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pere solicitar PATENTE DE INVENCION EN ESPARA por 20 afios
\ a nombre de WARNER-TAMBERT PHARMACEUTIOAL COMPANY
entidad norbteamericana

con domicilio em 201 Tabor Road, Morris. Plains, Nueva
Jersey, Estados Unidos de América.

por: "UN PROCEDIMTRNTO ANALOGICO PARA T4 SEPARACION DE
ISOMEROS CIS Y TRANS DE CICLOHEXENOS SUSTITUIDOS"
(Clase Internacional CO7c) '
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Esta solicitud es divisionel de la patente
ne 366.913, presentada el 7 de mayo de 1.96§.

Ia invencién descrita en la patente menciona-

da se refiere a ciclohexenos sustituidos terapéuticamen-
te activos y a sales farmacéuticamente sceptables de los
nismos, y al procedimiento para preparar estos compues-

tos.

Ios nuevos compuestos segin son preparados por
el procedimiento de la patente espafiola 366.913, son com
puestos cis y/o trans de f£érmula:

B AR
N
0635
COOR;

By
donde R, es hidrégeno o alcohilo inferior de hasta 6 &tg
mos de carbono, ‘32, R.5 ¥ Rq_ son alcohilo inferior de hag
ta 6 &tomos de carbono, o By 7 Bo considerados conjunta
mente con el &tomo de nitrégeno, forman wn anillo hetero
ciclico; ¥ las sales farmacéuticamente aceptables de los
nismos.

La presente solicitud proporciona un procedi-
niento de separacién que produce un producto que es una
mezcla ¢is y trans de dos compuestos isémeros, concreta
mente 3-cis-R,R,-amino-4-fenil-4-cis-C00R;- LM R, ~ci-
clohexeno y B-trans-RlRe-amino—4~feni1-4-‘crans—00033-
Al-Ru-ciclohexeno, en los isémeros cis y trans. El isd

meros cis se puede representar por la férmula:

Ry COOR3 - I(a)
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mientras que el isémero trans se puede representaf por la

f£ormula:

Rl\\N///Re

I(v)

teniendo los simbolos Ry, RE’ R3 y R4 los mismos signifi-
cados que en la férmula I.

Ls patente espafiola N2 353,385, concedida el 8
de diciembre de 1.968, expone que una mezclas cis-trans de
un ciclohexeno sustituido de férmula I, donde Ry a R3 son
segiin se ha definido antes y R4 es hidrégeno, se puede di-
vidir en los isbémeros ¢is y trans preparando sus sales de
adicidén de &cido clorhidrico, separaﬁdo los isOmeros cis
y trans, y aisléndolos.

Se ha hallado ahora cue este método de separa-
cién es aplicable a compuestos de foérmula I en los que R1
a R3 son segﬁn se han definido antes y R4 es alcohilo,
concretamente a un procedimiento prara separar isémeros
cis y trans de férmula I:

Rl\\N//fR2
Ol

I
COOR;

Ry

donde Rl a R3 son seghn se han definido antes, y R, es al-
cohilo, caracterizado por la reaccidén de una mezcla cis-

trans de un compuesto de férmula I con &cido clorhidrico,
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formando asi sales de los isbémeros c¢is y trans, cada-una
de las cuales tiene una solubilidad diferente en un disol-
vente dado, aislar las sales separadas, y regenerar 1los
isbémeros cis y trans de rérmuia I separados, y, si se de-
sea, preparar las sales de adicidon de &cido farmacéutica-'
mente aceptables de los mismos.

La mezcla que conbiene los dos isbémeros se con-
vierte en el clorhidrato correspondiente por disolucidn
del producto de reaccidén en un disolvente comin adecuado,
tal como éter, y adicidén, a la solucién asi formada, de
una cantidad suficiente de una solucidén etérea de cloruro
de hidrégeno, para formar las sales clorhidrato cis y'
trans. Estas dos sales clorhidrato se cristalizan luego
con una mezcla disolvente consistente en aproximadamente
10 partes en volumen de acetato de etilo por 1 parte en
volumen de metiletilcetona. Debido a que el hidrato del
isbmero cis con 1,5 moles de agua es menos soluble en ace-
tato de etilo/metiletilcetona, se afiade a la mezcla disol-
vente de acetato de etilo y metiletilcetona una cantidad
de agua suficiente para la formacién dél hidrato del isé~
mero ¢is con 1,5 moles de agua. El isdmero cis se separa
fécilmente de la solucidén, por precipitacidén, en forma de-
su hidrato. El isbémero trans que permanece en solucidn se
pusde recuperar por eliminacidn del disolvente. Como al~
ternativa, los isbmeros cis y trans se pueden separar tame-
bién tomando como base sus sales de clorhidrato.

Se ha hallado un segundo método de separacidn
de los isdmeros cis y trans, a partir de una mezcla de isf
meros de compuestos de férmula I, donde R, & R3 son segln

se han definido antes, y R, es higrégeno o alcohilo, como

0-4-
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% 2R
sigue: un procedimiento para separar isémeros c¢is y trans

de férmula I:

R R
l\\\ /,/ 2
N
CGH5

| "\ COOR;
R,

donde R1 8 R4 son seglin se han definido antes, caracteriza-
do por hacer reaccionar una meécla de igbdmeros cis y trans
de férmula I, con &cido naftalen-l,5-disulfénico, formando
una mezcla de sales de los isbmeros cis y trans, oue tienen
diferentes solubilidades en un.disolvente dado, aislar las
sgles éeparadas, ¥y regener~r -los isdmeros cis y trans sepa-
rados, y, 8i se desea, preparsr las sales de 10s mismos far
macéuticamente aceptables.,

Este método se propugna debido al hallazgo de
que cuando el producto de reaccidn que comprende la mezcla
de isémeros se disuelve en un alcohol monovalente alifético
de bajo peso molecular, y se trata con &cido naftalen-1,5-
dieulf6nico, se forma selectiva y exclusivamente una sal QQ
ble del isbébmero trans y el &cido. La sal doble es muyl§§ca~
samente soluble, y como resultado de ello sale de la solu-
cién en cantidades précticamente cuantitativas, en forma de
producto cristalino sustancialmente exento del isémero cis
y cualnuiei otro producto de reaccidn que pueda haber pre-
sente. En la separacibén de isbébmeros de la mezcla de isdme-
ros por este método, se prepara primero una solucién alco-,
hélica de 4cido naftalen~l,5-disulfénico. En general, para

producir esta solucidn se puede usar cualouier alcohol mo~
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plo, son adecuados para ser usados el metanol, ebanol, pro

panol, isopropanol, etc. Sin embargo, en la realizacién
preferida de la invencidn se emplea una solucidén de &cido
naftalen-1,5-disulfénico en etanol. La concentracidn de
fcido en la solucidn alcohdlica no es particularmente cri-
tica. Se emplea preferiblemente una solucidn que contenga
de aproximadamente 10 a aproximadamente 20% en peso de
fcido naftalen-l,5-disulfénico. En la siguiente fase del
método, la mezcla de isdmeros se disuelve anflogamente en
un alcohol. En general, como disolvente de la mezcla se
usa cualquier alcohol monovalente alifftico de bajo peso
molecular, por ejemplo metanol, etanol, propanol, isopro=-
panol, ebtc. Sin embargo, preferiblemente, se emplea una
solucibn de la mezcla de isdmeros en etanol. Aunque la
concentracibén de esta solucién no es particularmente cri-
tica, se ha hallado que se consiguen los mejores resulta-
dos cuando hay presente una cantidad de mezcla de isbdme-
ros suficiente para proporcionar una solucién que conten-
ga de aproximadamente 15,0 a aproximadamente 20,0% en pe-
so del isbémero trans deseado. La cantidad de mezcla de
isémeros necesaria para proporcionar una cantidad dada del
isbémero trans se puede determinar por experimentacibén pre-
liminar. En la tercera fase del método, la solucién alco-
hdlica de la mezcla de isdmeros y la solucibén alcohblica
del &cido naftalen-l,5-disulfénico se mezclan entre si a
temperatura ambiente. Cuando comienza a formarse la sal do
ble, la mezcla de reaccidn se enfria hasta una temperatu-
ra comprendida entre aproximadamente O y 52C, y se conti-

nfia la agitacidn durante un periodo de tiempo suficiente
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para permitir que reaccione con el &cido todo el isémero
trans. En general, bastard la agitacién continua de la mez-
cla de reaccifn a una temperatura de O a 52C durante va-
rias horas. Después se recupera por filtracién la sal do-
ble cristalizada, se lava con un alcohol, por ejemplo eta-
nol, y se seca. Si se desea, el producto, es decir, la sal

doble del isémero trans, se puede recristalizar a partir

de un alcohol, por ejemplo etanol. La sal doble se puede
convertir fécilmente en la base libre, suspendiéndola en
agua y tratando la suspensién con hidrbxido sbédico o algu-
na otra base adecuada. Si ée desea, el isémero trans, en
forma de base libre, se puede convertir en una sal de adi-
¢ibn de &cido, medicinalmente aceptable, por métodos usua-
les.‘ \

Se ha hallado que los isémeros frans de los com
puestos de férmula I, donde R; a Ry son segln se han defi-
nido antes y R, es hidrégeno, tienen una actividad analgé-
sica algo mayor que los correspondientes isbémeros cis de
la patente espaiiola N2 353,385,

También se ha hallado en la patente espafiola N2
358.298 que los compuestos g¢is de férmula I, donde Ry:-a R,
son segln se han definido antes, y R, es hidrégeno, han si-
do isomerizados al isbémero trans.

Los compuestos de férmula I, barticularmente
aquellos de férmula I(a), presentan potente actividad anal-
gésica, y se usan como agentes analgdsicos. Los compuestos
se caracterizan ademés porque su administracién no esté
acompafiada por efectos secundarios adversos. Mas especifi-
camente, por administracidén, los compuestos no producen

efectos de parilisis en el tracto gastrointestinal. Ademés,
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la administracidén de los compuestos no produce depretidn
del sistema respiratorio. Se observan corrientemente efec-
tos de tal naturaleza cuando se administran analgésicos
narcdticos, tal como meperidina.

Ejemplo 1

Este ejemplo se incluye agui para poner en evie
dencia un método para aislar 3-trans-dimetilemino-4-fenil-
4—§ggg§rcarb§toxi-451bciclohexeno a partir de un producto
que conbtiene dicho compuesto en mezcla con 3=-cig-dimetil-
amino~4—fenil-#-g;grcarbetoxi-lll—ciclohexeno;

En este ejemplo se prepara primero una solucidn
de 432 g (1,5 moles) de &cido naftalen-l,5-disuvlfénico en
3 litros de etanol. Ia mezcla de isdmeros se disuelve en 3
litros de etanol. Se usa una cantidad de la mezcla de isé-
meros suficiente para proporcionar 546 g (2,0 moles) de
Buggggs-dimetilamino-4~£enil-4~§g§g§rcarbetoxinA}-ciclohe-
xeno. La solucidn etanbélica de la mezcla de isdmeros se
trata con la solucidn etandlica de &cido naftalen=l,S5-di-
sulfénico, a temperatura ambiente. Cuando la sal comienza
a separarse por precipitacibén, la mezcla de reaccidn se en
fria, con agitacién, a una temperatura comprendida entre O
y 52C, y se mantiene a tal temperatura hasta que haya ce~
sado la precipitacidn. El precipitado se recupera por fil-
tracidn, se lava con etanol y se seca al aire.

El producto aéi obtenido es una sal doble, rela-

tivamente insoluble, de 3-trans-dimetilamino=i-fenile=i-

 tpans-carbetoxi-Al-ciclohexeno ¥y &cido naftalen-l,5-disul-

fénico. La sal doble, que tiene la férmula empirica

044334N201082, funde con descomposicibdn a de 244 a 2459C;
peso molecular, 834,84,
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Anflisis,.- Cale.: C, 63,30; H, 6,52; N, 3,38;
Hallado: C, 62,94; H, 6,24; N, 3,32;
Suspendiendo la sal doble en agua, y traténdola

con hidréxido sédico 2N, se obtiene la base libre 3-trans-
dimetilamino-#-fenil-4—§2§g§¢carbetoxi—l&l-ciélohexeno.

Los extractos en éter fueron combinados y lava~-
dos, usando agitacidén enérgica durante 75 min, con 1350 ml
de solucidn acuosa de bisulfito sddico. El éter fué sepa-
rado y lavado dos veces con agua, usando porciones de 280
ml cada vez. El1 éter fué separado y secado sobre sulfato
de magnesio, y filtrado. El filtrado fué concentrado hasta
que quedaron 112,5 g de residuo. Se determind por cromato-
grafia gas-liquido.: -

Ejemplo 2

Ay= Los componentes isbémeros ¢ig y trans de una
mezcla que contiene 32,4% de 3-trans-dimetilamino-4-fenil-
4-§ggg§-carbetoxi-s-eﬁil-lsl-ciclohexeno (o trans-2-(dime-
tilaming Y=5-etil=l=fenil-3=-ciclohexeno~l~carboxilato de
etilo) y 66,5% de 3-gis~-dimetilamino-4-fenil-4-g¢ig-carbeto~
xi=6-otil-Al-ciclohexeno (o gis-2~(dimetilamino)-S-etil-1-

fenil-3-ciclohexeno=l~carboxilato de etilo) fueron separa-

dos, el uno del otro, de la manera siguiente: se disolvie-

ron en 130 ml de isopropanol 34,2 g de la mezcla de isbme-
ros, que contenian 11,1 g (0,037 moles) dekla base trans.
Esta solucién fué tratada con una solucidén de 7,5 g '
(0,0204 moles) de 4cido naftalen—l,S-disulfénicd con 4 %
moles de Hao, en 45 ml de isopropanol, a una btemperatura
de aproximadamente 609C., La sal resultante de &cido nafta~
len~l,5~-disulfénico y 3-trans-dimetilamino-4-fenil-4-trans-

carbetoxi—G—etil—le-ciclohexeno (o sal naftalensulfonato

-9 -
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de trans-2-(dimetilamino)-5-etil~l~fenil—3-ciclohéxenoiii

carboxilato de etilo) fué separada por filtracién.

El filtrado de la operacidn anterior fué concen=
trado hasta un residuo, y el isémerc ¢cis, esencialmente pu-
ro, fué decantado. Fué disuelbo en éter y lavado con agua.
El &ter se secd sobre sulfato de magnesio, se £iltrd y se
concentrd hasta un residuo gue pesaba 18,0 g. Luego se di-
solvié el residuo en &ter anhidro, y‘se tratd con cloruro
de hidrdgeno anhidro. El precipitado resultante fué recogi-
do ¥y recristalizado a partir de acebonitrilo, produciendo
13,4 g de clorhidrato de 3-gis-dimebilamino-4-fenil-t-cis-
carbetoxi-6-etile Al-ciclohexeno (o clorhidrato de cis-2-
(dimetilamino )=5=-gtil=-l-fenil-3-ciclohexeno~l-carboxilato
de etilo), p.f. de 157 a 1592C. La cromatografia en capa
delgada indicd la presencia de menos de 0,2% del isbmero
trans.

B.- La mezcla de isbémeros de la seccidn (A) de
este ejemplo, 50 g, fué disuelta en 500 ml de &ter anhidro,
7 la solucién fué tratada con cloruro de hidrdgeno anhidro
hasta que la precipitacidén fué total. Los clorhidratos cis
¥y trans mezclados fueron recogidos y secados hasta un peso
de 54,0 g, p.f. de 148 a 1652C. Egta mezcla fué disuelta
en 120 ml de dioxano caliente, y se la dejé enfriar lenba-
mente hasta una temperatura de 252C. Se mantuvo a tal tem-
peratura durante un periodo de aproximadamente 3 min. El
precipitado de clorhidrato de 3-trans-dimetilamino-4-fenil-
4~trans-carbetoxi~6-etil- Al-ciclohexeno crudo (o clorhi-
drato de trans-2-(dimetilamino)=5-etil-l-fenil=3-ciclohexe=
no-l-carboxilato de etilo) fué recogido con rendimiento de

13,0 g, p.f. de 201 a 2032C, La sal fué recristalizada a

- 10 =
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partir de metiletilcetona, produciendo 9,7 g del clorhldia
to trans, p.f. de 205,5 a 20720. La cromatografia gas-li-
quido indicé la presencia de menos de 1% del isémero cis.
Ejemplo 3

En este ejemplo, 91,0 g (0,32 moles) de una mez
cla de cis y trans-2-metil=-3-dimetilamino-~i4-fenil-carboeto-
xi—é31~ciclohexano que tenfa un punto de ebullicién de 98
a 10220/0,05 mm, fueron disuelbtos en 90 ml de acetato de
etilo. Se afiadieron a la solucidén asi obtenida 11,6 g (0,32
moles) de cloruro de hidrégeno en 230 ml de acetato de eti-
lo. El producto resulbante, que comprendia la mezcla de isd
meros cis y trans, en forma de sus sales clorhidrato, fué
recogido y secado hasta un peso de 87,0 g; punto de fusidn,
157 a 1602C,

' Se agitaron 69,0 g de la mezcla de sales clorhi-
drato de los isdmeros gis y trans con 70 ml de &cido clor=
hidrico 1N, durante un periodo de aproximadamente 5 min, Al
final de este periodo, el clorhidrato ¢is hidratado resul-
tante fué recogido por filtracién y secado hasta un peso
de 24,0 g; p.f. de 45 g 552C, El filtrado, que contenia el

isbmero trans en forma de su sal clorhidrato, fué recupera-

do y conservado para subsiguiente aislamiento de dicha sal.
El clorhidrato ¢is hidratado obtienido como se ha
descrito en el pérrafo precedente, fué suspendido en 300 ml
de xileno y calentado a la temperatura de reflujo. El1 agua
de hidratacién se elimind mediante un separador. Por este
método se perdid también el cloruro de hidrégeno. E1 xileno
fué concentrado hasta obtener un aceite que se disolvid en
&ter y se tratd con cloruro de hidrégeno anhidro, hasta com-~

pletar la precipitacién. El precipitado, que comprendia la

-1l -
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sal clorhidrato cruda del isémero cis, fudé recogido y seca-
do hasta un peso de 17,3 g; p.f. de 1795,5 a 1792C. El pro-

ducto crudo fué recristalizado a partir de metiletilcetona,
produciendo 9,8 g de clorhidrato de 2-metil~3-cis-dimetil-

amino-4-fgnil—4—g;§rcarbetoxi-zx;—cic1ohexeno (o clorhidra~
to de ¢ig~2-(dimetilaming )=3-metil=l-fenil=3=-ciclohexeno-1-
carboxilato de etilo); p.f. de 185 a 1872C. La cromstogra-

fia en capa delgada indicé la presencia de 0,5% de isémero

trans en el producto.

El filtrado de &cido clorhidrico 1N, es decir,
el filtrado anteriormente mencionado, obtenido cuando se
aisld el clorhidrato cis hidratado, fué hecho basico con
hidréxido sbédico acuoso al 50%. La base resultante fué so-
metida a extraccidn con éter, separada y secada sobre sul-
fato de magnesio. El1 agente de secado fué separado por fil-
tracién, y el filtrado fué concentrado, proporcionando un
residuo de 42,0 g de peso. El residuo (0,15 moles) fué di-
suelto en 40 ml de acebato de etilo, y se afiadid el mismo
una solucidn de 5,33 g (0,15 moles) de cloruro de hidrége-
no en 100 ml de acetato de etilo. El isémero trans crudo
asi obtenido, en forma de sal de su clorhidrato, fué reco-
gido y secado hasta un peso de 44,5 g; p.f. de 162 a 1752C.
La recristalizacién con metiletilcetona produjo 26,5 g de
clorhidrato de 2-metil-3-trans-dimetilamino-4-fenil-l4-trans-
carbetoxi~Al-ciclohexeno (o clorhidrato de trang-2-(dime-
tilamine )~3~metil-l=fenil-3~-ciclohexeno-l-carboxilato de
etilo); p.f. de 184,5 a 186,59C, La cromatografia en capa
delgade indicé la presencia de 0,25 g a 0,5% del isémero

cis en el producto.

La presente solicitud, que corresponde a la pre-
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sentads en Estados Unidos de América, el 8 de Msyo de 1968, :

bajo el ne 727.689, se acoge a los beneficios del Articulo
51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Ios puntos de invencion propia y nueva que se
presenten para que sesn objebo de esta solicitud de Paten-~
te de Invencion en Espafia, por VEINTE anos, son los que 8e
recogen en las reivindicaciones siguientes:

12,- Un procedimiento analégico para la separa-

cién de isbémeros cis y trans de ciclohexenos sustituidos

de férmula I
BN N)z

CGES
COORB

By

en la que B, es hidrégeno o alcohilo inferior de hasta 6
dtomos de carbono, R, ¥ B, son alcohilo inferior de hasta
6 &tomos de carbono, o R, ¥ Ry, cuendo se tomen conjunta~
mente con el &tomo de nitrégeno, formen un anillo hetero-
ciclico, ¥ R, es alcohilo, caracterizado por hacer reacclo
nar una mezcla cis-trens de un compuesto de férmula I con
écido clorhidrico y formaer sales, con ello, de isémeros

cig y trans, que tienen cada una diferentes solubilidades

-13 -



en un disolvente dsdo, aislar las sales separadas y rege-
nerar los isémeros ¢is y trans separados, de férmula I, y
si se desea, preparar las sales de adicién por &cido de
los mismos, farmacéuticamente aceptables.
5 ‘22,- Un procedimiento analégico para la separa-
cién de isbémeros gis y trans de ciclohexenos sustituidos.
_ Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede y con los fines que se han especificado.
v Esta Memoria consta de catorce hojas escritas a

10 miquina por une sola cara.

Mearsa, 16 JUN, 1873

G.D.S.-—
4106.73. -4 -
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