Acido atrd-
Pico que se hallaba a reflujo, durante un periodo de apro
25: ximadamente 5 min. Una vez completada la adicidn, la mez-
cla de reaccidn fue calentada a la temperatura de reflujo
durente un perfodo de aproximadamente 10 min., EL producto
asi obtenido se elabord de la manera descrita en el ejem-
plo 14, obteniéndose 20,0 g (correspondientes al 73% de

30 la centidad tebrica) de una mezcla que contenia 3-cis-di-
30.1.71.
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metilamino-i4-fenil-4-cis-carbetoxi- ¢£:E-ciclohexeno ¥
3-trans-dimetilamino-4-fenil-4-trans-carbetoxi- Afig-cich
hexeno. Se halld por cromatografia gas-liquido que la megz

cla contiene los isémeros 3-cis-4-cis y 3~trans~4-trans en

relacién de aproximadamente 1,46 a 1.
Ljemplo 1D

(a) En este ejemplo se disolvieron 9,0 g (0,2
moles) de dimetilamina en 100 ml de un hidrocarburo alifd
tico, ¥ se enfrid la solucién hasta una temperatura de
aproximadamente 02C. El hidrocarburo usado fue Shell
Crystal 0il 21, que tiene un punto de ebullicibén de apro-
ximadamente 130 a aproximadamente 1802C. Mientras se man-
tenla la solucibén de dimetilemina a una temperatura de
aproximadamente 02C, se afiadieron 10,5 g (0,075 moles) de
carbonato potésico seco. Se afiadidé a la mezcla asi obteni
da, a wna temperatura de sproximadamente 02C, una solu~-
cién de 7 g (0,1 moles) de crobonaldehido en 10 ml de
Shell Crystal Oil 21. Se dejd que la Temperatura de la meg
cla de reaccién alcanzase la temperabura amblente, y se
dejd reposar la mezcla a temperatura ambiente durante apro
ximadamente 1 hora. Al final de este perfocdo de tiempo se
separd por filtracidén el carbonsto pobasico no disuelto.
El producto asi obbtenido fue una solucidn de bis~(1,3-di-
metilamino)-buteno-1 en hidrocarburo alifitico.

(b) Se disolvieron 17,6 g (0,1 moles) de éster
etilico del Acido atrdpico en 60 ml de Shell Crystal Oil
21, ¥ la solucidn fue calentada hasta su bemperatura de
reflujo. Durante un periodo de aproximadamente 10 min, la
solucién producida como se describe en el parrafo (a) de

este ejemplo fue afiadida a la solucidn de &ster et{lico
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del 4cido atrdpico en hidrocarburo alifftico, que se ha-
llaba a reflujo. Iuego se calentd la mezcla a la tempera-
tura de reflujo durante un periodo de aproximadamente %0
min. Al final de este perfodo de tiempo, la mezcla de
reaccién fue elsborada por el método deserito en el ejen—
plo 14, obteniéndose 20,0 g (que corresponden al 73% de la
cantidad tedrica) de una mezcla de 3~cis-dimetilamino—4-
fenil-4-cis-carbetoxi- gfl?—ciclohexeno Y 3-trens-dimetilag
nmino-4-fenil-4-trans-carbetoxi- Aflp-ciclohexeno. Por cro
matografia gas-liquido se halld que la relacién entre isd

meros 3-gis-d-cis y 3-trans-4-trans presente en la mezcla

era igual a 1,53 a 1.

Ejemplo 2

Reaccidn de 1-(dietileamine)-1,3-butadieno con &ster et{li-

co del acido atrépico

Una solucibén de 250 g (2 moles) de 1-(dietila

mino)—ﬂ,B-butadieno recientemente destilado es trakada
con 352 g (2 moles) de éster etilico del &cido atrépico,
como en el ejemplo 1 (ejemplo de referencia), obteniéndo-
se clorhidrato de 3-cls-dietilamino~4-fenil-l4-cis-carbeto
xi-‘:ﬁg-ciclohexeno (clorhidrato de ¢is-3-(dietilamino)-
4-fenil-1-ciclohexeno-#-carboxilato de etilo), que tenia
w p.f, de 1479C después de recristalizacién a partir de
acetato de etilo/isopropanocl.
Anglisis para CygHogCLNO ¢
Calc.: C, 67,53; H, 8,34; N, 4,15; C1, 10,50

‘Hallado: C, 67,13; H, 8,15; N, 4,37; €1, 10,52
¥ el correspondiente isémero trans, clorhidrato de >~trans
—dietilamino-4~fenil-4-trans-carbetoxi- Af}?—ciclohexeno

(clorhidrato de trans-3-(dietilamino)-4-fenil-1-ciclohe~

-21 -
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xeno-4-carboxilato de etilo).

Bjemplo 3
Reaccidn de 1-piperidino—1,%-butadieno con éster etilico

del dcido atrbépico

Una solucidn de 274 g (2 moles) de 1-piperi-
dino-1,3-butadienc es tratada con 352 g (2 moles) de és-
ter etilico del Acido atrépico, como en el ejemplo 4
(ejemplo de referencia), obtenidndose clorhidrato de 3-
cis-piperidino-4-fenil-4~-cis-carbetoxi- ¢f:c-ciclohexeno
(clorhidrato de cis-3-piperidino-4-fenil-ciclohexeno-4-
carboxilato de etilo), p.f. igual a 1682C con descomposi
cibn, después de recristalizacidn a partir de acebona.
Andlisis para CoHogCLNO,:

Calc.: G, 68,65; H, 8,06; N, 4,00; CL, 10,13

Hallado: G, 68,60; H, 7,76; N, 4,10; Cl, 9,82
¥ el correspondiente isbémero trans, clorhidrato de 3-trans-
biperidino-4-fenil-4~trans-carbetoxi- Afzg-ciclohexeno
(clorhidrato de btrans-3-piperidino-4-fenil-1-ciclohexeno-
4-carboxilato de etilo).

Ejemplo 4 (ejemplo de referencia)

Perfil farmacolégico del clorhidrato de 3-trans-dimetila-

mino-4-fenil-4-trans-carbetoxi- ¢f§3-ciclohexeno (clorhi-

drato de trans-3-(dimetilamino)-4-fenil-1-ciclohexeno—4—

carboxilato de etilo) - I(d)

1o Toxicidad aguda

Primero se examiné la toxicidad de la sustan-
cla en ratones machos gue pesaban de 18 a 22 g. Ia sustan
cia fue administrada ol animal con un btubo estomacal (t.e.)
¥ subcuténeamente (s.c.). Para estos ensayos se usé un to

tal de 360 ratones. Se deberminaron los valores a las 24
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horas y a los 7 dfas, respectivamente. Con fines compara-
tivos, se sometid también a ensayo el clorhidrato de ﬁepg

ridina. Se obtuvieron los siguientes resultados:

DL509 ng/kg
Sustancia Administracibén 24 horas 7 dfas
I(a) e, 362 344
Clorhidrato de meperidina t.e. 231 231
I(a) S.C, 495 475
Clorhidrato de meperidina S.C, 187 187

Iuego se determind la toxicidad en ratas, tam
bién por administracibn de la sustancia con t.e. ¥y s.c.
Ios animales del ensayo fueron animales mach0° (Wistar)
que pesaban de 80 a 100 g. Se usé un total de 100 ratas
Para los enseyos. También se debtermind la toxicidad del

clorhidrato de meperidina, Ios resultados obtenidos fueron

los sigulentes: DL5O, mg/kg
Sustancia Administracidn 24 horas 7 dias
I(a) t.e. 650 537
Clorhidrato de meperidina t.e. 275 275
I(a) s.c. 600 300
Clorhidrato de meperidina S.C. 275 194

El fercer grupo de animsles que se usaron pa—
ra ensayos de toxicidad fueron conejillos de indigs ma-
chos, que pessban de 240 a 370 g. La sustancia fue admi-~
nistrada con t.e. y s.c. ALl mismo tlempo se determind, de
nuevo, la toxicidad del clorhidrato de meperidina. Se ob-

tuvieron los sigulentes resultados.



4

DLSO’ ng/ke
Sustancia Administracidén 24 horas 7 dias
I(a) t.e. 900 900
Clorhidrato de meperidina t.c. 650 610
5 I(d) S.C. 525 462
Clorhidrato de meperidina SeCs 181 150

2. Efecto_analmésico

(a) Método de la fenil-p~-quinona

Se usaron ratones machos que pessban de 18 a

10 22 g, en grupos de 10. A los 30 min después de la adminisg

tracidén con t.e. de la sustancia a ensayar, y/o la solu-

cidn de control a investigar, se administrd intraperito-~

nealmente (i.p.) a estos animales una solucidén al 0,02%

en peso de fenil-p-quinona, en dosis de 0,25 ml/20 g de

15 peso del cuerpo. El periodo de observacidn fue de 20 min

tras haber administrado la fenil-p-quinona. Se considerd

como efecto analgésico la supresidn y/o reduccidn del nf~

mero de reacclones dolorosas para cada grupo. Los resul-

tados de estos ensayos se resumen como sigue:

30.1.71.
- 24 -
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Por estos resultados se puede llegar a la con
clusibén de que el I(d) es un analgésico superior al cloxr-
hidrato de meperidina.

3., Efecto sobre la respiracidn

Ios analgésicos del tipo de la morfina, espe-
cialmente la meperidina, poseen un efecto depresivo inde-
seable sobre la respiracién.

En ensayos usando ratones como paciente, el
compuesto I(d), administrado en dosis de 5 mg/kg, no pro-
duce depresidn respiratoria sino que produce un efecto es
timulante. En contraste, el clorhidrato de meperidina, en
dosis similar, produce una depresidn respiratoria marca-

da.

4, Efecto sobre los misculos involuntarios

Es sabido que ciertos analgésicos, tales como
la morfina y la meperidina, tienen un efecto paralizador
sobre los misculos involuntarios tales como el tracto gas
trointestinal.

IEn contraste, el compuesto I(d) no produce
tal efecto inhibitorio. Esto se puede demosbrar observan-
do las contracciones de un trozo de intestino delgado
alslado de conejillo de indias, bafiado en una solucidn
que conbiene I(d) o meperidina. Ias contracciones del in-
testino baflado en solucidén de clorhidrato de meperidina
al 0,2j% en peso/vol son inhibidas, mientras que las del
bafiado en I(d) al 0,2% en peso/vol no son inhibidas.

Ejemplo 5

En este experimento se cargaron en un reci-

piente de reaccidn adecuado 174 g (1,77 moles) de trans

-2-hexenal, 122,5 g (0,89 moles) de carbonato potisico an
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hidro, 420 mg de fenantrenoquinona y 90 ml de benceno, y
la mezcla se enfrié hasta una temperatura comprendida en-
tre gproximadesmente 3 y 52C. Después se introdujeron en
la mezcla 39,9 g (0,89 moles) de dimetilamina anhidra, du
rante un periodo de aproximadamente 45 min., Una vez com~
Pletada la adicidén de la amina, se afiadieron 166 g (0,8
moles) de atropato de etilo. Luego se calentd la mezcla
de reaccidn a una temperatura de aproximadamente 90 a
952C, y se mantuvo a esba temperatura durante un periodo
de aproximadsmente 2 horas.

La mezcla de reaccidn obtenida como se descri
be en el pArrafo precedente fue vertida luego en 900 ml
de agua, y sometida a extraccidén con 450 ml de benceno.
El extracto bencénico separado se sometid a extraccidn
dos veces, usando primero 1085 ml y luego 210 ml de Acido
clorhidrico 1N. Ios extractos acuosos Acidos fueron com-
binados y lavados con 350 ml de benceno. El 4cido acuoso
se hizo luego bésico con hidréxido sédico acuoso al 50%,
Y se sometil a extraccién con porciones de 525 ml y 280
nl de ébter de petrdleo.

Los extractos en éter fueron combinados y la-
vados, usando agitacidén enérgica durante 75 min, con 1350
ml de solucién acuosa de bisulfito sédico. El éter fue se
Parado y lavado dos veces con agua, usando porciones de
280 ml cada vez. El éter fue separado y secado sobre sul-
fato de magnesio, y filtrado. El filtrado fue concentra-
do hasta que quedaron 112,5 g de residuo. Se determind
por cromatogfafia gas-liquido que el residuo contenia
32,4% de 3-trans-dimetilemino~4-fenil-4-trans-carbetoxi-

6-etil- /N -ciclohexeno (o trans-2-(aimetilamine)-5-etil
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-1-fenil-3-ciclohexeno-1~-carboxilato de etilo) y 66,5% de

3-cis-dimetilamino-4~fenil~4-cis—carbetoxi-6-etil~ 4:33-q;
clohexeno (o cig-2-(dimetilamino)-5-etil-1-fenil-3-ciclo~
hexeno-1-carboxilato de etilo).

5 Ejemplo 6

A. En este ejemplo se cargaron en un recipien
te de reaccibén y se enfriaron hasbta una temperatura de 3
a 52C 252,3 g (3 moles) de tiglaldehido, 207,3 g (1,5 mo-
les) de carbonato potésico anhidro, 750 mg de fenantreno-

10 quinona y 150 ml de benceno. Después se inbrodujeron en
la mezcla, durante un periodo de aproximademente 75 min,
67,5 g (1,5 moles) de dimetilamina anhidra. Una vez com-
pletada la adicidn de la amina, se afiadieron 280 g (1,35
moles) de atropado de etilo, y la mezcla de reaccidn fue

15 introducida en wn autoclave de acero inoxidsble (balanceo),
y mantenida a una temperatura de 150 a 16020 durante un
periodo de 20 horas. Al final de este perfodo de tiempo,
la mezcla fue vertida en 1,5 litros de agua ¥y somebtida a
extraceidn con 750 ml de benceno. Los extractos bencéni-

20 cos separados fueron sometidos después a exbraccidn dos
veces, usando 1,87 y 0,38 litros, respectivemente, de &ci
do clorhidrico N. El 4cido acuoso fue hecho basico con
hidrdxido sddice acuoso al 50%, y sometido a exbtraceidn
con 900 ml de éter de petrdleo.

“5 El éter de petrdleo separado fue agitado des-
pués enérgicamente con 2,25 litros de solucidn acuosa de
bisulfito sddico al 10%, durante un periodo de 75 min. EL
éter fue separado, secado sobre sulfato de magnesio y £il
trado. El filtrado fue concentrado hasta un residuo de

30 112,0 g. El residuo se concentrd més, por destilacién,
30.1.71.
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hasta un peso de 91,0 g. El residuo, que contenia una mez

cla de isdmeros cis y trans, tenfa un punto de ebullicidén
de 98 a 1022C/0,05 mm,

B, El residuo obtenido como se ha descrito en
la seccidn (A) de este ejemplo, 91,0 g (0,32 moles), fue
disuelto en 90 ml de acetato de etilo. Se afiadieron a la
solucién asi obtenida 11,6 g (0,32 moles) de cloruro de
hidrégeno en 2%0 ml de acetato de etilo. El producto re-
sultante, que comprendia la mezcla de isdémeros ¢is y trans,
en forma de sus sales clorhidrato, fue recogido y secado

hasta un peso de 87,0 g; punto de fusidn, 157 a 1602C,

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia ¥y nueva que se
Presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los si-
gulentes:

1.~ Un procedimiento para la preparacidén de
ciclohexanos sustituldos terapbéduticamente activos de fér-

mulas

- 29 -
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en la que Rq v R4 son iguales o diferentes y son hidrégeno
o alcohilo inferior de hasta 6 Atomos de carbono; R2 ¥ R3
son alcohilo inferior de hasta 6 Atomos de carbono; o R,
¥ Ry, cuando se toman juntamente con el &tomo de hidrége-
no, forman un anillo heterociclico, caracterizado por ha-

cer reaccionar un compuesto de f£érmula:

Oelian_ - O00R;

en la que R5 ¥ R# tienen los significados definidos ante-
riormente con un compuesto formado de la reaccidn de una

amina de férmula:

R’I\N/ By

| T
il

de 0,5 a 2 moles, en la que R,1 Yy R2 tienen los significa-
dos definidos anteriormente, y un aldehido de férmula:

CHO

| III
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1 mol, en la que R4 tiene el mismo significado definido
anteriormente, y las sales del mismo farmacédubicamente
aceptables.

2.~ Un procedimiento segln la reivindicacién
1, caracterizado porque el compuesto formado de la Treac—

cién de una amina de formula:

EH\\\ ,a—Re
N
|

H

de 0,5 a 1 moles, y un aldehido de férmula:

CHO

CH
' IIT

Ry,

1 mol, es hecho reaccionar in situ con un compuesto de
férmules

06H COOR5

S\ .~
I
fH

v
Ry

en la que R,]—R4 tienen los significados definidos anterior

mente, y sales del mismo farmacéubicamente aceptables.

5.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn

1, caracterizado porque el compuesto formado de la reac-

cidn de una amina de la férmula:

-3 -
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BN 0 B,
|

II
H

2 moles, ¥ un aldehido de férmula:

G0
G
?H2 TIT
Ry
1 mol, es:
e %
¥
R
o
B
CH, N< '
Ry

v es hecho reaccionar después de aislamiento, o in situ,
con un aldehido de férmula:

COOR5

CGHS\\~C,//

CH
| v
Ry

en la que R,]-Rq_ tienen los significados definidos ante-

riormente, y las sales del mismo farmacéuticamente acep-
tables.
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30.1.71.

4,- Un procedimiento para la preparacidn de
ciclohexanos sustituldos terspéuticamente activos.

Pal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta y tres hojas
escritas a miquina por una sola cara.

SRR
Madrid,

P. A.
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