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Esta solicitud es divisional de la patente 

na 366.913? presentada el 7 de mayo de 1.96§.
La invención descrita en la patente menciona­

da se refiere a ciclohexenos sustituidos terapéuticamen­
te activos y a sales farmacéuticamente aceptables de los 
mismos, y al procedimiento para preparar estos compues­
tos.

Los nuevos compuestos según son preparados por 
el procedimiento de la patente española 366.913) son com 
puestos cis y/o trans de fórmula:

**1\  /^ 2  
N

donde B^ es hidrógeno o alcohilo inferior de hasta 6 áto 
mos de carbono, Bg, y B^ son alcohilo inferior de haa 
ta 6 átomos de carbono, o B^ y Bg, considerados conjunta 
mente con el átomo de nitrógeno, forman un anillo hetero 
cíclico; y las sales farmacéuticamente aceptables de los 
mismos.

La presente solicitud proporciona un procedi­
miento de separación que produce un producto que es una 
mezcla cis y trans de dos compuestos isómeros, concreta 
mente 3-cis-B^B2-amino-4-fenil-4-cis-C00B^- ZX^-R^-ci- 
clohexeno y 3-trans-B^R2-amino-4-fenil-4-trans-COOB^- 
Z\^-R^-ciclohexeno, en los isómeros cis y trans. El isó 
meros cis se puede representar por la fórmula:
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387849
mientras que el isómero trans se puede representar por la 
fórmula:

teniendo los símbolos R^, Rg, Rg y R^ los mismos signifi­
cados que en la fórmula I.

La patente española Na 353.385, concedida el 8 
de diciembre de 1 .968, expone que una mezcla cis-trans de 
un ciclohexeno sustituido de fórmula I, donde R^ a Rg son 
según se ha definido antes y R^ es hidrógeno, se puede di­
vidir en los isómeros cis y trans preparando sus sales de 
adición de ácido clorhídrico, separando los isómeros cis 
y trans, y aislándolos.

Se ha hallado ahora oue este método de separa­
ción es aplicable a compuestos de fórmula I en los que R^ 
a R^ son según se han definido antes y R^ es alcohilo, 
concretamente a un procedimiento pera separar isómeros 
cis y trans de fórmula I:

donde R^ a Rg son según se han definido antes, y R^ es al­
cohilo, caracterizado por la reacción de una mezcla cis- 
trans de un compuesto de fórmula I con ácido clorhídrico,
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formando asi sales de los isómeros cis y trans, cada una 
de las cuales tiene una solubilidad diferente en un disol­
vente dado, aislar las sales separadas, y regenerar los 
isómeros cis y trans de fórmula I separados, y, si se de­
sea, preparar las sales de adición de ácido farmacéutica­
mente aceptables de los mismos.

La mezcla que contiene los dos isómeros se con­
vierte en el clorhidrato correspondiente por disolución 
del producto de reacción en un disolvente común adecuado, 
tal como éter, y adición, a la solución asi formada, de 
una cantidad suficiente de una solución etérea de cloruro 
de hidrógeno, 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 
isómero cis con 1,5 moles de agua es menos soluble en ace­
tato de etilo/metiletilcetona, se añade a la mezcla disol­
vente de acetato de etilo y metiletilcetona una cantidad 
de agua suficiente para la formación ddl hidrato del isó­
mero cis con 1,5 moles de agua. El isómero cis se separa 
fácilmente de la solución, por precipitación, en forma de 
su hidrato. El isómero trans que permanece en solución se 
puede recuperar por eliminación del disolvente. Como al­
ternativa, los isómeros cis y trans se pueden separar tam­
bién tomando como base sus sales de clorhidrato.

Se ha hallado un segundo método de separación 
de los isómeros cis y trans, a partir de una mezcla de isó 
meros de compuestos de fórmula I, donde a son según 
se han definido antes, y R^ es hidrógeno o alcohilo, como
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12.3.71

sigue: un procedimiento para separar isómeros cis y trans 
de fórmula I:

donde R^ a R^ son según se han definido antes, caracteriza­
do por hacer reaccionar una mezcla de isómeros cis y trans 
de fórmula I, con ácido naftalen-l,5-disulfónico, formando 
una mezcla de sales de los isómeros cis y trans, oue tienen 
diferentes solubilidades en un disolvente dado, aislar las 
sales separadas, y regenerar los isómeros cis y trans sepa­
rados, y, si se desea, preparar las sales de los mismos far 
macéuticamente aceptables.

Este método se propugna debido al hallazgo de 
que cuando el producto de reacción que comprende la mezcla 
de isómeros se disuelve en un alcohol monovalente alifático 
de bajo peso molecular, y se trata con ácido naftalen-1 ,5- 
disulfónico, se forma selectiva y exclusivamente una sal do 
ble del isómero trans y el ácido. La sal doble es muy esca­
samente soluble, y como resultado de ello sale de la solu­
ción en cantidades prácticamente cuantitativas, en formado 
producto cristalino sustancialmente exento del isómero cis 
y cualouier otro producto de reacción que pueda haber pre­
sente. En la separación de isómeros de la mezcla de isóme­
ros por este método, se prepara primero una solución alco­
hólica de ácido naftalen-l,5-disulfónico. En general, para 
producir esta solución se puede usar cualouier alcohol mo-
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novalente alifático de bajo peso molecular. Asi,"p^^JJJZ- 
plo, son adecuados para ser usados el metanol, etanol, pro 
panoli isopropanol, etc. Sin embargo, en la realización 
preferida de la invención se emplea una solución de ácido 
naftalen-1 ,5-disulfónico en etanol. La concentración de 
ácido en la solución alcohólica no es particularmente cri­
tica. Se emplea preferiblemente una solución que contenga 
de aproximadamente 10 a aproximadamente 20% en peso de 
ácido naftalen-1 ,5-disulfónico. En la siguiente fase del 
método, la mezcla de isómeros se disuelve análogamente en 
un alcohol. En general, como disolvente de la mezcla se 
usa cualquier alcohol monovalente alifático de bajo peso 
molecular, por ejemplo metanol, etanol, propanol, isopro­
panol, etc. Sin embargo, preferiblemente, se emplea una 
solución de la mezcla de isómeros en etanol. Aunque la 
concentración de esta solución no es particularmente crí­
tica, se ha hallado que se consiguen los mejores resulta­
dos cuando hay presente una cantidad de mezcla de isóme­
ros suficiente para proporcionar una solución que conten­
ga de aproximadamente 15,0 a aproximadamente 20,0% en pe­
so del isómero trans deseado. La cantidad de mezcla de 
isómeros necesaria para proporcionar una cantidad dada del 
isómero trans se puede determinar por experimentación pre­
liminar. En la tercera fase del método, la solución alco­
hólica de la mezcla de isómeros y la solución alcohólica 
del ácido naftalen-1 ,5-disulfónico se mezclan entre si a 
temperatura ambiente. Cuando comienza a formarse la sal do 
ble, la mezcla de reacción se enfria hasta una temperatu­
ra comprendida entre aproximadamente 0 y 5SC, y se conti­
núa la agitación durante un periodo de tiempo suficiente
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para permitir que reaccione con el ácido todo el isómero 
trans. En general, bastará la agitación continua de la mez­
cla de reacción a una temperatura de 0 a 5-C durante va­
rias horas. Después se recupera por filtración 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 isómero trans. se puede recristalizar a partir 
de un alcohol, por ejemplo etanol. La sal doble se puede 
convertir fácilmente en la base libre, suspendiéndola en 
agua y tratando la suspensión con hidróxido sódico o algu­
na otra base adecuada. Si se desea, el isómero trans. en 
forma de base libre, se puede convertir en una sal de adi­
ción de ácido, medicinalmente aceptable, por métodos usua­
les .

Se ha hallado que los isómeros trans de los com 
puestos de fórmula I, donde a R^ son segán se han defi­
nido antes y R^ es hidrógeno, tienen una actividad analgé­
sica algo mayor que los correspondientes isómeros cis de 
la patente espaRola NS 333.385.

También se ha hallado en la patente española NS 
358.298 que los compuestos cis de fórmula I, donde R^.a R^ 
son segán se han definido antes, y R^ es hidrógeno, han si­
do isomerizados al isómero trans.

Los compuestos de fórmula I, particularmente 
aquellos de fórmula I(a), presentan potente actividad anal­
gésica, y se usan como agentes analgésicos. Los compuestos 
se caracterizan además porque su administración no está 
acompañada por efectos secundarios adversos. Más específi­
camente, por administración, los compuestos no producen 
efectos de parálisis en el tracto gastrointestinal. Además,
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la administración de los compuestos no producé depr^í 
del sistema respiratorio. Se observan corrientemente efec­
tos de tal naturaleza cuando se administran analgésicos 
narcóticos, tal como meperidina.

Ejemplo 1

Este ejemplo se incluye aquí para poner en evi­
dencia un método para aislar 3-trans-dimetilamino-4-fenil-
4- trans-carbetoxi-A -ciclohexeno a partir de un producto 
que contiene dicho compuesto en mezcla con 3-cis-dimetil- 
amino-4-fenil-4-cis-carbetoxi-A^-ciclohexeno.

En este ejemplo se prepara primero una solución 
de 432 g (1,5 moles) de ácido naftalen-l,5-Aisulfónico en 
3 litros de etanol. La mezcla de isómeros se disuelve en 3 
litros de etanol. Se usa una cantidad de la mezcla de isó­
meros suficiente para proporcionar 546 g (2,0 moles) de
5- trans-dimetilamino-4-fenil-4-trans-carbetoxi-sAr-ciclohe- 
xeno. La solución etanólica de la mezcla de isómeros se 
trata con la solución etanólica de ácido naftalen-1 ,5-di- 
sulfónico, a temperatura ambiente. Cuando la sal comienza 
a separarse por precipitación, la mezcla de reacción se en 
fría, con agitación, a una temperatura comprendida entre 0 

y 5SC, y se mantiene a tal temperatura hasta que haya ce­
sado la precipitación. El precipitado se recupera por fil­
tración, se lava con etanol y se seca al aire.

El producto asi obtenido es una sal doble, rela­
tivamente insoluble, de 5-trans-dimetilamino-4-fenil-4- 
trans-carbetoxi-A**-ciclohexeno y ácido naf talen-1 ,5-disul- 
fónico. La sal doble, que tiene la fórmula empírica 
^44^34^2^10^2* funde con descomposición a de 244 a 245SC; 
peso molecular, 834,84.

12.3.71 ** Q **
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Análisis.- Cale.: C, 63,30; H, 6,32; N, 3,38; S, 7,68 

Hallado: C, 62,94; H, 6,24; N, 3,32; S, 7,43

Suspendiendo la sal doble en agua, y tratándola 
con hidróxido sádico 2N, se obtiene la base libre 3-trans- 
dimetilamino-4-fenil-4—trans-carbetoxi-A^-ciclohexeno.

Los extractos en éter fueron combinados y lava­
dos, usando agitación enérgica durante 75 min, con 1350 mi 
de solución acuosa de bisulfito sódico. El éter fué sepa­
rado y lavado dos veces con agua, usando porciones de 280 
mi cada vez. El éter fué separado y secado sobre sulfato 
de magnesio, y filtrado. El filtrado fué concentrado hasta 
que quedaron 112,5 g de residuo. Se determinó por cromato­
grafía gas-liquido.'

Edemolo 2
A.- Los componentes isómeros cis y trans de una 

mezcla que contiene 32,4% de 3-trans-dimetilamino-4-fenil- 
4-trans-carbetoxi-6-etil-A***-ciclohexeno (o trans-2-(dime- 
tilamino)-5-etil-l-fenil-3-ciclohexeno-l-carboxilato de 
etilo) y 66,5% de 3-cis-dimetilamino-4-fenil-4-cis-carbeto- 
xi-6-etil-A^-ciclohexeno (o cis-2-(dimetilamino)-5-etil-l- 
fenil-3-ciclohexeno-l-carboxilato de etilo) fueron separa­
dos, el uno del otro, de la manera siguiente: se disolvie­
ron en 130 mi de isopropanol 34,2 g de la mezcla de isóme­
ros, que contenían 1 1 ,1 g (0,037 moles) de la base trans. 
Esta solución fué tratada con una solución de 7*5 g
(0,0204 moles) de ácido naftalen-l,5-disulfónico con 4 -

3
moles de HgO, en 45 mi de isopropanol, a una temperatura 
de aproximadamente 60SC. La sal resultante de ácido nafta- 
len-l,5*-disulfónico y 3-trans-dimetilamino-4-fenil-4-trans- 
carbetoxi-6-etil-A^-ciclohexeno (o sal naftalensulfonato

12.3.71 -  9 -
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de trans-2-(dimetilamino)-5-etil-l-fenil-3-ciclohexeno-l- 
carboxilato de etilo) fué separada por filtración.

El filtrado de la operación anterior fué concen­
trado hasta un residuo, y el isómero cis, esencialmente pu­
ro, fué decantado. Fué disuelto en éter y lavado con agua. 
El éter se secó sobre sulfato de magnesio, se filtró y se 
concentró hasta un residuo que pesaba 18,0 g. Luego se di­
solvió el residuo en éter anhidro, y se trató con cloruro 
de hidrógeno anhidro. El precipitado resultante fué recogi­
do y re cristalizado a partir de acetonitrilo, produciendo 
13,4 g de clorhidrato de 3-cis-dimetilamino-4-fenil-4-cis- 
carbetoxi-6-etil-A*^**ciclohexeno (o clorhidrato de cis-2- 
(dimetilamino)-5-etil-l-fenil-3-ciclohexeno-l-carboxilato 
de etilo), p.f. de 157 a 159^0. La cromatografía en capa 
delgada indicó la presencia de menos de 0,2% del isómero 
trans.

B.- La mezcla de isómeros de la sección (A) de 
este ejemplo, 50 g, fué disuelta en 500 mi de éter anhidro, 
y la solución fué tratada con cloruro de hidrógeno anhidro 
hasta que la precipitación fué total. Los clorhidratos cis 
y trans mezclados fueron recogidos y secados hasta un peso 
de 54,0 g, p.f. de 148 a 165^0. Esta mezcla fué disuelta 
en 120 mi de dioxano caliente, y se la dejó enfriar lenta­
mente hasta una temperatura de 25^0. Se mantuvo a tal tem­
peratura durante un periodo de aproximadamente 3 min. El 
precipitado de clorhidrato de 5-trans-dimetilamino-4-fenil- 
4-trans-carbetoxi-6-etil-A^-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 203^0. La sal fué recristalizada a

12.3.71 10
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partir de metiletilcetona, produciendo 9,7 g del ciorhidra 
to trans, p.f. de 205,5 a 207^0. La cromatografía gas-li­
quido indicó la presencia de menos de 1% del isómero cis.

Ejemplo 5
En este ejemplo, 91,0 g (0,32 moles) de una mez 

cía de cis y traas-2-metil-5-dimetilamino-4-fenil-carboeto- 
xi-A^-ciclohexano que tenia un punto de ebullición de 93 

a 102SC/0,05 mm, fueron disueltos en 90 mi de acetato de 
etilo. Se añadieron a la solución asi obtenida 11,6 g (0,32 

moles) de cloruro de hidrógeno en 230 mi de acetato de eti­
lo. El producto resultante, que comprendía la mezcla de isó 
meros cis y trans, en forma de sus sales clorhidrato, fué 
recogido y secado hasta un peso de 87,0 g; punto de fusión, 
157 a 160SC.

Se agitaron 69,0 g de la mezcla de sales clorhi­
drato de los isómeros cis y trans con 70 mi de ácido clor­
hídrico 1N, durante un periodo de aproximadamente 5 min. Al 
final de este periodo, el clorhidrato cis hidratado resul­
tante fué recogido por filtración y secado hasta un peso 
de 24,0 g; p.f. de 45 a 55-C. El filtrado, que contenía el 
isómero trans en forma de su sal clorhidrato, fué recupera­
do y conservado para subsiguiente aislamiento de dicha sal.

El clorhidrato cis hidratado obtenido como se ha 
descrito en el párrafo precedente, fué suspendido en 300mi 
de xileno y calentado a la temperatura de reflujo. El agua 
de hidratación se eliminó mediante un separador. Por este 
método se perdió también el cloruro de hidrógeno. El xileno 
fué concentrado hasta obtener un aceite que se disolvió en 
éter y se trató con cloruro de hidrógeno anhidro, hasta com­
pletar la precipitación. El precipitado, que comprendía la

12.3.71 11 -
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sal clorhidrato cruda del isómero cis, fué recogido y seca­
do hasta un peso de 17,3 g; p.f. de 175*5 a 179^0. El pro­
ducto crudo fué re cristalizado a partir de metiletilcetona, 
produciendo 9*8 g de clorhidrato de 2-metil-5-cis-dimetil- 
amino-4-fenil-4-cis-carbetoxi-/\. -ciclohexeno (o clorhidra­
to de cis-2-(dimetilamino)-3-metil-l-fenil-3-eiclohexeno-l- 
carboxilato de etilo); p.f. de 185 a 1879C. La cromatogra­
fía en capa delgada indicó la presencia de 0,5% de isómero 
trans en el producto.

El filtrado de ácido clorhídrico 1N, es decir, 
el filtrado anteriormente mencionado, obtenido cuando se 
aisló el clorhidrato cis hidratado, fué hecho básico con 
hidróxido sódico acuoso al 50%. La base resultante fué so­
metida a extracción con éter, separada y secada sobre sul­
fato de magnesio. El agente de secado fué separado por fil­
tración, y el filtrado fué concentrado, proporcionando un 
residuo de 42,0 g de peso. El residuo (0,15 moles) fué di­
suelto en 40 mi de acetato de etilo, y se añadió al mismo 
una solución de 5,33 g (0,15 moles) de cloruro de hidróge­
no en 100 mi de acetato de etilo. El isómero 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 175^0. 
La recristalización con metiletilcetona produjo 26,5 g de 
clorhidrato de 2-metil-3-trans-dimetilamino-4-fenil-4-trans- 
carbetoxi-A^-ciclohexeno (o clorhidrato de trans-2-(dime- 
tilamino )-3-metil-l-fenil-3-ciclohexeno-l-carboxilato de 
etilo); p.f. de 184,5 a 186,5^0. La cromatografía en capa 
delgada indicó la presencia de 0,25 6 a 0,5% del isómero 
cis en el producto.

La presente solicitud, que corresponde a la pre-
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sentada en Estados Unidos de América, el 8 de Hayo de 1968, . 
bajo el na 727.689, se acoge a los beneficios del Articulo 
51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.
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Los puntos de invención propia y nueva que se 
5 presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten­

te de Invención en España, por VEINTE años, son los que se 
recogen en las reivindicaciones siguientes:

13.- Un procedimiento analógico para la separa­
ción de isómeros cis y trans de ciclohexenos sustituidos 

10 de fórmula I

15

en la que R^ es hidrógeno o alcohilo inferior de hasta 6 

átomos de carbono, Rg y R^ son alcohilo inferior de hasta 
6 átomos de carbono, o R^ y Rp, cuando se toman conjunta­
mente con el átomo de nitrógeno, forman un anillo hetero- 
ciclico, y R^ es alcohilo, caracterizado por hacer reaccio 
nar una mezcla cis-trans de un compuesto de fórmula I con 
ácido clorhídrico y formar sales, con ello, de isómeros 
cis y trans. que tienen cada una diferentes solubilidades
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en un disolvente dado, aislar las sales separadas y rege­
nerar los isómeros cis y trans separados, de fórmula I, y 
si se desea, preparar las sales de adición por ácido de 
los mismos, farmacéuticamente aceptables.

2a.- Un procedimiento analógico para la separa­
ción de isómeros gis y trans de ciclohexenos sustituidos.

Tal y como se ha descrito en la Hemoria que an­
tecede y con los fines que se han especificado.

Esta Hemoria consta de catorce hojas escritas a 
máquina por una sola cara.

Madrid,

G.D.S.-
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