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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencidn se refiere a compuestos de férmula:

en la cual A, X, Y, n, Ry, R, v Ry son tal como se han definido en
la reivindicacién 1. Estos compuestos se enlazan especificamente
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ANEXO (72) INVENTORES

Boigegrain Robert :
80, Chemin de Péret, 34820 Assas
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138 Rue des Kermes, 34980 Saint Gely du Fesc

Casellas Pierre :
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Lair Pierre :
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ANEXQ

Atentamente manifiesto a usted que 1la fuente normativa de la
reciprocidad de la cual se deriva el derecho del solicitante para
reivindicar prioridad en el presente caso, se encuentra:

a)

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de
Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio, del
Acuerdo por el cual se establece la “Organizacidén Mundial
de Comercio (OMC)” suscrito en Marruecos el 15 de abril de
1994. Este acuerdo fue aprobado por el Congresc de
Colombia mediante Ley 170 de 1994 vy por 1la Corte
Constitucional Colombiana mediante Sentencia C-137-95 de
28 de marzo de 1995, y entrd en vigencia en nuestro pais
el 30 de abril de 1995, 30 dias después de su
ratificacién.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las
partes II, III y IV del Acuerdo (referidas a la
existencia, alcance vy ejercicio de 1los derechos de
propiedad intelectual, entre otros) los Miembros cumplirén
los articulos 1 a 12 y el Articulo 19 del Convenio de
Paris --el Articulo que establece la prioridad de las
patentes de invencidn es el Articulo 4--

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los
Derechos de Propiedad 1Intelectual relacionados con el
Comercio, del Acuerdo L por el cual se establece Ila
Organizacidn Mundial de Comercio (OMC), el cual consagra
el “Trato de la nacidén mads favorecida” para los paises
Miembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era
parte Colombia en el momento en gque se presentd la
solicitud cuya prioridad ahora reivindico, con lo cual se
cumple la reciprocidad exigida en el Articulo 12 de 1la
Decisidn 344 del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes
provenientes de los Paises Miembros del Acuerdo de
Cartagena.



ANEXO

El documento que acredita la calidad REPRESENTANTES LEGALES
en Bogotid de los doctores JOSE LLOREDA CAMACHO y/o ALFONSO
LLOREDA CAMACHO y/o JOSE ANTONIO LLOREDA para TODOS LOS
ASUNTOS RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de 1la

sociedad peticionaria, que faculta a cada wuno de dichos

abogados para actuar individualmente, se encuentra
protocolizado ante esa Divisidén bajo el No. 19.670. En
consecuencia, ruego a usted reconocer la

personeria de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él1 contenida.

-

N>

Joéﬁ ANTONIO LLOREDA
T.P. No. 10.784

CODIGO 231



RESUMEN OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencidén se refiere a compuestos de fdrmula:

7\

en la cual A, X, Y, n, R;, R, v Ry son tal como se han definido en
la reivindicacidén 1. Estos compuestos se enlazan especificamente
a los receptores sigma, en especial a los del sistema nervioso

periférico.
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La presente invencién se refiere a derivados del benceno
que comprenden una' funcidén amina sustitulida por un grupo
alquilo v un grupo cicloalquilo, gque se enlazan especificamente
a los receptores sigma, en especial a los del sistema nervioso
periférico, un procedimiento para la preparacidn de estos
compuestos y su utilizacidén en composiciones farmacéuticas y
mas particularmente como inmunosupresores.

Los receptores sigma han sido puestos en evidencia por
medio de varios ligandos. En primer lugar, pueden citarse
compuestos opiaceos, los 6, 7-benzomorfanos o SKF-10,047, mas
particularmente el compuesto quiral (+) SKF-10,047 (W. R.
Martin et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 1976, 197, 517-532; B.
R. Martin et al., J..Pharmacol. Exp. Ther. 1984, 231, 539-544).
Entre estos compuestos, los més utilizados son la (+)N-
alilnormetazocina o (+) NANM N la (+)pentazocina. Un
neuroléptico, el haloperidol, también es un ligando de 1los
receptores sigma, asi como el (+)3-(3-hidroxifenil)-1-
propilpiperidina o (+)3-PPP (B. L. Largent et al., Proc. Nat.
Acad. Scil. USA 1984, 81, 4933-4937).

La patente US 4,709,094 describe derivados de la guanidina
muy activos como ligandos especificos de los receptores sigma;
mas particularmente puede citarse la di- (0O-tolil)guanidina o
DTG. La distribucidén anatémica de los receptores sigma en el
cerebro ha sido estudiada por autorradiografia, luego de marcar

estos receptores con la DTG, segun E. Weber et al., Proc. Nat.
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Acad. Sci. USA 1986, 83, 8784-8788), asi como por los ligandos
(+) SKF-10,047 y (+)3-PPP segun B. L. Largent et al., J.
Pharmacol .Exp. Ther.USA 1986, 238, 739-748. El estudio por
autorradiografia ha permitido identificar claramente 1los
receptores sigma del cerebro y distinguirlbs de los otros
receptores de los opiaceos, asi como los de la fenciclidina.
Los receptores sigma son particularmente abundantes en el
sistema nervioso central y se concentran en el tronco cerebral,
el sistema limbico y las regiones implicadas en la regulacidn
de las emociones. También se encuentran receptores sigma en
diferentes tejidos periféricos. Se distinguen por lo menos dos
tipos de receptoreé sigma: los receptores sigma-1 y 1los
receptores sigma-2. Los ligandos de tipo (+) SKF-10,047 se
fijan selectivamente sobre los receptores sigma-1 mientras que
otros ligandcs como la DTG, el haloperidol o la (+) 3-PPP
presentan una gran afinidad a la vez para los receptores sigma-
1 v sigma-2.

La patente EP 461 986 describe compuestos de fédrmula:

RI
1 s 3

R, A_—CH{__N\R- (A)
4
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que se enlazan selectivamente a los receptores sigma y dque
poseen una actividad inmunosupresora.

Entre esta serie de compuestos, ha sido estudiado en
especial el clorhidrato de [3-(3-cloro-4-ciclohexilfenil)alil]
ciclohexiletilamina, (Z) de férmula:

H\\ H
C——C\

CHs—N
\ , HCI
CHE—CHE1

Podra hacerse referencia por ejemplo a Bioclogical
Chemistry 1997, 272(43), 27107-27115; Immunopharmacology and
Immunotoxicology 1996, 18 (2), 179-191. Los compuestos de
férmula (A) poseen sin embargo una propiedad especifica gque
podria ser considerada como un inconveniente. Se frata de una
propiedad que aparece durante la metabolizacidén: la dependencia
al cltocromo denominado CYP 2D6.

En 1557, por ‘primera vez, se previd que diferencias
hereditarias pédian ser responsables de las variaciones de
respuesta frente a los medicamentos. |

El metabolismo oxidativo muestra variaciones importantes
segun los individuos y las razas. Las investigaciones

efectuadas durante los uUltimos 15 afics han demostrado que las
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variaciones de la expresién funcional de la familia del
citocromo P450 (CYP) multigénico es el origen de tales
diferencias. Sélc algunas isoformas del citocromo P450 entre
las vya caracterizadas en el hombre poseen un rol en el
metabolismo oxidativo de 1los medicamentos. Podra hacerse
referencia a Xenobiotica, 1986, 16, 367-378. Hasta ahora los
CYpP 1A2, CYP 2A6, CYP 2C9, CYP 2D6, CYP 2Cl9, CYP 2E1 y CYP 3A4
han sido identificados por su importancia clinica. Actualmente,
se estima que los CYP 3A4, CYP 2D6 y CYP 2C9 son responsables
por si mismos (y en grados variables) del 90% del metabolismo
de oxidacidn de los medicameﬁtos. Aunque la expresién funcional
de estas isoformas esté regulada y bajo la influencia de gran
cantidad de factores mediocambientales, fisioldgicos, 1los
factores genéticos presentan la influencia mas marcada, lo cual
subraya el importante rol que juega el polimorfismo en la
oxldacidén de los medicamentos. Un cierto numero de
polimorfismos han sido estudiados (particularmente los del CYP
2C19 vy del CYP 2D6). Mas particularmente, se demostrdo la
importancia clinica del polimorfismo del CYP 2D6 en la 4-
hidroxilacidn de la debrisoquina (Clin. Pharmaccl. Ther. 1991,
5C, 233-238). El polimorfismc genético del CYP 2D6 es
responsable del metabolismo problematico de mas de 30
medicamentos importantes y afecta hasta el 10% de la poblaciédn
caucasica (metabolizadores lentos). Ahora se demostrd que esta

isoforma controla la bictransformacién de medicamentos como los
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antiarritmicos, los B-bloqueantes, los antihipertensores, los
antianginales, los neurolépticos y los antidepresores. Aparte
de algunas excepciones, estos medicamentos son utilizados en
medicina psiquiatrica y cardiovascular para el tratamiento a
largo plazo.

Las consecuencias farmacocinéticas son sobre todo de orden
cuantitativo: los sujetos metabolizadores lentos poseen una
tasa de producto sin cambio méds alta que los otros. Estas
diferencias cuantitativas tienen un impacto clinico
considerable para las moléculas gque presentan un indice
terapéutico reducido.

Por lo tanto, 1la genética influye fuertemente en las
diferencias de eficacidad y de efectos secundarios observados
segun los individuos. Asi, es importante determinar si el
metabolismo de un medicamento puede ser modificado en caso de
deficiencia genética de una enzima.

Ahora se descubrid, de acuerdo con la presente invenciédn,
nuevos derivados del benceno afines para los receptores sigma,
en especial los del sistema nervioso periférico, provistos de
una actividad inmunosupresora pero con una tasa de
metabolizacidén baja y/0 una implicacidén nula o baja del CYP 2D6
en el procesc de oxidacidn.

Los compuestos de acuerdo con la invenciédn también tienen
una actividad antitumoral; en especial inhiben la proliferacién

de las células cancerosas.
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Por otro lado,iestos nuevos compuestos han demostrado que
poseen una actividad desde el punto de vista cardiovascular,
con mas particularidad en lo que respecta al control del ritmo
cardiaco.

Los compuestos de acuerdo con la invencidén también tlienen
una actividad sobre la apoptosis.

Bsi, segun uno de sus aspectos, la presente invencidn se

refiere a los compuestos de férmula:

R
R 7 N\ A—(CHE);—-Ni : 1)
= R

3

en la cual:

- A representa un grupo seleccionado entre los siguilentes:

C—'C 7 CH:CH—; _CHz_CHZ—
- n es igual a 1 &6 2;
- X representa un atomo de hidrdgeno, de cloro o de fluor o un
grupo metilo o metoxi;
- Y representa un atomo de hidrdgeno o un &atomo de clcro o de

fluor;



- Ry representa un grupo ciclohexilo monosustituido,
disustituido, trisustituido o tetrasustituide por un grupo
metilo; un grupo fenilo monosustituido o disustituidg por un
dtomo de fluor o de cloro o por un grupo metoxi; un grupo
cicloheptilo, tert-butilo, diciclopropilmetilo, biciclo(3.2.1]
octanilo, 4-tetrahidropiranilo, 4-tetrahidrotiopiranilo o
adamantilo 1 6 2 o adamantan-2-ol; & R; representa un grupo
fenilo, entendiéndose que en este caso X e Y son diferentes del
hidrégeno;
- R, representa un &tomo de hidrdgeno o un grupo (C;-C4)alquilo
eventualmente sustituido por un grupo trifluorometilo;
- R3 representa un (Cs_Cy)cicloalquilo;
y las sales de adicidén de estos compuestos con acidos
farmacéuticamente aceptables, asi como sus solvatos e hidratos.

Por alquilo, se entiende un radical monovalente
hidrocarbonado, saturado, lineal o ramificado.

Por (C,_Cy)alquilo, se entiende un radical alquilo que
comprende de 1 a 4 &tomos de carbono.

De acuerdo con otro de sus aspectos, la invencidn se
refiere a los compuestos de férmula (I) en los cuales:
- A representa un grupo seleccionado entre los siguientes:

<=¢c- ; -CH=CH ; -CH,-CH,

- n es igual a 1 6 2;
- X representa un atomo de hidrdégeno, de cloro o de fluor o un

grupo metilo o metoxi;
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- Y representa un &dtomo de hidrdégeno o un atomo de cloro o de
fldor;
- Ry representa un grupo ciclohexilo monosustituido,
disustituido, trisustituido o tetrasustituido por un Jgrupo
metilo; un grupo fenilo monosustituido o disustituido por un
dtomo de fldor o de cloro o por un grupo metoxi; un grupo
cicloheptilo, tert-butilo, diciclopropilmetilo,
biciclo[B.Z.l]octanilo, 4-tetrahidropiranilo, 4-
tetrahidrotiopiranilo o adamantilo 1 & 2; o R; representa un
grupo fenilo, entendiéndose qQue en este casc X e Y son
diferentes del hidrégeno;
- R, representa un (C,.Cy)alquilo eventualmente sustituido por
un grupo trifluorometilo;
R; representa un (Cs_Cy)ciclcalquilo;
y las sales de adicién de estos compuestos con acidos
farmacéuticamente aceptables, asi comoc sus solvatos e hidratos.

De acuerdo con otro de sus aspectos, la 1invencidn se

refiere a los compuestos de férmula:

R; A—CH—N—R,  (L1)
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en la cual:
- A representa un grupo seleccionado entre los siguientes:
-C=C- ; —CH=CH ; -CH,_CH,-

- X representa un atomo de hidrdégeno o de cloro;
- Y representa un atomo de hidrégeno o un atomo de cloro;
- R; representa un ciclohexilo monosustituido, disustituido,
trisustituido o tetrasustituido por un grupo metilo; un grupo
fenilo sustituido por un &tomo de cloro, un grupo metoxi o uno
o dos &tomos de fluor; un grupo tert-butilo o adamantilo 1 &
2; o R; representa un grupo fenilo, entendiéndose que en este
caso X e Y representan ambos un atomo de cloro;
- R, representa un (C,_Ci)alquilo;
y las sales de adicién de estos compuestos con acidos
farmacéuticamente aceptables, asi como sus solvatos e hidratos.

De acuerdo con otro de sus aspectos, la invencidn se
refiere a los compuestos de féormula (I) y (I.1) en los cuales
A representa el grupo -CH=CH- de configuracidén (2Z) y las sales
de adicidn de estos compuestos con acidos farmacéuticamente
aceptables, asi como sus solvatos e hidratos. De acuerdo con
otro de sus aspectos, la invencién se refiere a los compuestos
tal como han sido definidos anteriormente, en los cuales X
representa un 4&tomo de cloro e Y representa un atomo de
nidrégeno o de cloro v las sales de adicién de estos compuestos
con aclidos farmacéuticamente aceptables, asi como sus solvatos

e hidratos.
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De acuerdo con otro de sus aspectos, la invencién se
refiere a los compuestos tal como han sido definidos
anteriormente, en los cuales R; representa el grupo 3,3,5,5-
tetrametilciclohexilo o) 3,3-dimetilciclohexilo 0 4,4~
dimetilciclohexilo, un grupo fenilo monosustituido o
disustituido por un atomo de fluor o sustituido en posicidn 4
por un &tomo de cloro; o un grupo adamantilo 1 & 2; y las
sales de adicién de estos compuestos con acidos
farmacéuticamente aceptables, asi como sus solvatos e hidratos.

Otro aspecto de la invencidén estéd constituido por 1los
siguientes compuestos:
-{(Z)-3-(4-Adamantan-2-il-3-clorofenil)propen-2-
il]ciclohexiletilamina;
-[(Z)-3-(4-Adamantan-2-ilfenil)propen-2-il]ciclohexiletilamina;
-{(Z)-3-(4-(4,4-Dimetilciclohexil)-2-clorofenil]propen-2-
il}ciclohexiletilamina;
-[(Z)-3-(4-Adamantan-1-1il-3-clorofenil)propen-2-
il]ciclohexiletilamina;
-[{Z)-3-(4-Adamantan-2-11-3,5-diclorofenil)propen-2-
il]lciclohexiletilamina;
-{(Z)-3-(4-Adamantan-2-11-3,5-diclorofenil)propen-2-
il]ciclohexil (2-metiletil)amina;
asl como sus sales con acidos farmacéuticamente aceptables, sus
solvatos e hidratos.

En particular, la invencién se refiere a la [(Z)-3-(4-
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Adamantan-2-11-3, 5-diclorofenil)propen-2-il]ciclohexiletilamina
asi como sus sales con &cidos farmacéuticamente aceptables,
solvatos e hidratos.

Las sales de los compuestos de acuerdo con la invencidn
son preparadas segun técnicas bien conocidas por el
especialista.

Las sales de los compuestos de férmula (I) de acuerdo con
la presente invencién, comprenden aquéllas con adcidos minerales
u organicos que permiten una separacidén o una cristalizacidn
conveniente de los compuestos de férmula (I), asi como sales
farmacéuticamente aceptables. Como é&cido apropiado, pueden
citarse: el &cido picrico, el Acido oxalico o un é&cido
Opticamente activo, por ejemplo un acido tartéarico, un &cido
dibenzoiltartérico,. un acido mandélico o) un acido
canfosulfénico, vy los que forman sales fisioldgicamente
aceptables, tales como el clerhidrato, el bromhidrato, el
sulfato, el hidrogenosulfato, el dihidrogenofosfato, el
maleato, el fumarato, el 2-naftalensulfonato, el
peratoluensulfonato.

Entre las sales de los compuestos de férmula (I), se
preflieren en particular los clorhidratos.

Cuando un compuesto de acuerdo con la invencidn presenta
uno o varios carbonos asimétricos, los isdémerocs épticos de este
compuesto forman parte integrante de la invencién.

Cuando un compuesto de acuerdo con la invencién presenta
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una estereoisomeria por ejemplo de tipo axial-ecuatorial o de
tipo Z-E, la invencién comprende todos los estereolisdmeros de
este compuesto.

La presente invencidén comprende los compuestos de férmula
(I) bajo forma de isdémeros puros pero también bajo forma de
mezcla de isdémeros en cualquier proporcién. Los compuestos (I)
son aislados en forma de isdmeros puros por las técnicas
clédsicas de separacién: podran utilizarse, por ejemplo,
recristalizaciones fraccionadas de una sal del racémico con un
dcido o una base oOpticamente activa cuyc principio es muy
conocido o las técnicas clasicas de cromatografias sobre fase
quiral o no quiral; por ejemplo, podrd utilizarse la separacidn
sobre gel de silice o silice transplantada C;g eluyendo con
mezclas tales como solventes clorado/alcohol.

Los compuestos de férmula (I) anteriores comprenden
también aquéllos en los cuales uno o varios &tomos de
hidrdgeno, de carbono o de haldgeno, sobre todo de cloro o de
fldor, han sido reemplazados por su isdtopo radiactivo, por

1l tr

fomt

tic o el carbono-14. Tales compuestos marcados

®

[}

emplo

D

q
I

1 utiles en trabajos de investigacién, de metabolismo o de

4}
O
o]

th
o1}

rmacocinética, en ensayos Dbloguimicos como ligando de
receptaores.

Los grupos funcionales eventualmente presentes en la
molécula de los compuestos de féormula (1) y en los

intermediarios reactivos pueden estar protegidos, ya sea en
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forma permanente o en forma temporaria, por grupos protectores
Jque aseguran una sintesis univoca de los compuestos esperados.
Las reacciones de proteccién y desproteccién se efectuan segun
técnicas muy conocidas por el especilalista. Por grupo protector
temporario de las aminas, alcoholes, fenoltioles o acidos
carboxilicos, se entiende los grupos protectores tal como han
sido descriptos en Protective Groups in Organic Synthesis,
Greene T.W. y Wuts P.G.M., ed. John Wiley y Sons, 1991 vy en
Protecting Groups, chienski P.J., 1994, Georg Thieme Verlag.

El especialista estaréd en condiciones de seleccionar los
grupos protectores adecuados. Los compuestos de férmula (I)
pueden comprender grupos precursores de otras funciones que son
generadas posteriormente en una ¢ varias etapas.

La presente invencidén también tiene por objeto un
procedimlento para la preparacién de los compuestos de férmula
(I), caracterizado porque:

1) en el caso en gue A representa el grupo —-C=C-

j 0, sin =1, se efectla una reaccidn de Mannich entre el

[¢3)

de

th

deriv

ol

enilacetilénico de férmula:

(1)

en la cual Ry, X e Y son tal como se han definido para (I), ¥y
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el formaldehido y la amina (1) HNR,R;, R; y R; comc se
definlieron para (IL};
b) o se efectua un acoplamiento de Suzukl entre el compuesto

de férmula: v

R
z C=C—(CH)N, (1)

R

3
X

en la cual X, Y, n, R, v Ry son tal como se han definido para
(I) Yy Z representa un bromo, un yodo o el grupo
trifluorometansulfonato (OTf) y un derivado bordnico (2) de
férmula R;_B(OR), en el cual R representa un adtomo de hidrégeno,
un grupo alquilo o arilo en presencia de una base y de un
catalizador metalico;

c) o, cuando R; representa un grupo ciclohexilo monosustituido,
disustituido, trisustituido o tetrasustituido por un grupo
metilo; un grupo ciclcheptilo, 4-tetrahidropiranilo, 4-

tetrahidrotiopiranilo o adamantilo, se efectla un acoplamiento

entre el compuesto (Ia) en el cual 7 representa un &atomo de
vodo o de promo con la cetena {(3) correspondiente a R,

resentad

r

®
e}
o1

por : en presencla & une base para

(e>=o0 ‘

obtener intermediariamente el compuesto de formula:
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Y
R
—_— 7 2
> O CEC—(CH)—N_ (1)
HO R
X

3

en la cual X, Y, n, R, vy Ry son tal como se definieron para

(I), siendo luego reducido dicho compuesto (I°) en condiciones

selectivas;

d) o bien se efectua una reaccidén de acoplamiento entre la

amina de férmula:

R
2

— s
H—"C:C—“—(CHZ)E—N\ (4)

R
3

en la cual n, R, v Ry son tal como se definieron para (I) vy el

compuesto de férmula:

Y
R; 7 (un
X
en la cual R;, X e Y son tal comc se definieron para (I) vy Z
representa un atomo de bromo, vodo 0 un grupc
trifluorometilsulfonato (triflato u OTE);
2} en el caso en gque A representa el grupo CH=CH-, se efectua

una hidrogenacién con hidrégenc naciente o en presencia de

ciclohexeno del compuesto (I} en el cual A representa el grupo
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acetilénico para preparar el compuesto etilénico (I)

—C=C-
bajo forma de una mezcla de los isdmercs Z y E o se efectua
esta hidrogenacién‘en presencia de un catalizador metalico
sobre soporte para preparar el compuesto etilénico (I) en forma
Z o también se hace reacciconar sobre el compuesto (I) en el
cual A representa el grupo acetilénico —C=C- un hidruro
metdlico para preparar el compuesto etilénico (I) en forma E;
3) en el caso en que A representa el grupo -CH, CH,-, se
efectua una hidrogenacidédn del compuesto (I) en el cual A
representa un grupo -CH=CH- &6 —C=C-

En la etapa la del procedimiento de acuerdo con la
invencidén, se procede en caliente, preferentemente a una
temperatura comprendida entre 80 y 90°C, en un solvente polar
tal como el 1,2-dimetoxietanc o el 1,4-dioxano. Para facilitar
la reaccidn de condensacidn, puede utilizarse un catalizador,
por ejemplo una sal metdlica tal como el cloruro de cobre II
o el cloruro de cobre III.

En la etapa 1lb del procedimiento, el acoplamiento de
Suzuki se efectia preferentemente entre un compuesto (la) en

el cual I representa OTf y el derivado bordénico (2) de férmula

La reaccidn se efectua en presencia de una base, como los
nidrdxidos, alcodxidos, fosfatos o carbonatos alcalinos o
alcalino-terrosos, méds particularmente el fosfato de potasio

0 el carbonato de sodio. La reaccidn se efectla en presencia
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de un catalizador metalico, por ejemplo un catalizador de
cobre, de estafio o preferentemente de paladio, tal como el
tetraquis({trifenilfosfina)paladio, eventualmente con un
halogenuro del ftipo <cloruroe de 1litio gue actua como
cocatalizador. Se opera en caliente, a una temperatura
comprendida entre 60 y 80°C en un solvente inerte como el
tolueno o el 1,2-dimetoxietano o preferentemente en medio
bifdsico tolueno/solucidn acuosa con eventualmente una parte
de alcohol como el etanol.

El acoplamiento de Suzuki ha sido estudiado en numerosas
publicaciones, como por ejemplo Synth. Commun. 1981, 11(7),513-
519 y J. Org. Chem. 1993, 58 (8), 2201-2208. Los acidos
bordnicos (2) R;-B(OH), son comerciales o estéan sintetizados de
manera clasica a partir de los derivados halogenados
correspondientes, preferentemente bromados R;Br por accidn, por
ejemplo, del trimetilborato en presencia de una base como el
tert-butillitio.

En la etapa 1c, el acoplamiento se efectua preferentemente
sobre un compuesto (Ia) en el cual 7 representa un atomo de
bromo, en presencia de una base como el n-butillitic en un
solvente inerte, preferentemente el éter dietilico a baja
temperatura, prefiriéndose el. rangc de temperatura que va de
los -80 a los -70°C. La reduccién de (I') en (I) se efectia
en condicliones selectivas, por ejemplc segun el método

descripto en Tetrahedron, 1995, 51, 11043-11062 por accién del
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clorotrimetilsilano y del yoduro de sodio en una mezcla
acetonitrilo/solvente clorado como el diclorometano, seguida
de un tratamiento con &acido acético en presencia de cinc o
también por accién de acido yodhidrico o por hidrogenacidn
iénica por accidén de tetraborohidruro de sodio en el acido
triflico.

En la etapa 1d del procedimiento, el acoplamiento se
efectia en presencia de un catalizador con paladio, de una o
varias aminas terciarias y eventualmente de cloruro de litio.
Se preferird utilizar un compuesto (III) en el cual 2
representa un triflato y se operard en presencia de un
catalizador con paladio del tipo tetraquis(trifenilfosfina)
paladio o diclorodi(trifenilfosfina)paladio y eventualmente de
un cocatalizador como el yoduro de cobre. En el caso en que Z
representa un triflato, se utilizard también el cloruro de
litio. Este acoplamiento se efectia preferentemente en
presencia de trietilamina y de piridina hasta el reflujo de la
mezcla reactiva. Para este tipo de acoplamiento, denominado
acoplamiento de Sconogashira, podré hacerse referencia a J. Org.
Chem. 1993, 58, 7368-7376 vy 1998, 63, 1109-1118; Syn. Lett.
1985, 1115-1116 v Synthesis, 1987, 981,

Para preparar los compuestos (1) en los cuales A
representa el grupo -CH=CH- bajo forma Z, se efectua en general
la hidrogenacién en presencia de ciclohexeno vy de un

catalizador metalico sobre soporte, tal como el paladio sobre



20

sulfato de bario o carbonato de calcio o el niquel de Raney,
o preferentemente el catalizador de Lindlar, en un solvente
inerte para la reaccion, como el éter de petrdleo o un solvente
alcohdélico. Para preparar los compuestos (I) bajc forma E, se
prefiere utilizar como hidruro metdlico el hidruro de
diisobutilamonio (DIBALH) en un solvente inerte como el
tolueno. |

Para preparar los compuestos (1) en los cuales A
representa el grupo =-CH,-CH,-, la hidrogenacidén se realiza
generalmente en un alcohol, por ejemplo el etanol, en presencia

de un catalizador como el 6xido de platino o preferentemente

el paladio sobre carbén.

Para las técnicas de reduccidén de los alcenos vy alcinos
utilizadas anteriormente, se podra hacer referencia a
“Catalytic Hydrogenation. Techniques and Applications in
Organic Chemistry”, Robert L. Augustine, 1965, Marcel Dekker,
Inc. New-York.

El procedimiento general de preparacidén de los compuestos

-

) en los cuales A representa el grupc acetilénico  —C=C-

encuent

4]
0]
)

a descripto en el ESQUEMA 1 que sigue:
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ESQUEMA 1
VIA A VIA B
sin=1 sin=1
Z—Q—CECH (lIa)
R1 C=CH @O
R (1)
HN< 2 (1) HCHO
R
3
HCHO
' Y
I
con _
_ R,-B(OR), (2) z C_—_C—(CHz)n—N\
= —C=C— — 1
3
A (1 Z=Br, | 4
(3)
A
H—CEC*WCHQ;N\ (4)
(4) R
Y Y
R- z (1) z Z  (la)
X X
VIA C VIA D
En el ESQUEMA 1, A = =c- , v X, Y, n, R, R, vy Ry son
tal como han sido definidos para (I), R representa un atomo de

hidrdgeno,

un grupo alquilo o arilo,

Z representa un atomo de

bromo, de yodo o un triflato y Z representa un triflato cuando
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Z representa un bromo o un yodo, si no Z representa un atomo
de bromo o de yodo. A continuacién se detallara la importancia
de la naturaleza de: los sustituyentes Z2 y Z° en la reaccidn de
acoplamiento descripta VIA D.

El compuesto (II) es obtenido por tratamiento en medio

basico de la cloroacroleina de férmula:

Q%) H

Cl\ /

Cc=C
\H (1v)

en la cual X, Y y R; son tal como han sido definidos para (1),
preferentemente por accién del hidréxido de sodio en un
solvente como el tetrahidrofurano o preferentemente el 1,4-
dioxano a la temperatura de reflujo del solvente.

La cloroacroleina (IV) es preparada a partir de la

acetofencna de formula:

en la cual X, Y y R, son tal como han sido definidos para (I),

por acciodon de un complejo de Vilsmeier. Se utiliza por ejemplo
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el cloruro de (clorometileno)dimetilamonio, complejo de
Vilsmeier comercial, o un complejo de Vilsmeier obtenido a
partir de una formamida disustituida combinada con el cloruro
de oxalilo, el oxicloruro de fésforo o el fosgeno. Se opera en
general en un solvente clorado o un éter a una temperatura
comprendida entre -20 y 40°C. Mé&s particularmente, se utiliza
un complejo de Vilsmeier obtenido a partir de la
dimetilformamida y del cloruro de oxalilo en un solvente tal
como el diclorometano o el 1,2—dimetdxietano a temperaturas
comprendidas entre -10 y 10°C.

Para este tipo de reaccién, podréd hacerse referencia por
ejemplo a J. Chem. Soc. (Cy1970, 2484-2488 V%
Angew.Chem.Internat. Ed. 1963, 2, 98-99.

Las acetofenonas (V) son conocidas o preparadas segun
métodos conocidos, tales como los descriptos en Gazz. Chim.
Ital. 1949, 79, 453-457 y J. Am. Chem. Soc. 1947, 69, 1651-
1652.

ELl ESQUEMA 2 ilustra los métodos utilizados para la

precaraclon de los compuestos (V).
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ESQUEMA 2
Z=8r1
R, =
z@—‘ﬁ—CHs (Va)
O
X
Y
z - C—CH, (Vp)
79
X p p v
Z (l.‘r-——CH3
v o

X
@5 Dy
—CH, (V) ’
OH 8
X

\ R,-B(OR),
Y

Zn el ESQUEMA 2, X, Y y R, son tal como han sido definidos
para (1), Cy es tal como se definid anteriormente para (I7),

Z representa un atomo de bromo, de yodo u OTf, R representa un



25
dtomo de hidrdgeno, un grupo alquilo o arilo y P representa un
grupo protector de la funcidén cetona como un metilo.

Los compuestos (V) pueden ser obtenidos directamente a
partir de los compuestos (Va) por acciédn del compuesto borédnico
R;-B(OR), (2) como se describe para el pasaje de (Ia) a (I).
También puede protegerse la funcidn cetona del compuesto (Va)
de manera clésica, por ejemplo por accidén de ortoformato de
trialquilc en el aicohol correspondiente en presencia de un
acido como el &acido para-toluensulfénico.

Se obtiene asi el compuesto (Vp) que se hace reaccionar
sobre la cetona C::>::o en las condiciocones descriptas para el
pasaje de (Ia) a (I"). Se desprotege la funcién cetona por
hidrdlisis en medioc acido para obtener el compuesto (V') . Dicho
compuesto (V') es reducido entonces en las condiciones suaves
descriptas para el pasaje de (I7) a (I).

En ciertos casos, por ejemplo, cuando R; representa el
grupo 4,4-dimetilciclohexilo o 4—tetrahidropiranilo, podréa

formarse intermediariamente el compuesto de formula:

X / ﬁ—CH3 (VD)
0
en la cual X = 0O & -C(CH3)», gue conducirad, luego de la

proteccidn previa de la funcidén cetona, hidrogenacidn por

ejemplo en presencia de paladio sobre carbdén en el metanol,
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seguida de la desproteccidn de la funcidn cetona, al compuesto
(V) deseado.

Los compuestos (V) en los cuales X y/o Y es diferente del
hidrégeno pueden ser obtenidos a partir de los compuestos (V)
en los cuales X = Y = H por métodos conocidos por el
especlalista. Por ejemplo, en el caso en que X y/o Y representa
un atomo de cloro, se efectila la cloracidn del niucleo aromético
por accidn de cloro gaseoso en presencia de un acido de Lewis,
preferentemente el tricloruro de aluminio, en un solvente
clorado como el diclorometano, preferentemente a 0°C.

Los compuestos (Va) son comerciales o pueden ser
preparados segun metodos conocidos por el especialista.

Por ejemplo, en el caso en que Z representa un triflato,

el compuesto (Va) puede ser preparado como lo presenta el

ESQUEMA 3:
ESQUEMA 3
y Ci-—-ﬁ~CH3 v y
o TH,0
|| ———+o C—CH, ——=T1O C—CH,
N AICI, H %
CH,0 y ¥ o) 7
(V1) (Vi) (va)

En el ESQUEMA 3, X e Y son tal como han sido definidos
para (I). Los compuestes (VIII) son comerciales o estén

preparados de manera clasica.



27

De acuerdo con otro de sus aspectos, la presente invencidn

también tiene por objeto los compuestos de férmula (Ia):

— R
—_ s 2
z \  / C:C—(CHz)n—N\R (1a)

3

X

en la cual X, Y, n, R, v Ry son tal como han sido definidos
para (I) y Z representa un atomo de bromo, de yodo u OTf. Estos
compuestos son nuevos y constituyen intermediarios clave en la
sintesis de los compuestos (I).

La presente invencién se refiere también a un
procedimiento para la preparacién de los derivados (Ia)
caracterizado porque:
~ o, cuando n = 1, se efectla una reaccidén de Mannich entre el

derivado fenilacetilénico de férmula:
Y

Z / \ C=CH (lla)

X

n la cual ¥ e Y son tal como se han definido para (I) vy Z

D

5

H

epresenta un atomo de bromo, de yodo u OTf, el formaldehido
v la amina (1) HNR,Rj;

- 0 blen se efectua una reaccidn de acoplamiento entre la amina
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de formula: R
H—C=C—(CH,):N 4)

AN

R
3

en la cual R,, Ry v n son tal como han sido definidos para (I)

y el derivado de féormula:

/ \ Z (IIIa)

en la cual X e Y son tal como se definieron para (1), Z
representa un &tomo de bromo, de yodo o un triflato vy
Z representa un &atomo de bromo o de yodo si Z representa un
triflato, si no Z representa un triflato, en presencia de un
catalizador con paladio, de una o varias aminas terciarias vy
eventualmente de cloruro de litio.

La reaccidén de Mannich se efectia en las mwmismas
condiciones que las descriptas para el pasaje de (II) a (I).

Para el acoplamiento entre los compuestaos (IIIa) y (4) se
utiliza wuna reaccién de Sonogashira descripta para el
acoplamiento de los compuestos (III) y (4). Cuando Z representa
un triflato y Z un atomo de bromo o de vyodo, se opera en
ausencla de cloruro de litio. Por el contrario, cuando 2
representa un atomo de bromo o de yodo y Z'un triflato, se

opera en presencla de cloruro de litio. La utilizacidn de
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cloruro de litio permite orientar la reaccién de acoplamiento.

Las propargilaminas (4) (caso en gque n = 1), son
preparadas de manera cléasica, por ejemplo segun Tetrah. Lett.
1989, 30(13), 1679-1682 a partir de la amina (1) HNR,R; y de la
3-bromopropina por accién del carbonato de potasio en el
acetonitrilo a una temperatura comprendida entre 50 y 80°C.

Los cbmpuestos (IIT) en los cuales Z = CTf son obtenidos
clésicamente a partir de los alcoholes correspondientes de

férmulac:

R; 7\ OH (1X)

en la cual X, Y y R; son tal como se definieron para (I), por
accién del anhidrido trifluorometansulfdénico (anhidrido
triflico) en la piridina.

Los alcoholes (IX) son a su vez obtenidos a partir de los

compuestos de foérmula: v

2 OH (IXa)

—4—

X

en la cual Z” representa un dtomo de bromo ¢ de yodo de acuerdo

zll

con los métodos descriptos precedentemente para el pasaje de
(Ia) a (I) o de . (Va) a (V). Los compuestos (Ixa) son

comerclales o estan preparados segun técnicas muy conocidas por
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el especialista.
El compuesto (Ila) es preparado a partir de la
cloroacroleina de férmula:
O\\
Ci 'C~H
Y N
=C
\H (Iva)
z X

en la cual X, Y son tal como se definieron para (I) v ¢
representa un atomo de bromo, de yodo u OTf, a su vez obtenida

a partir de la acetofenona de férmula:

Y
z ﬁ-—CHB (Va)
0
X
‘. en la cuel X, Y v Z son tal como se definieron precedentemente

para (IVa) segun los métodos descriptos para el pasaje de (IV)
a (I1) v de (V) a (IV).

Los compuestos de acuerdo con la invenclén han sido objeto
de estudios bioguimicos vy farmacclégicos. Los compuestos de

Srmulz (I), asi como sus sales, hidratos vy solvatos

h

farmacéuticamente aceptables se enlazan especificamente a los

receptores sigma, en especial a los del sistema nervioso
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periférico, también denominados receptores sigma-2.

La afinidad para los receptores sigma-1 ha sido estudiada
in vitro sobre membranas de cerebro de cobayo, utilizando la
*H~ (+)-3PPP como ligando segun De Haven-Hudkins et al., Life
Science 1993, 53, 41-48, La (+)pentazocina se fija
especificamente sobre los receptores sigma-1. Se prepara segun
métodos habituales un fragmento de membrana de cerebro de
cobayo. La preparacién de membrana (0,3 mg de proteina/ml) es
incubada durante 150 minutos a 37°C en presencia de 0,5 nM de
[3H}—(+)—pentazociné. El enlace no especifico se determina en
presencia de 10 uM de (+)-pentazocina. Luego se filtran y se
enjuagan 3 veces las membranas. Se analiza la materia filtrada
para determinar la fraccidn [3H]-pentazocina especificamente
enlazada. En estas condiciones, los compuestos de la invencidn,
de los cuales se presentan méds adelante ejemplos, tienen Clgg
comprendidas entre 0,1 nM y 100nM.

La capacidad de interaccidn de los compuestos de acuerdo
con la invencidn con los receptores sigma-2 ha sido testeada

in 1tro sobre membranas de bazo de rata utilizando como

)

ligando la [’H]-DTG segun R. Paul et al., Journal of
Neuroimmunology 1994, 52, 182-192. La preparacidn de membrana
(1 ml) es incubada con 2 nM de [H]-DTG durante 90 minutos a
20°C. La cantidad de enlaces no especificos es estimada en
presencia de 10 uM de DTG o de haloperidol. Las membranas son

filtradas, lavadas 2 veces y la materia filtrada es analizada
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para determinar 1la cantidad de [3H]—DTG especificamente
enlazada. Los compuestos de acuerdo con la invencidn presentan
una actividad sigma-2 comprendida entre 1 nM y 500 nM.
1. Los compuestos de acuerdo con la invencién también fueron
probados en tests de actividad inmunosupresora expuestos a
continuacién.
D-galactosamina, SEB, LPS, provienen de Sigma Chemical Co (St
Louis, MO). E1 SEB contiene menos de 0,00029% de endotoxin
(test ”“limulus amoebocyte lysate” Bioproduct, Walkersville,
MD) . Estas moléculas son disueltas en una solucién tampédn de
sal de fosfato; los compuestos de acuerdo con la invencidén son
disueltos en una solucibébn que contiene 5% de etanol, 5% de
Tween 80 y 90% de agua.

Las ratas utilizadas son ratas hembras Balb/C de 6 a 8
semanas, provenientes del criadero Charles River (Francia) vy
ratas hembras C57BL/6 y B6D2Fl de 8 semanas provenientes del
criadero IFFA CREDO (Domaines des Oncins, BP0109, 69592
L 'Arbresle Cedex, Francia).

Determinaclén de las citoguinas: se inyectan 5 ratas con 1os

compuestos o el solvente solo, por via 1ntraperitoneal 30
minutos antes del LPS (10 ug/rata por via intravenosa) o por
via oral 1 hora antes. Se extraen muestras de sangre por
puncidén retroorbital o cardiaca, 1 hora 30 minutos luego de la
inyeccion de. LPS. Se centrifugan las muestras y se extrae el

suero. El suero es almacenado a -80°C antes del anadlisis. Se
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determinan las tasas de TNF-a e IL-10 gracias a la serie ELISA
(Genzyme, Cambridge). Los ensayos se realizan segun 1las
instrucciones que figuran en el manual de utilizacidn.
Choque téxico: se administran a 10 animales los compuestos por
via intraperitoneal. 30 minutos después, se les administra el
SEB (Straphylococcus enterotoxin B, Sigma St. Louls, MO) a
razédn de 10 pg/rata por via intravenosa, la D-galactosamina (20
mg/rata, por via intraperitoneal).
Se constata la muerte 48 horas después.

Enfermedad GVH(Graft-Versus-Host) o reaccién del implante

contra el huésped: se inyectan los compuestos a testear o el

solvente uUnicamente (para control) a ratas hembras B6D2F1l (H2P
x H2%) por via intraperitoneal. 4 horas después, se les inyecta
7,5 x 107 células mononucleares de bazo de rata C57BL/6 (HZH
para activar la GVH. Todos los animales son sacrificados 8 dias
después del transplante y se mide el aumentc de peso de su
bazo, provocado por la GVH.

Se calcula el siguiliente indice:

I = peso del bazolexp) // peso del bazo (contr)

peso del animal (exp) peso del animal (contr)

Los resultados se expresan asi:
PS = Iexp-1

X 100
Icontr-1

Medida de la proliferacidn de las células T: Se preparan
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suspensiones celulares a partir de bazos de ratas Balb/C. Los
glébulos rojos son en primer lugar lizados durante un choque
hipoténico corte realizado con agua destilada estéril. Las
células restantes (los gldébulos blancos) son lavadas dos veces
con el medio de cultivo (RPMI 1640 gue contiene 2% de suero de
ternero fetal inactivado por el calor, 2mM de L-glutamina, 1mM
de piruvato de sodio, 100 Ul/ml de penicilina, 100 upg/ml de
. estreptomicina v 15 mM de PIPES) previamente ajustado a pH 6,6.
La viabilidad celular, determinada por medio de la técnica del
azul tripano excede siempre el 95% por este método de
preparacidn.

Los esplenocitos, en la concentracién de 6 X 10°
células/ml, son cultivados con los productos a testear, en
placas 96 reservorios de fondo planc (Falcon, Becton Dickinson,
Lincoln Park, NJ) en presencia de 2 pg/ml de SEB. Se efectuan
cuatro reservorios para cada concentraclidn de productos a
testear. La incubacién se realiza a 37°C en una estufa para
cultive celular (atmdsfera: 93% de aire + 5% de CO,) durante 4
dias. Entonces se agregan 2 uCi de timidina tritiada (Amercham,

Ullils, Francia) a cada reservorio del cultivo. Al cabo de
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tro horas, las celulas son recuperadas sobre un filtro en
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ibra de vidric (Filtermat A, Wallac, Turku, Finlandia) por

medic de un skatron (Pharmacia LKR, Piscataway, NJ). La
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radiactividad incorporada v fijada sobre el filtro es medida

en un contador de centelleo ligquido adaptado (Betaplate,
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Pharmacia LKB) .

Los compuestos de acuerdo con la invencidn presentan por
lo tanto, segun los resultados observados durante estos ensayos
bioquimicos y comportamentales, una actividad inmuncsupresora.
2. Los compuestos de acuerdo con la invencidén también fueron
objeto de tests que demuestran su capacidad de inhibir la
proliferacidén de células tumorales y cancerosas.

Medicidn de la proliferacidn de las células MDA/MB231 (cancer

de mama hormonoindependiente): Las células MDA/MB231 son
mantenidas in vitro por pasajes sucesivos en el medio DMEM
(Gibco Laboratories, Grand Island, NY) que contiene el 10% de
suero de ternero fetal inactivado por el calor, 1lmM de piruvato
de sodio, 100 Ul/ml de penicilina y 100 ug/ml de
estreptomicina.

Para la medicidén de proliferacidén, las células, en la
concentracidén de 2 x lOs/ml, son cultivadas con los productos
a ftestear en el medic RPMI 1640 gque contiene 10 ug/ml de
insulina bovina (Sigma) vy 10 ug/ml de apotransferina (Sigma),
en placas 96 reservorios de fonde vlano (Falcon, Becton

res reservorios para
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Dickinson,
cada concentracién de productos @ Testear. La incubacidn se
realiza a 37°C en una estufa para cultivo celular (atmdosfera:
95% de alre + 5% de C0,) durante 4 dias. Entonces se agregan a
cada reservorio 2 uci de timidina tritiada (Amersham, Les

Ullis, Francia) a cada reservorio de cultivo. Al cabo de
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veinticuatro horas, se despegan las células por medio de
tripsina-EDTA (Gibco) y se recuperan sobre un filtro de fibra
de vidrio (Filtermat A, Wallac, Turku, Finlandia) por medioc de
un skatron (Pharmacia LKB, Piscataway, NJ). La radiactividad
incorporada y fijada sobre el filtro es medida en un contador
de centelleo liquido adaptado (Betaplate, Pharmacia LKB).

3. Los compuestos de acuerdo con la invencién también fuerocn
objeto de tests que demuestran su interés en el campo
cardiovascular.

Los efectos antiarritmicos de los compuestos de acuerdo
con la invencién han sido probados sobre las arritmias de
reperfusién en la rata anestesiada. El experimento se realizd
en ratas normotendidas machos, Sprague Dawley, con un peso de
250 a 300 g. Estos animales provienen del criadero IFFA CREDO.
Los animales son mantenidos en condiciones de laboratorio
estandar, alimentédndose con alimentos estandar: AO4 (UAR). E1
agua se provee ad libitum.

La técnica de oclusidn v de reperfusidn utilizada en este
estudio corresponde a los métodos descriptos por Manning et
al., (Circ. Res. 1984, 55, 545-548) v Kane et al. (Br. J.
Pharmacol. 1984, 82, 349-357), ligeramente modificados.

Los animales fueron anestesiados con pentobarbital sédico
a ©0 mg/kg por via intraperitoneal, tragqueotomizados v
ventilados con aire ambiente (respirador Harward). Se implantd

un catéter (PE10) en 1la vena vyugular para la inveccidn
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intravenosa de los productos a testear. Se colocaron agujas
hipodérmicas en las cuatro patas del animal para registra el
electrocardiograma (ECG), a menudo DII (Gould ES 1000 o sobre
un poligrafo Astromed 7400). Luego de haber realizado una
toracotomia, se colocd un cable sobre la arteria coronaria
descendente anterior izquierda, cerca de su origen, para
preparar la ligadura de la arteria. Ambos extremos del cable
pasaron a través de un tubo plastico ubicado en la superficie
del corazdén justo por encima de la arteria coronaria. La
oclusidén de la arteria coroanaria se efectlo ejerciendo una
tensidén sobre los extremos del cable durante 5 minutos, y la
reperfusidén se realizd relajando la tensidén. La temperatura
del animal fue controlada y mantenida a 37°C gracias a una
cobertura homeotérmica.

Para el estudio de la wvia intravenosa, los productos
fueron solubilizados en una mezcla de PEG 400/agua destilada
al 75% en inyectados 5 minutos antes de realizar la ligadura
de la coronaria. Los productos fueron inyectados en un
volumen de 0,1 ml/100 g de rata. El grupo control recibid
este solvente.

Para el estudio de la wvia oral, los productos fueron
puestos en suspensidén en metilcelulosa a 0,6% y administrados
por cebadura en el animal en vigilia, 120 minutos antes de
realizar la ligadura de la coronaria. Los productos fueron
administrados en un volumen de 1 ml/100 g de rata. El grupo

control recibié este vehiculo.

Az
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Las siguientes arritmias fueron analizadas sobre el ECG
durante el periodo de reperfusién (estudio durante 10 minutos),
sequn las Lambeth Conventions (Cardiovasc. Res., 1988, 22, 447-
455) 1
- extrasistoles ventriculares (ESV),

- taquicardia ventricular (TV), sabiendo que la TV es la
sucesidédn de por lo menos cuatro ESV,

- fibrilacién ventricular (FV),

- y mortalidad por fibrilacién ventricular fatal o por paro
cardiaco.

Estas arritmias estan expresadas en porcentaje de animales
que presentan el cuadro (frecuencia).

Los animales fueron divididos en grupos de 4 a 10. Cada
animal recibidé sé6lo una dosis de producto.

Por wvia intravenosa como por via oral, los productos
protegen al animal de las arritmias de reperfusidén disminuyendo
o suprimiendo la mortalidad v la frecuencia de las FV. Ademéas,
clertos productos disminuyen y/o suprimen la frecuencia de las
TV v de las ESV, cuando son administrades por via intravenosa.

La implicancia del CYP2D6é puede ser puesta en evidencia
por medio de estudios de metabolismo in vitrc sobre fracciones
microsomales hepdticas humanas. E1l concepto més utilizado es
la inhibicidén de la enzima por su inhibidor especifico: 1la
quinidina utilizada en 20 veces su K;, siendo K; el valor

absoluto de la constante de inhibicién de un principio activo
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frente a una enzima.

Diferentes modelos permiten demostrar, en una reacciodn
metabdlica especifica, la implicancia del CYP2D6.
- Pueden utilizarse fracciones microsomales hepaticas humanas
gue contienen el conjunto de las isoformas hepaticas humanas
incubadas en presencia de cofactor de oxidorreduccién (NADPH)
y en ausencia o en presencia de guinidina en 20 veces su K;
respecto del CYP2D6. La disminucién de la metabolizacidn
observada en presencia de quinidina puede estar asociada a la
inhibicién de la iscforma CYP2D6, probando asi su eventual
implicancia en la o las vias metabdélicas estudiadas.
- También pueden utilizarse fracciones microsomales preparadas
a partir de células transfectadas gque sdélo expresan una
isoforma de citocromo P-450 humana (GENTEST Corp.).
- Asimismo pueden utilizarse hepatocitos humanos en cultivo
primaric capaces de efectuar reacciones metabdlicas de fase I
v II. Las incubaciones se realizan entonces en cinética las 24

n presencia de guinidina, inhibidor

ry
0]

oras en ausencla vy
votente v especifico del CYP2ZD6. Podréd hacerse referencia a J.
Pherm. Exp. Ther. 1986, 277, 321-332.

Los compuestos de acuerdo con la invencidén fueron
estudlados en particular de la siguiente manera:
- dicho compuesto es incubado con fracciones microsomales
nepaticas humanas, NADPH (cofactor de oxidorreduccidn) asi como

en presencia o en ausencia de quinidina. El grado de inhibicidn

£
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de la metabolizacidén observada en presencia de quinidina
refleja la implicancia del CYP2D6 en la metabolizacidn de dicho
compuesto. Este enfoque se utiliza cuando la metabolizacidn
sobre fracciones microsomales hepaticas es de una suficiente
amplitud (es decir superior o igual al 10% de la cantidad de
sustrato de partida).

- En el caso en que la metabolizacidn de dicho compuesto sobre
microsomas hepéticos es demasiado baja para poder cuantificar
una inhibicidén con ©precisiédn, o} cuando se necesitan
verificaciones suplementarias, se realizan estudios
complementarios, mé&s profundos, sobre hepatocitos humanos en
cultivo primario en cinética las 24 horas. El1 grado de
implicancia del CYP2D6 en la metabolizaciédn hepatica global se
revela entonces por la disminucidén de la clairance intrinseca
de dicho compuesto eventualmente observada en presencia de
quinidina.

- Los resultados obtenidos demuestran gque los compuestos de
acuerdo con la invencidén presentan una tasa de metabolizacidn
baja y/0 una escasa implicancia del CYP2D6 en el proceso de
oxidaciodn.

No se ha observado ningun signo de toxicidad con estos
compuestos en las dosis farmacoldgicamente activas vy su
toxicidad es por lo tanto compatible con su utilizacidén como
medicamentos.

Los compuestos de la presente invencidn son
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particularmente interesantes y podradn ser utilizados
convenientemente como medicamentos, sobré todo para tratar las
las enfermedades en las que es deseable reducir la actividad
inmunoldgica y también las enfermedades asocladas a trastornos
inflamatoriocs. Pueden <ciltarse a modo 1ndicativo y no
restrictivo: las enfermedades con componentes autoinmunes,
tales como la poliartritis reumatoidea, el lupus eritematoso,
las enfermedades debidas a una desmielinizacidén como la
esclerosis en placa, la enfermedad de Crohn, las dermatitis
atébpicas, la diabetes o bien las reacciones de rechazo de
implantes, la reaccidén del implante contra el huésped, las
situaciones de transplante de oérganos, o también la uveitis
autolinmunes, la uveorretinitis, la enfermedad de Behget, la
ateroesclerosis, el asma, las enfermedades fibrdéticas, la
fibrosis idiopética pulmonar, la fibrosis <cistica, la
glumerulonefritis, ciertas espondilartropatias, la espondilitis
reumatoidea, la osteoartritis, la gota, la reabsorcidén oseosa
y cartilaginosa, la osteoporosis, la enfermedad de Paget, 1los
chogues sépticos, la septicemia, los chogues endotoxinicos, el
sindrome de fatiga respiratoria del adulto, la silicosis, la
asbestosis, la sarcoidosis pulmonar, la colitis ulcerativa, la
esclerosls lateral amiotréfica, la enfermedad de Alzheimer, la
enfermedad de Parkinson, el lupus eritematoso diseminado, los
choques hemodinamicos, las patologias isquémicas (infarto de

miocardio, isquemia miocdrdica, vascespasmo coronario, angina

8\
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de pecho, insuficiencia cardiaca, atague cardiaco), 1las
afecciones posisquémicas de reperfusidén, la malaria, 1las
infecciones micobacterianas, la meningitis, 1la lepra, las
infecciones virales (HIV, citomegalovirus, virus del herpes),
las 1infecciones oportunistas asociadas con el sida, la
tuberculosis, la ©psoriasis, la dermatosis atdpica y de
contacto, la caquexia, los dafios asociados con las radiaciones.

Los compuestos de la invencidén también pueden ser
utilizados en terapia en todos los procesos patoldgicos que
provocan la proliferacién de las células tumorales. Esta
proliferacién celular puede ser hormonosensible u
hormonoinsensible. Mas precisamente, las aplicaciones clinicas
para las cuales puede considerarse la utilizacién de estos
compuestos comprenden las enfermedades derivadas de una
proliferacién de células tumorales, en particular
glioblastomas, neuroblastomas, linfomas, mielomas, melanomas,
leucemia, carcinomas del colon, colorrectal, epltelial,
hepatico, pulmonar, mamario, ovarico, pancreédtico o también de
la vejiga o de la prdstata. Los compuestos de acuerdo con la
invenclion podran de este modo ser utillizades ventajosamente
como medicamentos destinados a oponerse a la proliferacidn de
las células tumorales, en particular como agentes antitumorales
0 agentes anticancerosocs.

También podréan ser utilizados en el campo cardiovascular,

mas particularmente para tratar los trastornos del ritmo

oS
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cardiaco.

Los compuestos de acuerdo con la invencidédn también pueden
ser interesantes por su actividad neuroprotectora, asi como por
su actividad sobre la apoptosis.

La utilizacién de 1los compuestos de acuerdo con la
invencidén para tratar las enfermedades mencionadas, asil como
para la preparacién de medicamentos destinados a tratar dichas
enfermedades, forma parte integrante de la invencién.

Por lo tanto, la presente invencién tiene también por
obijeto composiciones farmacéuticas gque contienen un compuesto
de acuerdo con la invencidén o una sal, solvato o hidrato
farmacéuticamente aceptable de ésta, Y% exciplentes
convenientes.

Dichos excipientes se seleccionan segun 1la forma
Larmacéulica y el modo de administracion deseado.

En las composiciones farmacéuticas de la presente
invencidn, para la administracién oral, sublingual, subcutéanea,
lntramuscular, intravenosa, topica, intratraqueal, intranasal,

transdérmica, rectal o Ilntrascular, 1los principios activos de

5]

Srmula (I) mencionados, sus sales, solvatos e hnidratos

sl

~

eventuales, pueden ser administrados en formas unitarias de
administracidn, en mezcla con soportes farmacéuticos cléasicos,
a los animales y a los seres humanos para la profilaxis o el
tratamiento de los trastornos o de las enfermedades citadas.

Las formas unitarias de administracién apropiadas comprenden
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las formas por via oral tales como los comprimidos, las
cédpsulas, -los polvos, los granulos y las soluciones o
suspensiones orales, las formas de administracién sublingual,
bucal, intratraqueal, intranasal, las formas de administracidn
subcuténea, intramuscular o 1intravenosa y las formas de
administracién rectal. Para la aplicacién todpica, pueden
utilizarse los compuestos de acuerdo con la invencidn en
cremas, pomadas, lociones o coclirios.

Con el fin de obtener el efecto profilactico o terapéutico
deseado, la dosis de principio activo puede variar entre 0,2
Yy 15 mg por kg de peso del cuerpo y por dia.

Cada dosis unitaria puede contener de 10 a 300 mg,
preferentemente de 25 a 75 mg, de ingredientes activos en
combinacidén con un soporte farmacéutico. Esta dosis unitaria
puede ser administrada 1 a 5 veces por dia de manera tal de
administrar un dosaje diario de 10 a 1500 mg, preferentemente
de 25 a 375 mg.

Cuando se prepara una composicién sélida en forma de
comprimidos, se mezcla el ingrediente activeo principal con un
vehlculo farmacéutico, tal como la gelatina, el almidén, la
lactosa, el estearato de magnesio, el talco, la goma arabiga
0 analogos. Pueden revestirse los comprimidos con sacarosa, Con
un derivado celuldsico © con otras materias apropiadas o
también puede tratdrselos de manera tal de que tengan una

actividad prolongada o retardada y gque liberen en forma
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continua una cantidad‘predeterminada de principio activo.

Se obtiene una preparacién en capsulas mezclando el
ingrediente activo con un diluyente y vertiendo la mezcla
obtenida en capsulas blandas o duras.

Una preparacién en forma de jarabe o de elixir o para la
administracién en forma de gotas puede contener el ingrediente
activo conjuntamente con un edulcorante, acalodérico
preferentemente, metilparabén y propilparabén como antiséptico,
asl como un agente saborizante y un colorante apropilado.

Los polvos y los granulos dispersables en el agua pueden
contener el 1ingrediente activo en mezcla con agentes de
dispersién o agentes humectantes o agentes de puesta en
suspensidén, como la polivinilpirrolidona, asi como con
edulcorantes o correctores del sabor.

Para una administracidén rectal, se recurre a supositorios
que estén preparados con ligantes que funden a la temperatura
rectal, por ejemplo manteca de cacao o polietilenglicoles.

Para una administracién parenteral, se utilizan
suspensiones acuosas, socluciones salinas isotédnicas o)
soluciones estériles e inyectables gque contienen agentes de
dispersidn y/o humectantes farmacoldgicamente compatibles, por
ejemplo el propilenglicol o 21 butilenglicol.

El principico activo puede ser formulado también en forma
de microcapsulas, eventualmente con uno o varios soportes o

aditivos, o bilen con matrices tales como un polimero O una
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ciclodextrina (patch, formas de liberacién prolongada).

Las composicidnes de 1la presente 1nvencidn pueden
contener, al lado de los productos de féormula (I) mencionados
o de sus sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente
aceptables, otros principios activos que pueden ser utiles en
el tratamiento de los trastornos o enfermedades 1indicados
anteriormente.

Asi, la presente invenciédn tiene también por objeto
composiciones farmacéuticas que contienen varios principios
activos en asocilacidén, entre los cuales uno es un compuesto de
acuerdo con la invencidn.

Las PREPARACIONES y EJEMPLOS que siguen 1ilustran la
invencién sin por ello limitarla.

Los puntos de fusidén han sido medidos segun la técnica
Micro-k&fler.

Los espectros de resonancia magnética nuclear han sido

efectuados en el dimetilsulféxido salve mencidn en contrario,

[9]

200 Mhz vy los desplazamientos quimizos son expresados en
p.p.m. Las abreviaturas utilizadas en adelante son 1las
sigulentes:

s = singlete; m = multiplete; d= doblet=s; t = triplete; g =
cuadruplete,

De manera convenliente, se numerard en lo sucesivo el grupo

fenilo de los compuestos (I) de la siguiente manera:

\
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(0

PREPARACION 1
1-Bromo-4(1,1l-dimetoxietil)benceno, compuesto v,
(Vp): X = Y = H; Z = Br; P = CH,

Se agita durante ¢ horas a temperatura ambiente una mezcla
de 19,905 g de 1-{4-bromofenil)etanona, 101,4 ml de metanol,
0,22 g de éacido pafa—toluensulfénico hidratado y 19,9 ml de
trimetilortoformato. Se neutraliza la solucién con una solucidn
de hidrdxido de potasio al 1% en el metanol y se concentra bajo
presidn reducida. Se retoma el aceite obtenido con éter de
petrdleo, se elimina el precipitado por filtrado vy se evapora
el filtrado bajo presién reducida. Se purifica el compuesto r,

por destilacidn; rdt = 96%; Tgz = 82°C (bajo una presidn de

4,4-Dimetilciclohexanona, compuesto 3.1
al 4,4-Dimetilciclohex-2-enona

...... 450 ml de Dbencenc, se agrega a
temperatura ambiente 1 ml de 4cido sulfurico concentrado, luego

se calienta la mezcla reactiva hasta el reflujo durante 13

\
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horas para eliminar el agua por arrastre aceotrdpico. Luego de
retomar temperatura ambiente, la mezcla reactiva se lava con
una solucidn acuosa saturada en bicarbonato de sodio, luego con
agua. La fase orgénica se seca sobre sulfato de magnesio y los
solventes se evaporan bajo presidén reducida. Luego de destilar,
se aisla 31,1 g del compuesto esperado; Tgz = 78°C (bajo una
presidn de 22 mbar).
b) Se hidrogenan en autoclave 31,1 g de 4,4-dimetilciclohex-2-
enona en 100 ml de pentano, bajoc una presidén de 5 bar en
presencia de 1,6 g de paladio sobre carbdén al 5%. La mezcla
reactiva se filtra y los solventes se evaporan bajo presidn
reducida.
PREPARACION 3
4-Bromo-3,5-diclorofenol, compuesto Ixa.l
a) N-(3,5~-Diclorofenil)acetamida

A 100 g de 3,5-diclorofenilamina en 3000 ml de cloroformo,

se agregan por goteo 200 ml de piridina, luego 920 ml de

anhidrido acético. Se agita la mezcla reactiva durante 12 horas
a Cemperatura azmbilente. Los solventes se evaporan baio presidn
reducida y el residuo o¢obtenido sa recristaliza en 1000 ml de
acetato de etilo; F = 182°C,

A 84,86 g de N-(3,5-diclorcofenil)acetamida vy 34 g de
acetato de sodio en 420 ml de &cido acético, se agregan en 6

horas, 21,3 ml de bromo diluido en 82 ml de acido acético.
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Luego de 12 horas a_temperatura ambiente, se calienta la mezcla
reactiva durante 5 horas a 50°C. Se evaporan los solventes bajo
presién reducida. El residuo obtenido es recristalizado en el
isopropanocl; F = 224°C.
c) 4-Bromo-3, 5~diclorofenilamina
Se agitan durante 5 horas a 120°C y luego durante 12 horas a
temperatura ambiente, 202 g de N- (4-bromo-3, 5~
diclorofenil)acetamida vy 220 g de hidréxido de sodio (en
solucidn acuosa al 50%) en 670 ml de etilenglicol.‘Se agregan
3000 ml de agua, se filtra, se seca la fase orgénica sobre
sulfato de magnesio y se evaporan los solventes bajo presidn
reducida. El1 residuo obtenido es cristalizado en el
ciclohexano; F = 132°C.
d) Se agregan 100 g de 4-bromo-3,5-diclorofenilamina bajo
agitacidén a 5°C a una mezcla de 125 ml de agua v de 90 ml de
acido sulfirico concentrado. Se agregan 230 g de hielo

triturado a la mezcla reactiva, luego 29 g de nitrito de sodio

9]

n 70 ml de agua y se deja la mezcla reactiva 15 minutos bajo

agltacion. Se agrega rapidamente la mezcla reactiva sobre una

mezcla compuesta por 230 ml de adcide sulfurice concentrado vy
de 200 ml de agua llevadc hasta 160°C vy se deja la mezcla
reactiva bajo agitacidén a 160°C durante 1 hora. Se vierte la

mezcla reactiva sobre una mezcla agua/hielo triturada y se
extrae con diclorometano. La fase organica se seca sobre

sulfato de magnesio y los solventes son evapcrados bajo presidn
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reducida. El residuo obtenido se purifica por cromatografia
sobre una columna de gel de silice eluyendo con una mezcla
ciclohexano/diclorometano 4/6(v/v).
'H RMN: 10,5 (s,1H); 7,0(s,2H).
PREPARACION 4
1-{4-(1-Hidroxi-3,3,5,5-tetrametilciclohexil) fenil]etanona,

compuesto V°.1

H3
CH,
(Vi) . R1=‘@= :X=Y=H
CH,
H,C

A -78°C, a una solucién de 10 g de 1l-bromo-4-(1,1-
dimetoxietil)benceno (compuesto VP) en 100 ml de
tetrahidrofurano, se agrega por goteo 27,5 ml de una solucidn
a 1,6 M en el hexano de n-butillitio. Se agita la mezcla

reactiva durante 2 horas a esta temperatura. Se agrega en 20

residén reducida. Se purifica el aceite obtenido por

o
o8]
[
O
o
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v
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cromatografia sobre una columna de gel de silice eluyendc con
una mezcla ciclohexano/acetato de etilo, 95/5(v/v); rdt = 88%;
F = 135°C.
De la misma manera, se preparan los siguientes compuestos:

1-[{4-(Hidroxi-3,3-dimetilciclohexil) fenilletanona, compuesto

H3
CH,
(V'2):R, = —@ = - X=Y=H

F= 99°C.

v..2

1-{4- (Hidroxiadamantan-2-il) fenil]etanona, compuesto V.3

(V.3)ZR1=—@ = g i X=Y=H

'HRMN : 7,9 (d,2H); 7,6 (d,2H) ; 4,8 (s,1H) ; 2,6-1,4 (m,18H).

1-{4-(Hidroxi-4,4~-dimetilciclochexil)fenilletanona, compuesto

v.4
CH,
(v.4):R= <Ty) = . X=Y=H
~ CH,
F = 88°C.

PREPARACION 5

1-[4-3,3,5,5-Tetrametilciclohexil) fenil]letanona, compuesto V.1

Lo
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HS
CH,
(V1) Rl= , X:Y:H
CH,
H,C

A una solucidén de 40,45 g de 1-[4-(hidroxi-3,3,5,5~
tetrametilciclohexii)fenil]etanona (compuesto V' .1) y de 56,21
g de yoduro de sodio en 230 ml de acetonitrilo anhidro, se
agregan 38,1 ml de clorotrimetilsilano en 45 minutos. Durante
la adicidén, se mantiene la temperatura entre 35 y 40°C. Luego
de 2 horas de agitacidn, se agregan 40 ml de acetonitrilo y
39,4 ml de &cido acético. Luego se agregan por porciones 29,4
g de cinc en polvo fino, bajo agitacidn y a temperatura
ambiente. Se calienta hasta el reflujo bajo fuerte agitacidn
durante 4 horas. Luego de retomar temperatura ambiente, se
filtra sobre célite, luego se lava con una solucidén acuosa
saturada en bicarbonato de sodio. Se concentra la fase organica
bajo presidn reducida v se purifica el aceite obtenido por
cromatografla sobre una columna de gel de silice eluyendo con
una mezcla ciclcohexano/acetato de etilo, 95/5(v/v); rdt=68%;
F = 54°C.

De la misma manera, se preparan los siguientes compuestos:

1-{4-(3,3-Dimetilciclohexil) fenil ]Jetanona, compuesto V.2
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H3
CH,

(V.2):R1= ;X=Y=H

"HRMN : 7.8 (d.2H) ; 7.2 (d,2H) ; 2.7 (m,1H) ; 2,5 (s,3H) ; 1,8-1,1 (M,8H) ; 1,0 (,3H) ;
0,9 (3,3H).

1-(4-Adamantan-2-ilfenil)etanona, compuesto V.3

(V.3): R, = VR

[l
I

F = 75°C.

PREPARACION 6
1-[{4-(4,4-Dimetilciclohex~1-enil)fenilletanona, compuesto VI.1
a) 1-[4-(1,1-Dimetoxietil)fenil]-4,4-dimetilciclohexanol

A 117 g de l-bromo-4-(1,1-dimetoxietil)benceno en 1100 ml
de tetrahidrofurano, se agregan a -78°C 328 ml de una soluciédn
1,6 M de butillitio en el ciclohexano y se agita la mezcla
reactiva a -78°C durante 2 horas. A esta misma temperatura, Sse
agregan 66 g de 4,4-dimetilciclchexanc en solucidn en 210 ml
de tetrahidrofurano y se agita la mezcla reactiva durante 1

hora a -78°C. La mezcla reactiva se hidroliza agregando hielo

tri

T

urado. La fase orgadnica se decanta, se seca sobre sulfato
de sodio v los solventes se evaporan bajo presién reducida. EI

compuesto obtenido es recristalizado en 500 ml de n-hexano;
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F = 88°C.
b) Bajo atmésfera inerte, a 600 ml de acetonitrilo, se agregan
99, 32 g de 1-[4-(1,1-dimetoxietil)fenill}-4,4-dimetilciclo
hexanol en 300 ml de diclorometano, 151 g de yoduro de sodio
y se calienta la mezcla reactiva a 30°C. Se agregan 102 ml de
cloruro de clorotrimetilsilano, luego a 65°C se agrega por
porciones una mezcla de 300 ml de acetonitrilo y de 47 ml de
dcido acético y se agita la mezcla reactiva durante 12 horas
a temperatura ambiente. La mezcla reactiva es filtrada vy
extraida con diclorometano. El residuo obtenido es purificado
por cromatografia sobre una columna de gel de silice eluyendo
con una mezcla ciclohexano/acetato de etilo 99/1 (v/v).
PREPARACION 7
1-[4-(4,4-Dimetilciclohexil)fenil]etanona, compuesto V.4
a) 1-({1l,1-Dimetoxietil)-4-(4,4-dimetilciclohex-1-enil)benceno

Se agita durante 12 horas a temperatura ambiente 36,13 g
de 1-[4-(4,4-dimetilciclohex-1-enil)fenilletanona (compuesto
VI.1) en 250 ml de metancl, en presencia de 0,5 g de acido
para-toluensulfénico (APTS) v de 13 ml de trimetil-orte-
formiato. Los solventes son parcialmente evaporados bajo
presién reducida. Se agrega una solucién de hidréoxido de
potasic en el metanol al 50%, luego se evaporan los solventes
bajo presidn reducida. El residuo obtenido se retoma con éter
diisopropilico, luego el solvente se evapora bajo presidn

reducida.

o
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b} el compuesto obtenido en a) en 250 ml de métanol, es
hidrogenado en presencia de 3 g de paladio sobre carbdn al 5%.
La mezcla reactiva es filtrada, los solventes son evaporados
bajo presidn reducida y el residuo obtenido es retomado con
diclorometano. Se deja la mezcla reactiva bajo agitacidn
durante 12 horas en presencia de silice, se filtra, se evaporan
los solventes bajo presidén reducida y se purifica el residuo
obtenido por cromatografia sobre una columna de gel de silice
eluyendc con una mezcla ciclohexano/acetato de etilo 99/1(v/v);
F = 60°C.
PREPARACION 8
1-[3~Cloro-4-(3,3,5,5-tetrametilciclohexil) fenilletanona,
compuesto V.5
H,C
CH,
(V.5) : R, = : X=3Cl;Y=H

CH,
H,C

Bajo atmdsferz inerte, a 350 nml de diclorometano se
agregan a 0°C 40,25 ¢ de cloruro de aluminio, luego 5 g de 1~
4-(3,3,5,5~tetrametilciclohexil) fenilletanona (compuesto V.1)
en solucidn en diclorometano. Luego de 2 horas de agitaciodon a
0°C, se hace burbujear en la reaccién 17,1 ml de cloro gaseoso

(d = 1,565, medido en estado liquido a -78°C). Luego de retomar

@



56
temperatura ambiente, se agrega a la mezcla reactiva una mezcla
agua/hielo. Se extrae con diclorometano, se decanta, se seca
la fase orgénica sobre sulfato de magnesio y se concentra bajo
presidn reducida. Se purifica sobre una columna de gel de
silice eluyendo con una mwmezcla c¢iclchexano/diclorometano,
7/3(v/v); rdt = 74%; F = 64°C.

Se aislan también los siguientes compuestos diclorados por
cromatografia:
1-{3,5-Dicloro-4-(3,3,5,5-tetrametilciclochexil) fenil Jetanona,
compuesto V.6

H,C
CH,
(V.6):R, = ; X=3-Cl; Y =5-Cl
CH,
H,C

'"H RMN : 7,9 (s,1H) ; 7.8 (s,1H) ; 3,9 (m,1H) ; 2,5 (s,3H) ; 2,1 (m,2H) ; 1,2 (m,4H) ;

1,0 (s,6H) ; 0,9 (s,6H).
1-{3,6-Dicloro-4(3,3,5,5-tetrametilciclohexil) fenil]etanona,
compuesto V.7

H,C
CH,
V7):R, = ; X=3-C!; Y =6-Cl
CH,
H,C
"HRMN : 7.6 (s,1H) ; 7.2 (s,1H) ; 3,3 (m,1H) ; 2,6 (s,3H) ; 1,5 (m,2H) ; 1,2 (M,4H} ;
1,1 (s,6H) ; 0,9 (s,8H).
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De acuerdo con el modo operatorio descripto para el
compuesto V.5, se aislan los siguientes compuestos:
1-[3-Cloro-4-(3,3-dimetilciclohexil) feniljetancona, compuesto

V.8

CH,
(v.8): Ry= : X=3Cl ; Y=H

'MRAMN:7,9 (1H,5); 7.8 (d,1H) ; 7.4 (d,1H) ; 3,1 (m,1H) ; 2,5 {s,3H) ; 1,8-1,1 (m,8H) ;
0,9 (s,3H) ; 0,8 (s,3H).

1-(3-Cloro-4~-tert-butilfenil)etanona, compuesto V.9

H

(V.9):R, = _?_CHs ‘X=3Cl;Y=H
CH,
"HRMN : 7,8 (s,1H) ; 7,7 (d,1H) ; 7,5 (d,1H) ; 2,5 (s,3H) ; 1,4 (s,8H).

1-(3,5-Cloro-4-ciclohexilfenil)etancona, compuesto V.10

(V.10): R, = . X=3-Cl; Y =5-Cl

1-[{3-Cloro-(4,4-dimetilciclohexil) fenilletanona, compuesto V.11
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CH,

(V.11): R, = . X=3C;Y=H
CHy,

"H RMN : 7,9(s,1H) ; 7,8(d,1H) ; 7,5(d,1H) ; 2,8(m,1H) ; 2,5(s,3H) ; 1,8-1,1(m,8H) ;
0,95(s,3H) ; 0,9(s,3H)
PREPARACION 9

1-[(3-Clorc-4-hidroxi) fenilletanona, compuesto VII.1
(VII.1): X = 3-Cl; Y =H

Bajo atmésfera inerte, a 63,5 ml de 2-cloro-1-
metoxibenceno en 500 ml de 1,2-dicloroetano, se agregan 167 g
de tricloruro de aluminio, luego se agregan por goteo 167 g de
cloruro de acetilo en solucidén en 200 ml de 1,2-dicloroetano.
Se calienta la mezcla reactiva a 45°C durante 48 horas. Se
vierte la mezcla reactiva sobre una mezcla agua/hielo, se
extrae con diclorometano, se evaporan los solventes bajo
presién reducida y se purifica el residuo obtenido por
cromatografia sobre una columna de gel de silice eluyendo con
una mezcla ciclohexano/acetato de etilo, 90/10(v/v). Se
recristaliza el compuesto VII.I en el ciclohexano; F = 107°C.
PREPARACION 10
Ciclohexiletilprop-2-inilamina, compuesto (4.1)

A 30,3 ml de ciclohexiletilamina y 29,7 g de carbonato de
potasio en 300 ml de acetonitrilo, se agregan por goteo 20 ml
de 3-~brcomopropina al 80%. Se calienta la mezcla reactiva a SC°C
durante 12 horas v 6 horas a 80°C. Se filtra, se evaporan los

solventes bajo presidén reducida. E1 compuesto V.1 es purificado

&
»

5
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por destilacién.
'H RMN: 3,3(s,2H); 3,0 (s,1H); 2,5(q,2H); 2,4 (m,1H); 1,8-
1,1(m,10H); 1,0(t,3H).

De la misma manera, se preparan los siguientes compuestos:
Ciclohexilmetilprop-2~inilamina, compuesto 4.2
Ciclohexilisopropilprop-2-inilamina, compuesto 4.3
PREPARACION 11
Ciclohexiletilbut-3-inilamina, compuesto (4.4)

a) But-3-ina{4-metilfenil)sulfonato

A 36 ml de piridina, se agregan a 80°C, 74,8 g de cloruro
de tosilo. Se enfria la mezcla reactiva a 15°C, luego se
agregan 25 g de but-3-in-1-ol. Se agita la mezcla reactiva a
temperatura ambiente durante 12 horas, luego se agregan a 15°C
70 ml de agua, se extrae con éter dietilico, luego se lava la
fase organica con una solucién acuosa de acido sulfurico
diluido, luego con una solucidn acuosa saturada en
hidrogenocarbonatoc de sodic. La fase orgdnica se seca sobre
sulfato de sodio y los solventes se evaporan bajo presidn
reducida.

'H RMN: 7,8(d,2H); 7,4 (d4,2H); 4,0(t,2H); 3,8 (s,1H); 2,5(s,3H)
b) Se calienta hasta el reflujo durante 12 horas 57,9 g del
compuesto obtenido en a), 21,7 g de hidrogenocarbonato de
sodio, 35,7 ml de <ciclohexiletilamina en 100 ml de
dimetilformamida. La mezcla reactiva se vierte en agua y se

extrae con éter dietilico. Se seca la fase organica sobre
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sulfato de magnesio y se evaporan los solventes bajo presidn
reducida. Luego de destilar, se aisla la amina esperada; T, =
92-94°C (bajo una presidédn de 13mbar) .
PREPARACION 12
4-Acetil-2-clorofeniltrifluorometansulfonato, compuesto Va.l
(Va.l): X = 3-Cl; Y = H; Z = OTE

A 0°C, a 26,7 g de 1-[(3-cloro-4-hidroxi)fenil]etanona
(compuesto VII.1) en 700 ml de piridina, se agregan por goteo
26,2 ml de anhidrido triflico. Se agita la mezcla reactiva a
0°C durante 36 horas, se evaporan los solventes bajo presién
reducida v se retoma el residuo con una solucidén 0,1 N de acido
clorhidrico en el diclorometano. Se decanta, se secan las fases
organicas sobre sulfato de magnesio y se evaporan los solventes
bajo presidn reducida. El residuo obtenido es purificado por
cromatografia sobre una columna de gel de silice eluyendo con
una mezcla ciclohexano/acetato de etilo, 95/5 (v/v).

'H RMN: 8,2(s,1H); 8,0 (d,1H); 7,8(d,1H).

De la misma manera, se preparan los sigulentes compuestos:
4-Acetil-2,6-diclorofeniltrifluocrcmetansul fonato, compuesto
Va.Z2
(Va.2) : X = 3-Cl; Y = 6-Cl ; Z = QOTf
'H RMN: 8,2(s,2H); 2,6 (s,3H).
4-Bromo-2-clorofeniltrifluorometansulfonato, compuesto IIZa.l
a partir del 4-bromo-2-clorofenol.

M RMN: 8,1(s,1H); 7,7 (d,1HY; 7,6(d,1H).

g
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PREPARACION 13
2-Cloro-4-[3-ciclohexiletilamino)prop-1-inil]feniltrifluoro

metansulfonato, compuesto Ia.l

R,

. /
(ta.1) - Z=0Tf;X=3Cl;Y=HI N = —N—CHCH,

A,

Bajo atmdsfera inerte, a 4 g de 4-bromo-3-clorofenil
trifluérometansulfonato (compuesto IIIa.l), 0,06 g de yoduro
de cobre, 10 ml de piridina v 20 ml de trietilamina, se agregan
2,14 g de ciclohexiletilprop-2-inilamina (compuesto VII.1),
luego 0,413 g del catalizador diclorobis(trifenilfosfina)
paladio VI. Se calienta la mezcla reactiva hasta el reflujo
durante 2 horas, luego a temperatura ambiente durante 12 horas.
Se filtra, se evaporan los solventes bajo presiédn reducida. El
residuoc se purifica por cromatografia sobre una columna de gel
de silice eluyendo con una mezcla diclorometano/etancl que
varia de 100/0 a 88/1 (v/v). Se retoma el compuesto obtenido
con diclorometano, se filtra, se evaporan los solventes bajo
presidéon reducida; rdt = 76%

‘H RMN: 7,8(s,1H); 7,6 (d4,1H); 7,5(d,1H); 3,6 (s,2H);
2,0(g,2H); 2,4{(m,1H); 1,9-1,1(m,10H); 0,9(t,3H).
PREPARACION 14

1-[3-Cloro-4-(4-fluorofenil)fenil]etanona, compuesto V.12
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(v.12) R, = F : X=3Cl ; Y=H

Bajo atmésfera inerte, se agitan a 60°C durante 8 horas
19,7 g de 4-acetil-2-clorofeniltrifluorometansulfonato
(compuesto X.1), 10 g de &cido 4-fluorobencenobordénico, 2 g de
tetraquis(trifenilfosfina)paladio, 17,9 g de carbonato de sodio
en 84,5 ml de agua, 591 ml de tolueno, 200 ml de etanol y 5,51
g de cloruro de litio. Se agita luego la mezcla reactiva
durante 12 horas a temperatura ambiente. Se filtra, se evaporan
los solventes del filtrado bajo presién reducida. E1 residuo
obtenido es purificado por cromatografia sobre una columna de
gel de silice eluyendo con una mezcla ciclohexano/acetato de
etilo, 97/3(v/v); rdt=94%.
'H RMN: 8,0(s,1H); 7,9 (d,1H); 7,5(m,3H); 7,3 (m,2H); 2,6
(s, 3H) .

De la misma manera, se preparan los compuestos V.13 a V.17

presentadocs en la TABLA 1 gue sigue:
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TABLA 1

G—CH, (v)

’ _‘:D
O=

Ci
COMPUESTO R, 'H RMN

8,1(s,1H); 7.9 (d,1H) ;
7,5 (m,2H) ; 7,2 (m,3H) ;
2,6 (s,3H)

V.13

8,0 (s,1H); 7,9 (d,1H) ;
7,6 (m,3H) ; 7.3 (m,1H) ;
2,6 (s,3H)

V.14

8,0 (s,1H); 7,9 (d,1H) ;
7.8 (d,1H) ; 7,4-7,1 (m,3H)
2,6 (s,3H)

V.15

Sl

8,0 (s,1H}; 7,9 (d,1H) ;

V.16 ol 7.5 (m,5H) ; 2,6 (s,3H)

@

d1H) 74(m2H)
m2H) 3,8(s,3H);

2 H,CO

oo
©
s e
w
-
==
-1
w
k=X
—
r
~—

1-(2-6-Diclorcbifenil~4~il)etanona, compuesto V.18




A

(V.18) : R, = - X =3-Cl; Y = 5-Cl
'"H RMN : 8,0 (s,2H) ; 7,4 (m,3H) ; 7,2 (m,2H) ; 2,6 (s,3H).

1-(2,6-Dicloro-4 " ~-fluorobifenil-4~il)etanona, compuesto V.19

(V.19) : R, = F ;X =3-Cl; Y =5-Cl

'H RMN : 8,0 (s,2H) ; 7,3 (m,4H) ; 2,6 (s,3H).

PREPARACION 15
3-Cloro~-3~-[3-cloro-4-(3,3,5,5-tetrametilciclohexil) fenil]

propenal, compuesto IV.1
H3

CH,
. X=8-Cl; Y =H

(IV.1) R,

CH,
H,C

A una temperatura comprendida entre -5 y 2°C, a una
solucion de 3,72 ml de dimetilformamida y de 20 ml de
diclorometano anhidro, se agregan por goteo 3,51 ml de cloruro
de oxalilo, luego se agita la mezcla reactiva durante 30

minutos a temperatura ambiente. Se agregan entonces rapidamente
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3,92 g de 1-{3-cloro-4-(3,3,5,5-tetrametilciclohexil) fenil]
etanona (compuesto V.6) en solucidén en 10 ml de diclorometano,
luego se agita la mezcla reactiva a temperatura ambiente
durante 12 horas. Se vierte la mezcla reactiva sobre una mezcla
agua/hielo, luego se agregan 20 ml de una solucidén acuosa de
etanoato de sodio a 2,84M. Se lava con 50 ml de una solucidn
de hidrogenocarbonato de sodio y 50 ml de agua, se decanta, se
seca la fase organica sobre sulfato de magnesio y se evaporan
los solventes bajo presidén reducida. Se purifica el aceite
cbtenido por cromatografia sobre una columna de gel de silice
eluyendo con una mezcla ciclohexano/acetato de etilo,
97/3(v/v) .
'‘H RMN: 10,2(d,1H); 7,7 (s,1H); 7,5(d,1H); 7,3(d,1H); 3,4
(m,1H); 1,5(m,2H); 1,3 (m,4H) ; 1,1(s,6H); 0,9 (s,6H).

De la misma manhera, se preparan los compuestos IV.Z2 a

IV.17 presentados en las TABLAS 2 vy 3 que siguen:
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TABLA 2

CcC=C (Iv) conY¥=H

X
COMPUESTO R, X F;°C o 'HRMN
Hy 10,1 (d,1H) ; 7.8 (m,2H);
5 H,C n o |74 (m2R): 6.9 (M)
. 2.9 (m.1H) ; 1,4-0,8 (18H)
H,C
CH,
V.3 g H 146
.4 F_'Q_ H
F
v.s C H
e H,C_ /S o |10.0(d1H) ; 7,805, 1H):7.7(d. 1H) ;
) ' 7.4(d,1H) ; 7,0(d,1H) ; 3,1(m,1H) ; 1,8B-
1.1(m.8H) ;1.0(s.3H) ; 0,9(s,3H)
V.7 ?Ha Ci
' HiC—
CH,
V.8 F.Q_ Cl 139
F
v.9 >\:: ci
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TABLA 2
(cont.1l)
COMPUESTO R, X F;°C o 'HRMN
F
.10 c
F
_ ,
V.11 >>_: Ct
.z cx——@— Ct
10,1(d,1H) ; 8,0(s,1H) ; 7,9(d,1H) ;
V.13 1 H,co —Q— Cl 12,67.3(m,3H) ; 7.1(m,2H) ;
7,0(d, 1H);3,8(s,3H)
H,C 10(d,1H) ; 7,9(s,1H) ; 7,8(d,1H) ;
.14 : Cl 17.5d,1H); 7.0(d,1H) ; 4,8(m, 1H) ;
1,7-1,1(m,8H) ; 0,95(s,3H) ;
H,C 0,9(s,3H)
TABLA 3
A
' cl C—H
Y \ 7/
C=¢q (IV) conX=Cl
H
R1
ct
COMPUESTO R, Y F;°C o 'HRMN

o Hs 10,1 (d,1H) ; 8,0 (s,1H) ;
3 79 (s,1H); 7,1 (d,1H);
Iv.15 5Cl |39 (m,1H); 2,1 (m,2H) ;
1,3 (m,4H) ; 1,1 (s,6H) ;
H,C 0,9 (s,6H)
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TABLA 3 (cont.l)

COMPUESTO R, Y F;°C o 'HRMN
Ha 10,0 (d,1H);
HC sc  |787.4m2H);
v.ié - 6,6 (d,1H) ; 3,2 (m,1H) ;

1,6-1,2 (m,6H) ;

H,C 1,0 (s,6H) ; 0,9 (s,6H)

CH,

V.17 Q 5-Cl 108

PREPARACION 16
3-Cloro-4-(3,3,5,5-tetrametilciclohexil) feniletina, compuesto
Ir.1
HyG
CH,
(1) : R, = ; X= 3Cl;¥Y=H
CH,
H,C
Bajo atmbdsfera inerte vy bajo fuerte agitacidén, se
disuelven 5,3 g de hidrdxido de sodio en 150 ml de agua. Se
agregan 80 ml de 1,4-dioxanoc v se calienta hasta el reflujo.
Se agregan rapidamente 15 g de 3-cloro-3-{3-cloro-4~(3,3,5,5-
tetrametilciclohexil) fenil]lpropenal (compuesto Iv.1) en
solucién en 130 ml.de l,4~-dioxano vy se mantiene la mezcla
reactiva hasta el reflujo durante 1 hora. Luego de retomar

temperatura ambiente, se vierte la mezcla reactiva sobre un
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gran volumen de diclorometanc. Se decanta, se seca la fase
organica sobre sulfato de magnesioc y se evaporan los solventes
bajo presidn reducida. Se purifica por cromatografia sobre una
columna de gel de silice eluyendo con ciclohexano; rdt = 80%.
'H RMN: 7,5(s,1H); 7,3 (m,2H); 4,2 (s,lH); '3,2 (m,1H); 1,4
(m,2H); 1,2(m,4H); 1,0(s,6H) ; 0,9(s,6H).

De la misma manera, se preparan los compuestos II.2 a
II.15 presentados en las TABLAS 4 y S que siguen:

TABLA 4

ﬁ C=CH (D) con¥Y=H

UL
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COMPUESTO R, X F;°Co 'HRMN
Hy 7.3 (d,2H) ; 7.2 (d,2H) ;
L2 H,C 4,1 (s,1H) ;: 2,9 (m,1H) ;
2 H 1,5-1,1 (m,6H) ;
1,0 (s,6H) ; 0,9 (s.6H)
H,C
CH,
n3 g H
- HC S - 7.4 (s,1H) ; 7,3 (d,1H) ;
. 7.2 (d,1H) ; 4,0 (s,1H) ;
3,0 (m,1H) ;
1,7-1,0 (m,8H) ;
0,9 (s,3H) ; 0,8 (s,3H)
s T o 7,4 (M,3H) ; 4.2 (s,1H) ;
. Hac—i— 1,3 (s,9H)
H3
7.6 (s,1H) ; 7,4 (m,6H) ;
1.6 ,:_@— Cl 4,3 (s,1H)
iy A o 7.7 (s,1H) ; 7,5 (m,3H) ;
’ C 7.3(m,3H); 4,3 (s,1H)
s F, o 7,7 (s,1H) : 7.5 (M.4H) ;
: 7.3 (m,1H); 4,3 (s,1H)
F
F
1.9 >>:
Cl
F
1L10 cl 78
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TABLA 4
{cont.1l)
COMPUESTO R; X F;°Co 'HRMN
7,6 (s,1H) ; 7,4 (d,1H) ;
nu H:,CO—@—' C 7.3 (m,3H) ; 7,0 (d,2H) ;
4,3 (s,1H) ; 3,8 (8,3H)
H,C 7.5(s,1H) : 7.4(m2H) ;
.12 >O— c 42(s1H) : 2.8(m1H) :
H,C 1,7-1,2(m,8H) :
0,95(s,3H) ; 0,9(s.3H)
TABLA 5
Y
R&CECH (I) con X=Cl
Cl
COMPUESTO Y F;°Co 'HRMN
H.C 7.8 (s,1H); 7.5 (s,1H) ;
3 4,4 (s,1H) ; 3,9 (M, 1H) ;
113 5-Ci 2.0 (1,2H) ;1,2 (m,4H);
1,1 (s,6H) ; 0,9 (5,6H)
: H,C

H,C
.14 6-Cl
H,C

R,
HS
CH,
H3
CH,

6 (s,1H); 7,4 (s,1H) ;
6 (s,1H); 3,2 (m,1H) ;
,5-1,1 (m,6H) ;

0O (s,6H) ; 0,9 (s,6H)

(s.2H) ; 7.4 (M, 3H) ;
(d,2H) ; 4,5 (s,1H)

~N~N
NN

.15 ©_ 5-Ci
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PREPARACION 17
Acido 3,5-difluorobencenoborénico, compuesto 2.1

A -78°C, a 20 g de 1l-bromo-3,5-fluorobenceno en 300 ml de
éter dietilico, se agregan 91,5 ml de tert-butillitio. Se agita
la mezcla reactiva durante 1 hora a -78°C, luego se agregan
14,2 ml de trimetilborato. Se agita la mezcla reactiva durante
1 hora a -78°C, luego durante 12 horas a temperatura ambiente.
Se agregan 200 ml de wuna solucién acuosa 1 N de acido
clorhidrico. Se extrae con éter dietilico, se lava la fase
organica con una solucidén saturada en hidrogenocarbonato de
sodio, se la seca sobre sulfato de magnesio y se evaporan 1los
solventes bajo presién reducida. Se retoma el residuo con
ciclohexano y se aisla el precipitado obtenido por filtrado.
'H RMN: 7,4 (m,3H); 7,2(m,2H).
PREPARACION 18
4-Bromo-3-cloroacetofenona, compuesto Va.3
(Va.3); X = 3-Cl; Y =H ; Z = Br

A 0°C, a 133,34 g de cloruro de aluminio en 600 ml de
diclorometano, se agrega por goteo una sclucidn de 100 g de 4-
bromoacetofenona en 250 ml de diclorometano. Luegc de 2 horas
de agitacidén a 0°C, se hacen burbujear en el medio a 0°C 28,3
ml de «cloro previamente congelado (-75°C). Se agita a
Cemperatura ambiente durante 12 horas, luego se hidroliza la
mezcCla reactiva. Se decanta, se extrae con diclorometano, se

secan las fases organicas sobre sulfato de magnesio y se
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evaporan los solventes bajo presién reducida. Se recristaliza
el residuo obtenido en el hexano; rdt = 57%; F = 80°C.
PREPARACION 19
3-Cloro-3-(4~bromo-3-clorofenil)propenal, compuesto IVa.l
(Iva.l) : X = 3-Cl; Y = H; Z = Br

A una temperatura comprendida entre 3 y 6 °C, se agregan
bajo fuerte agitacidén 15,08 ml de cloruro de oxalilo a 16 ml de
dimetilformamida en 200 ml de diclorometano. Luego de retomar
temperatura ambiente, se agita durante 30 minutos, luego se
agrega una solucidén de 13,4 g de 4-bromo-3-clorocacetofenona
(compuesto Va.3) en 40 ml de diclorometano. Se agita la mezcla
reactiva durante 12 horas a temperatura ambiente, se hidroliza
la mezcla reactiva agregando una solucidén de 18,9 g de acetato
de sodio en 50 ml de agua. Al cabo de 30 minutos de agitacidnm
a temperatura ambiente, se decanta, se extrae con
diclorometano, se secan las fases organicas sobre sulfato de
magnesio y se evaporan los solventes bajo presién reducida. E1
residuo obtenido se recristaliza en el ciclohexano; rdt = 87%;
F = 134°C.
PREPARACION 20
[3-(4-Bromo-3-clorofenil)prop-2-inillciclohexiletilamina,

compuesto Ia.Z2
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(la2): X=3-Cl;Y=H;Z=8Br; N = —N—CH,CH,

a) l1-Bromo-2-clorc-4-etinilbenceno

Bajo atmésfera inerte, se disuelven 40 g de hidrdéxido de
sodio en 230 ml de agua, se agregan 120 ml de 1,4-dioxano y se
calienta la mezcla reactiva a 80°C. Se agregan 17,5 g de 3-
cloro-3-(4-bromo-3-clorofenil)propenal en solucién en 400 ml de
1,4~-dioxano y se agita la mezcla reactiva durante 30 minutocs a
80°C. Se deja que la mezcla reactiva retome temperatura
amblente, luego se agregan 2300 ml de diclorometano. Se
decante, se lava la fase orgdnica con agua y se la seca sobre
sulfato de magnesio. El compuesto en solucién en una mezcla
diclorometano/1, 4-dioxano es utilizado tal cual en la siguiente
etapa.

b) [3-(4-Bromo-3-clorofenil)prop-2-iniljcicloexiletilamina.

Se agrega una solucidn acuosa a 36% de formaldehido sobre
10,360 ml de etilciclohexilamina en 400 ml de 1,2-dimetoxietano.
Se agrega esta solucidén a la solucidn del compuesto obtenido
anteriormente en presencia de 0,54 g de cloruro de cobre II,
dihidratado. Se agita la mezcla reactiva durante 4 horas hasta
el reflujo, luego vse deja que la mezcla reactiva retome
temperatura ambiente. Se filtra, se evaporan los solventes bajo

presién reducida, luego se purifica el residuo obtenido por

T
’\w p
'
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cromatografia sobre una columna de gel de silice eluyendo con
una mezcla diclorometano/etancl, 99/1 (v/v). Se retoma el
compuesto obtenido con éter dietilico vy se hace burbujear acido
clorhidrico. Se filtra y se seca el precipitado obtenido para
obtener el compuesto en forma de clorhidrato.
‘" RMN: 7,7 (d,1H); 7,6(s,1H); 7,2(d,1H); 3,5 (s,2H);
2,6(q,2H): 2,4(w,1H) ; 1,8-1,1 (m,10H); 0,9(t,3H).
PREPARACION 21
2-Cloro-4-(4,4-dimetilciclohexil) fenol, compuesto IX.1
a) 2-Cloro-4-(l-hidroxi-4,4-dimetilciclohexil) fenol

A 15,1 g de 4-bromo-2-clorofenocl en 150 ml de
tetrahidrofurano, se agregan a ~-78°C 100 ml de una solucidn de
1,6 de n-butillitio en el hexano, se agita la mezcla reactiva
durante 1 hora a -78°C. Se agregan 10,1 g de 4,4-
dimetilciclohexanona (compuesto 3.1) y se vuelve a agitar la
mezcla reactiva durante 30 minutos a -78°C, luego durante 12
horas a temperatura ambiente. Se hidroliza la mezcla reactiva
con una solucidn de é&cido clorhidrico 1IN vy se extrae con
acetato de etilo. Se seca la fase orgédnica sobre sulfato de
magneslio y se evaporan los solventes bajo presioéon reducida. E1
sélido obtenido es purificado por cromatografia sobre una
columna de gel de silice eluyendo ’con una mezcla
ciclohexano/acetato de etilo que varia de 98/2 a 90/10 (v/w.
Se obtienen 11,8 g de sélido.
*H RMN: 7,4(s,1H); 7,2 (d,2H); 6,9(d,2H); 4,5(s,1H); 1,9-1,1

“:i; LJ"
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(m,8H); 0,9(s,6H).
b) A 11,8 gde 2-cloro-4-(1-hidroxi-4,4-dimetilciclohexil) fenol
en 200 ml de &cido acético, se agregan 50 ml de una soluciédn
acuosa de Acido yodhidrico al 57%. La mezcla reactiva se
calienta hasta el reflujo durante 3 horas, se evaporan 1los
solventes bajo presidén reducida. Se agrega una solucidn acuosa
al 40% de hidréxido de sodio, una solucidén acuosa de carbonato
de sodio, luego una solucidén acuosa de hidrogenosulfato de
sodio y se extrae con éter dietilico. La fase organica se seca
sobre sulfato de magnesio y se evaporan los solventes bajo
presién reducida. Se purifica el compuesto obtenido por
cromatografia sobre columna de gel de silice eluyendo con una
mezcla ciclohexano/acetato de etilo 95/5 (v/v).
W RMN: 9,8(s,1H); 7,1 (s,1H); 7(d,1H); 6,9(d,1H); 1,9 (m, 1H);
1,6-1,2(m,8H); 0,9(s,6H).

Segun el mismo modo operatorio, se preparan los compuestos
IX.2 a IX.4:
4- (Adamantan-2-il) -3, 5-diclorofenol, compuesto IX.2 obtenido a
partir del compuesto IXa.l y de la adamantan-2-ona
'y orMN: 10,1(s,1H); €,8 (s,2H); 3,4 (s,1H); 2,4(s,2H); 2,3~
1,4 (m, 12H)
4- (Adamantan-2-il) fenocl, compuesto IX.3
" RMN: 9,1(s,1H); 7,1 «(d,2H); 6,7 (d,2H); 2,8(s,lH);
2,4(s,2H); 1,9-1,4 (m,1l2H)

4-(Adamantan-2-il) -3-clorofenol, compuesto IX.4
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'H RMN: 9,8(s,1H); 7,1 (s,1H); 7,0 (d,1H); 6,9(d,1H);
2,8(s,1H):; 2,3 (m, 2H); 1,9 (m,5H);1,7(m,5H); 1,5 (m, 2H).
PREPARACION 22
4-(Tetrahidropiran-4-il) fenol, compuesto IX.5
a) 4-(3,6-Dihidropiran-4-il) fenol

A 12,7 g de 4-bromofenol en 150 ml de tetrahidrofurano se
agregan a -40°C. A esta misma temperatura, se agregan sobre la
mezcla reactiva 100 ml de butillitio a 1,6 M en el hexano,
luego 8,1 g de 4-tetrahidropiranona. Se deja la mezcla reactiva
durante 18 horas a temperatura ambiente, luego se hidroliza con
dcido clorhidrico 1N. Se -extrae varias veces con éter
dietilico, se seca la fase organica sobre sulfato de magnesio
y Sse evaporan los solventes bajo presién reducida. El sélido
obtenido se purifica por cromatografia sobre una columna de gel
de silice eluyendo con una mezcla ciclohexano/acetato de etilo
que varia de 90/10 a 80/20 (v/v).
'H RMN: 9,4(s,1H); 7,2 (d,1H); 6,7 (d,1H); 6,0(t,1H);
4,1(d4,2H); 3,7 (¢, 2H); 3,7(t,2H); 2,4(t,2H).
b) Se hidrogenan 5,5 g de 4-(3,6-dihidropiran-4-il)fenol en
presencia de 550 mg de paladio sobre carbdn al 10% en 100 ml de
metanol, durante 3 horas. Se filtran, luego se evaporan los
solventes bajo presidén reducida.
'H RMN: 9,1(s,1H); 7 (d,2H); 6,6 (d,2H); 3,9(m,2H); 3,4 (m,1H);
1,6 (m, 4H) |

De la misma manera, se prepara el siguiente compuesto:
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4—(4,4—Dimetilcicl§hexil)fenol, compuesto IX.6
'H RMN: 9(s,1H); 7 (d,2H); 6,7 (d,2H): 2,2(m,1H); 1,6-1,2 (m,
8H); 0,9 (s, 6H)
PREPARACION 23
4-(Adamantan-2-il) -3,5-difluorofenol, compuesto IX.7
a) 2-(2,06-difluoro-4-metoxifenil)adamantan-2-ol

Obtenido a partir del 4-bromo-3,5-difluorofenilmetiléter
en presencia de un equivalente de n-butillitio segun el modo
operatorio descripto en la PREPARACION 22 a).
b) Se agitan 19 g del producto obtenidc en la etapa precedente,
200 ml de acido vyodhidrico y 200 ml de acido acético, durante
una noche a la temperatura de reflujo. Luego de retomar
temperatura ambiente, la mezcla reactiva es vertida sobre una
mezcla hielo triturado/NaHSO;. Luego de neutralizar con una
solucidn de soda 1N, se extrae con diclorometano. La fase
organica se seca sobre sulfato de magnesio, luego los solventes
son evaporados bajo presidn reducida.
PREPARACION 24
2-Cloro-4-(4,4-dimetilciclohexil) feniltrifluorometansul fonato,
compuesto III.1

a 3,7 g del 2-cloro-4-~(4,4-dimetilciclohexil) fenol
(compuesto IX.1) en 60 ml de piridina, se agregan a 5°C 8,2 ml
de anhidrido triflico y se deja la mezcla reactiva durante 30
minutos a 0°C, luego se agita la mezcla reactiva a temperatura

ambiente durante 12 horas. La mezcla reactiva se hidroliza,
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luego se extrae con diclorometano. La fase orgénica se seca
sobre sulfato de magnesio y los solventes se evaporan bajo
presién reducida. El residuo obtenido se retoma con tolueno,
luego los solventes son evaporados bajo presidn reducida. El
residuo obtenido es purificado por cromatograflia sobre una
columna de gel de silice eluyendo con una mezcla ciclohexano/
acetato de etilo que varia de 100/0 a 289/1 (v/v). Se obtienen
15 g del compuesto.
'H RMN: 7,7(s,1H); 7,5 (d,1H); 7,4 (d,1H); 1,6-1,2(m,8H); 0,92
(s, 3H); 0,86 (s,3H).

Segun el mismo modo operatorio, se preparan los compuestos
IT1.2 a IIT.7:
4 (Adamantan-2-il)-3,5~diclorofeniltrifluorometansulfonato,
compuesto III.2
'H RMN: 7,7(d,1H); 7,6 (d,1H); 3,6 (m,1H); 3,0-1,0(m, 14H)
4 (Adamantan-2-il)feniltriflucrometansulfonato, compuesto III.3
W RMN: 7,5(d,2H); 7,4 (d,2H); 3,0 (s,1H); 2,4(s,2H}); 1,9
(m,5H); 1,8-1,5(m,7H)
4 (Adamantan-2-11l)~-3-~clorofeniltrifluorometansulfonato,
compuesto III.4
H ORMN: 7,6~-7,4(m,3H); 3,0 (s,1H); 2,4 {(m,2H); 1,9{m,5H);1, 8~
1,4 (m, 7H) |
4 (Adamantan-1-il)feniltrifluorometansulfonato, compuesto III.5
'‘H RMN: 7,5(d,2H); 7,3 (d,2H); 2,1 (m,3H); 1,8(m,6H);1,7 (m, 6H)

4 (Tetrahidropiran-4-il) feniltrifluorometansulfonato, compuesto
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III.6
'H RMN: 7,4(s,4H); 3,9 (m,2H); 3,4 (m,2H); 2,8(m, 1H) ;1,7 (m, 4H)
4-(4,4-Dimetilciclohexil)feniltrifluorometansulfonato,
compuesto III.7
'H RMN: 7,4-7,3(m,4H); 2,6 (m,1H); 1,6-1,2 (m,8H); 0,93(s,3H);
0,90(s, 3H)

Los compuestos de 1los EJEMPLOS que se presentan a

continuacién, son de férmula (I), salvo mencidn en contrario,

con: n=1y-NRR, = —N—CH,CH,

EJEMPLO 1
Clorhidrato de [3-(4-adamantan~2-ilfenil)prop-2-inil]ciclohexil
etilamina

(I):Ry = :X=Y¥=H; A= —C=C—

A 11,2 ml de ciclohexiletilamina en 100 ml de 1,2-
dimetoxietano, se agregan 8,6 ml de formaldehido al 36% y se
mantlene la agitacidén a temperatura ambiente durante 2 horas.
Se agrega esta solucidén a una mezcla de 16 ¢ de 2-(4-
etinilfenil)adamantano (compuesto II.3), 0,58 g de cloruro de
cobre 1II, dihidrafado en 400 ml de 1,2-dimetoxietano. Se
calienta la mezcla reactiva hasta el reflujo durante 2 horas,
luego se evaporan ios solventes bajo presidén reducida. Se

retoma el compuesto obtenido con éter dietilico y se hace
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burbujear acido clorhidrico, se filtra v se seca el precipitado
obtenido; F = 124°C:(Hcl, 0,5 H,0).

De la misma manera, se preparan los compuestos de los
EJEMPLOS 2 a 12 presentados a continuacidn.
EJEMPLO 2
Clorhidrato de {3-[4-(3,3,5,5-tetrametilciclohexil) fenil Jprop-
2-inil}ciclohexiletilamina.

Hy
H,C
D:R, = iX=Y=H; A= —(C=C—

H,C
CH,

F = 150°C (HCI, 0,1 H20)

TABLA 6
HT—S::::>——CEEC—~CH;——N———CH;—*CHS ®
c
EJEMPLO R, F ; °C (sal, hidrato)
CH,
3 H,C 99
HC!
H,C
CH,
CH,
4 H.C 137
HCt
Hs
5 I S 156
HsC ﬁt HCI
CHy 0,1 H0
6 148
F HCI
0,2 H.O
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TABLA 6(cont.l)

EJEMPLO R, F; °C (sal, hidrato)
7 F 130
HCH
0.2 H0
8 F, 0,96(t,3H) ;
1,2-1,8(m,11H) ;
7,1-7,4(m,5H) ;
7.6(s,1H)
9 172
0|—©— HCI
10 50 (pastoso)
HCI
H,CO
’ ——Q—- 0’7 Hzo
" HC X !
H,C

(@) 'H RMN : 7,4(m,2H) ; 7,3(d,1H) ; 3,6(s,2H) ; 3,4(m,1H) ; 2,8(m,1H) ; 2,6(q.2H) ;
1,3-0,9(m,271)
EJEMPLO 12

Clorhidrato de [3-(2,6-diclorobifenil-4-il)prop-2-

inil]ciclohexiletilamina.

K R,=—© : X=3-Cl ; Y=5Cl ;A= —C=C—

F = 205°C (HCI).
EJEMPLO 13

Compuesto idéntico al del EJEMPLO 7, pero preparado de

manera diferente.
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Clorhidrato de 3-(2-Cloro-3 ' -fluorobifenil-4-il)prop-2-
inil]ciclochexiletilamina
F
(I).R|= ;X:3-Cl ,Y=H; A= —_CEC—

Bajo atmbésfera inerte, se agitan durante 4 horas hasta el
reflujo 3,4 g de 2-cloro-4-[3-{(ciclohexiletilamino)prop-1l-
inil] feniltrifluorometansulfonato (compuesto Ia.l), 1,23 g de
acido 3-fluorobencencbordénice 2,2 g de carbonato de sodio en
10,4 ml de agua, 0,68 g de cloruro de litio, 75 ml de tolueno,
25 ml de etanocl y 0,7 g de tetra(trifenilfosfina)paladio. Se
filtra, se evaporan los solventes bajo presién reducida y se
purifica el residuo por cromatografia sobre una columna de gel
de silice eluyendo con una mezcla diclorometano/etanol, 99/1
(v/v). Se retoma el compuesto obtenido con éter dietilico, se
hace burbujear acido clorhidrico. Se filtra, se evaporan los
solventes bajo presidén reducida; F = 130°C (Hcl, 0,2 H,0).

De la misma manera, se preparan los compuestos de 1los

EJEMPLOS 14 vy 15 que siguen:
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TABLA 7
R =C—CH;—N—CH,CH, ()
cl
EJEMPLO R1 F; °C (sal, hidrato)
14 c 155
, HCI
15 R 139
HCI
F 0,3 HO

EJEMPLO 16
Clorhidrato de [3-(4-adamantan-2-il-3-clorofenil) prop-2-

inillciclohexiletilamina

IH:R = :X=3Cl;Y=H; A= C=C

a) 2-{2-cloro-4-[3-(ciclohexiletilamino)prop-1-inil]fenil}
adamantan-2-ol

Se trata el clorhidrato de la (3-(4-bromo-3-
clorofenil)propen-2-inillciclohexiletilamina con una solucidn

1 N de hidrdxido de sodio en el éter para obtener la base. A -
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75°C, a 17,5 g de [3-(4-bromo-3~clorofenil)propen-2-
inil]ciclohexiletilamina. en 200 ml de éter dietlilico, se
agregan 30,5 ml de una solucidén de n-butillitio al 15% en el
hexano y se mantiene la agitacidén a -75°C durante 1 hora 30
minutos. Siempre a -75°C, se agregan 7,51 g de adamantan-2-ona
en 100 ml de éter dietilico, luego se agita la mezcla reactiva
durante 2 horas a -75°C.

Se deja que la mezcla reactiva retome temperatura ambiente
Yy se mantiene la agitacidén durante 1 hora. Se hidroliza la
mezcla reactiva, se extrae con éter dietilico, se secan las
fases organicas sobre sulfato de magnesio y se evaporan los
soclventes bajo presidén reducida. El residuo obtenido es
purificado por cromatografia sobre una columna de gel de silice
eluyendo con una mezcla diclorometano/etanol que varia de 100/0
a 99/1 (v/v). El compuesto obtenido es empleado directamente en
la siguiente etapa.
b) A 11,12 g del compuesto obtenido anteriormente en 50 ml de
acetonitrilo v 25 ml de diclorometano, se agregan 9,78 g de
yoduro de sodio, luego £,63 ml de clorotrimetilsilano. Se agita
la mezcla reactiva durante 2 horas a 30°C, luego se agregan 25
ml de acetonitrilo, 5,12 g de cinc en polvo y 2,99 ml de &acido
acético. Se calienta la mezcla reactiva a 80°C durante 3 horas,
se deja retomar temperatura ambiente, se filtra, se lava con
éter dietilico, se extrae con diclorometano, luego se evaporan

los solventes bajo presidn reducida. E1l residuo obtenido se

Al
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purifica por cromatografia sobre una columna de gel de silice
eluyendo con una mezcla tolueno/etanocl 97/3 (v/v), luego con
una mezcla ciclohexano/acetato de etilo 92,5/7,5 /v/v). Se
retoma el compuesto obtenido con éter dietilico y se prepara el
clorhidrato haciendo burbujear acido clorhidrico, se filtra y
se seca el precipitado obtenido; F = 110°C (Hcl, 0,3 H,0).
EJEMPLO 17

Clorhidrato de {3-[4-(4,4-dimetilciclohexil)-2-clorofenil]prop-

2-inil}ciclohexiletilamina

CH, .
M:R,= iX=2Cl ;Y=H; A= —C=C—
CH,
Bajo atmésfera inerte, se agrega 1,42 g de
diclorodi(trifenilfosfina)paladio a 8,03 g de

ciclohexiletilprop-2-inilamina (compuesto 4.1), 15 g de [4-
(4,4~dimetilciclohexil)-2-clorofenil]}triflucrometansulfonato
{compuesto III.1), 0,19 g de yoduro de cobre, 3,4 g de cloruro
de litio en 200 ml de trietilamina y 100 ml de piridina. La
mezcla reactiva se calienta hasta el reflujo durante 12 horas.
Se evaporan los solventes bajo presion reducida y se purifica
el residuo obtenido por cromatografla sobre una columna de gel
de silice eluyendo con una mezcla ciclohexano/acetato de etilo
que varia de 95/5 a 90/10 (v/v). Se retoma el residuc obtenido
con éter dietilico. E1l clorhidrato se separa por filtrado,

luego se hace burbujear &cido clorhidrico. El residuo obtenido

c\ \
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se recristaliza en el acetato de etilo.
‘4 RMN: 11 (s,11H); 7,6-7,4 (m,2H); 7,3 (d,1H); 4,3(s,2H);
3,2(m,2H); 1,5(m,1H); 2,2-1,1(m,22H); 0,9(d, 6H).

De la misma manera, se preparan los compuestos de los
EJEMPLOS 18 a 28 que siguen:
EJEMPLO 18
Clorhidrato de [4-(4-adamantan-2-il-2-clorofenil)but-3-inil]

ciclohexiletilamina

it
N

():R, = +X=2Cl;Y=H; A=—C=C— ;n

'y RMN: 7,5(d,1H); 7,4 (s,1H); 7,3 (d,1H); 3,4-3,2(m,4H);
3,1(m,2H); 3,0 (s,1H); 2,4(s,2H); 2,0-2,1(m, 26H) .

TABLA 8

1

'R / § \ C=C—CH;—N—CH,CH, )

X



&8

ETEMPLO R, X Y F;°Co 'HRMN
(sal, hidrato)
19 7,5(d,1H) ; 7,2(d, 1H) ;
3-Cl | sC 4,3(s,2H) ; 3,3(m,3H) ;
2,6-1,1(m,28H)
HC!
20 186
H H HCI
0,8 H:0O
H,C
H,C
29 152
T 23(3) 3-Cl 6-Cl 1 96
Aﬁgiz;;r// 3
24 3-F 5-F 132
zﬁgiz;;r// "
25 3-Cl | 5-Cl 210
Afgiz;;r:;H "

(*)preparado segun el mismo esquema de sintesis del EJEMPLO 17
utilizendo come producto de partida el 4-bromo-3-metoxifenol

(J.Am.Chem.Soc.1926, 48, 3129).
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TABLA 9
Y
C=C—CH;—N—CH,(CH,), (
EJEMPLO X Y sal 'H RMN
26 H H HCI 10,3(s,1H) ; 7,4(m,4H) ; 4,3(s,2H) ;
3.8(m,1H) ; 2,4(s,2H) ;
-1,1(m,30H)
27 2-Cl H HCI 10,4(s,1H) ; 7,6(d,1H) ; 7.5(s,1H) ;

7,4(d,1H) ; 4,4(s,2H) ; 3,8(m,1H) ;
3,4{m,1H) ; 2,9(s,1H) ; 2,4(s,2H) ;
2,1-1,2(m,28H)

28 3-Cl Cl HCI 10,3(s,1H) ; 7,6(s.2H) ; 4,3(s,2H) ;
3,5-1,0(m,32H)

EJEMPLO 29
Clorhidrato de { (2)-3-[3-cloro-4-(3,3,5,5-tetrametilciclohexil)

fenil]propen-2-il}ciclohexiletilamina.
HG

CH, H
H\C~C/
H . A = _—
' /

O:Ry= ;X =3-Cl VY
CH,

H,C
Bajo atmdésfera inerte vy &a presién atmosférica, se
nhidrogenan 3 g del compuesto del EJEMPLO 3 en 50 ml de éter de

petroleo en presencia de 3 ml de ciclohexenoc y 0,3 g de paladio
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sobre carbonato de calcio envenenado con el 3,5% de plomo
(catalizador de Lindlar). Se filtra sobre célite, se evaporan
los solventes y se purifica el residuoc obtenido por
cromatografia sobre una columna de gel de silice eluyendo con
una mezcla diclorometano/etanol, 95/5 (v/v). Se retoma el
residuo oleoso obtenido con éter dietilico y se hace burbujear
dcido clorhidrico. Se filtra y se seca el precipitado bajo
presidn reducida. El compuesto del EJEMPLO 29 se aisla con un
rendimiento del 83%; F = 158°C(HCl, 0,1 H,0).

De la misma manera, se preparan los compuestos de los

EJEMPLOS 30 a 54 presentados a continuacién:

TABLA 10
. I-\ /’H
C-‘T—'C\ )
R1
EJEMPLO R, F;°C (sal, hidrato)

CH,,
30 H,C 170
HCI

H,C

CH,
31 182
HC1
32 138
. HCI

0,3 H0
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TABLA 10 (Cont.1l)
EJEMPLO R, F;°C (sal, hidrato)
33 H,C 152
H,C
34 162
o HCI
. TABLA 11
H H
Y, \Czc\
/Q/ CHz——N——CHz;—CH, (n
R*| X

EJEMPLO >R| X Y F ; °C(sal, hidrata)

as H,C . 3-Ccl| H 155
HCI

114
36 3-Ci1 H HCI
0,5 H0

H, 144

37 Y 3-Cl H HCI
H.C 0,3 H0

CH,

105

as = 3-Ci H HCI
1,1 H0O

F, 4 108

39 3-Cl H HCI
0,6 HO

40 3-Ci H 138
HC!




92

TABLA 11 (Cont. 1)

EJEMPLO R, X Y F; °C(sal, hidrato)
41 160
Cl@ 3Cl| H HC!
| 70
42 H,CO —Q— acl| H HCI
0,7 H;,0
43 Cl 102
3-Cl| H HCI
0,4 H,0
44 3-Cl| 5-Cl 188
)Q/ o
45" HC 161
H,C
36 H,C 2-Cl| H 195
H,C

(“Ja partir de la base correspondiente, se preparan las sales

o5}

de fumarato de la siguiente manera:

Se disuelve 1 g de base en 50 ml de isoprcpanol. También
se disuelve 0,26 g de &acido fumarico a 50°C en 100 ml de
lsopropanol. La solucidén que contiene el producto de partida

se vierte en la solucidén tibia de &cido fumarico. La mezcla

choA
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reactiva se agita 15 minutos a temperatura ambiente, luego se
evaporan los solventes bajo presidén reducida. Los cristales
obtenidos son lavados con éter etilico, luego recristalizados
en el apetonitrilo; F = 158°C (fumarato). De la misma manera,
se prepara el maleato: F = 166°C (maleato)
(°) a partir de la base correspondiente, se prepara el

fumarato; F = 104°C (fumarato)

TABLA 12
H H
\
K c=c:
(CH)—™N—-R, (@)
X
EJEMPLO X|vy n R, (sal, ;hid.rato)
47 H | H 1 -CH(CHa)2 (a)
HCI
48 3-Cl| H 1 -CH(CHa,)2 HC!
0,75 H,0
49 3-Cl|sCl| 1 -CH(CHa). 226
HCI
50 2-Cl| H 1 -CH(CHs), 162
HCI ; H;_O
51® 3-Cl|5-Cl| 1 -CH, 204
HC
52 3-Cl | 5-Cl 2 -CH,CH;, Q0
HCI: 0,2 H,0

(a) masa ES": 3Q2,4 (MH"); 251,3 vy 135,3

(b) preparado segun el mismo esquema de sintesis del EJEMPLO
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44 utilizando como producto de partida el compuesto 4.2.
EJEMPLO 53
Clorohidrato de [(Z)-3-(2,6-diclorobifenil-4-il)propen-2-

illciclohexiletilamina.

H H
' \C:'-C/
(1):R,=——-® + X=3Cl;Y=6Cl A= p N

F = 120°C (HCI).

EJEMPLO 54
Clorhidratc de [(Z)-4- (4-adamantan-2-il-3-clorofenil)buten-3-

il]lciclohexiletilamina

H /H

AN
Y-l Y=H' A= C=C n=2
(I):R1- .X-3C|1Y H| A / \

F = 178°C (HCl).

Los compuestos de la TABLA 13 gue sigue son preparados

gin el mismo esquema de sintesis que para el EJEMPLO 44:
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- Y;Z
Ry X

c—C

CHN—R,

4]

TABLA 13
— 2 7 R, R, F;°C
Sall hidrato
55
3-F s-F -CEHS 1 82
HCI
S5
3.OCH3 H -CgH5 gomoso
HOC(Q)CF,
57 )
3-Cl 5-Cl Cats Ho
OH HCI
0,2 H,0O
58
3-C! | 6-Cl s e
HC!
59
3-Cl -H [>_ " s "o
HCl
600
- CoHs 174
HC!
- HC.,
p N . -C,Hs 142
HCI
CH,
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TABLA 13 (Cont. 1)

F;°C
EJEMPLO X Y R, R, sal, };idra.to
62
2-'Cl _H -Csz 208
HCI
63
3-Cl | 5-Cl -H 152
HCl!

(a) utilizando como producto de partida el 4-bromo-3-
metoxifenol (J.Am.Chem. Soc. 1926, 48, 3129)

(b) wutilizando como producto de partida el 4-bromo-2,6-
diclorofenol (J.Am. Chem. Soc. 1933, 55, 2125-2126)

EJEMPLO 64

Clorhidrato de {(E)-3-[3-cloro-4-(3,3,5,5-tetrametilciclo

hexil) fenil]propen-2-il}ciclohexiletilamina.

H

3
CH,
M:Ry = ; X=3-Cl (Y=H; A= C::Q\

CH
H,C

Bajo atmésfera inerte, a una solucidén de 4’ g del
compuesto del EJEMPLO 4 en 40 ml de tolueno, se agregan por
goteo 24,3 ml de una solucién 1 M de hidrurc de
diisobutilaluminio (DIBALH) en el tolueno. Se agita la mezcla

reactiva a 40°C durante 1 hora, luego se vierte la mezcla
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reactiva sobre una mezcla agua/hielo vy se agrega hidrdxido de
sodio hasta obtener un pH 1gual a 7. Se extrae con
diclorometano, se decanta, se seca la fase organica sobre
sulfato de magnesio y se evaporan los solventes bajo presidn
reducida. Se retoma el residuo con éter dietilico, se hace
burbujear 4cido <clorhidrico. Se filtra y se seca el
precipitado obtenide; F = 169°C (Hcl, 0,2 H,0).

Los compuestos de los EJEMPLOS 65 a 67 que siguen son
preparados segun el modo operatorio descripto para el EJEMPLO
64.

EJEMPLO 65
Clorhidrato de {(E)-3-[4-(3,3,5,5-tetrametilciclohexil) fenil]

propen-2-il}ciclohexiletilamina

Hy
CH,
. H
~_ /
MR, = i X=H Y=H; A= C=—C
/ N
CH, H
H,C
F =200°C (HCl).
EJEMPLO 66
Clorhidrato de {((E)-3-{4-(2-adamantil)fenil Jpropen-2-

il}ciclohexiletilamina

Yol
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H
(I}): Ry = X=Y=H;, A =C
H
F = 200°C (HCI)

EJEMPLO 67

AN
/

Clorhidrato de

{(E)~-3-[4-(2-Adamantil)-3,5-diclorofenil]
propen-2-ill}ciclohexiletilamina

H /
0):R, = ;X=3Cl;Y=5-Cl; A= C=C_
H
F = 224°C (HCI)
EJEMPLO 68
Clorhidrato de

{3-[3-cloro-4-(3,3,5,5-tetrametilciclohexil)
fenil]propil}ciclohexiletilamina

H3
CH,
:Ry= ;X =3-Cl ;Y=H; A= —CH7—CH;—
CH,
H,C
Se hidrogenan 4 g del

compuesto del EJEMPLO 3 en
presencia de 0,4 g de paladio sobre carbén al 10% vy de 50 ml
de etanocl. Se

filtra y se evapora el filtrado bajo presidn

reducida y se purifica el residuo obtenido scbre una columna

de gel de silice eluyendo con una mezcla tolueno/etanol 97/3

XQ?
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(v/v). Se retoma el residuo oleoso obtenido con éter
dietilico, se hace burbujear acido clorhidrico. Se filtra y se
seca el precipitado obtenido; F = 154°C (Hcl).
De la misma manera, se preparan los compuestos de los

EJEMPLOS 69 a 78 presentados a continuacidn:

TABLA 14
R; CH;—CH; CH;—N—CH;—CH, (¢9)
EJEMPLO R, X F ; °C (sal,hidrato
H3
69 H,C 170
H HCI
0,2 H20
H,C
H3
: 182
70 H HCt
0,8 H0
71 F Cl 129
HCI
72 Hy Cl 184
H4C HCI
73 Ci Cl 102
HCI
1,2 H0
74 F Cl 104
HCI
F
75 F Cl 88
HCI
0,7 H20
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TABLA 14 (Cont.1l)

EJEMPLO R, X F; °C (sal, hidrato
76 H 228
HCI
EJEMPLO 77

Clorhidrato de ([3-(2,6-diclorofenil)-4-il)propillciclohexil

etilamina
M :R,= ‘@ ; X=3Cl; Y=6-Cl ; A=-CH,-CH,
F =128°C (HCI)
EJEMPLO 78
Clorhidrato de (-3-(4-(2-adamantil)-3,5-diclorofenil]propil}
ciclohexiletilamina

(I :R, = ;X=8-Cl;Y=5-Cl ; A=~——CH;—CH;—

F = 220°C (HCI)
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de férmula

Y
/’R2
R /\""((3?12);;-‘PJ\\ (I

R
3

—-

en la cual:

- A representa un grupo seleccionado entre los siguientes:
~C=C- , CH=CH-; -CH,_CH,-

- nes igual a 1 & 2;

- X representa un atomo de hidrdégeno, de cloro o de fluor o un

grupo metilo o metoxi:

- Y representa un adtomo de hidrdégeno o un atomo de cloro o de
flior;

- Ry representa un grupo ciclohexilo monosustituido,

disustituido, trisustituido o tetrasustituldo por un grupo

metilo; un grupo fenilo monosustituido o disustituido por un

atomo de fluor ¢ de cloro o por un grupc metoxl; un Jgrupo

cicloheptilo, tert-butilo, diciclopropilmetilo,

biciclo(3.2.1]cctanilo, 4-tetrahidropiranilo, 4 -

Tetrahidrotiopiranilo o adeamantilo 1 & 2 o adamantan-2-o0l; 9o

R, representa un grupo fenilo, entendiéndose que en este caso

L e ¥ soﬁ diferentes del hidrdgeno;

- R, representa un atomo de hidrégeno o un grupo (C,-Cy)alquilo

eventualmente sustituldo por un grupo triflucrometilo;
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-R; representa un (Cs-C;) cicloalquilo;

y las sales de adicién de estos compuestos con acidos

farmacéuticamente aceptables, asi como sus solvatos e
hidratos.
2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacidén 1 en

los cuales:

-A representa un grupo seleccionados entre los siguientes:
-C=C- ; -CH=CH ; -CH,-CH, ;

77

ég)es igual a 1 6 2 ; '

-X representa un atomo de hidrdégeno, de cloro o de fldor o un
grupo metilo o metoxi;

-Y representa un atomo de hidrégeno o un atomo de cloro o de
fldor;

-R; representa un grupo ciclohexilo monosustituido,
disustituido, trisustituido o tetrasustituido por un grupo
metilo; un grupo fenilo monosustituido o disustituido por un
dtomo de flior o de cloro por un grupo metoxi; un grupo
cicloheptilo, tert-butilo, dicicloropropilmetilo
biciclo[3.2.1]octanilo, 4-tetrahidropiranilo, 4-
tetrahidrotiopiranilo o adamantilo 1 & 2; o R; representa un
grupo fenilo, entendiéndose que en este caso X e Y son

diferentes del hidrdgeno;

- R; representa un (C;-C4)alquilo eventualmente sustituido por
un grupo trifluorometilo;
R; representa un (Cs-C;)cicloalquilo;

y 1las sales de adicidén de estos compuestos con acidos

farmacéuticamente aceptables, asi como sus solvatos e
hidratos.
3. Compuestos de acuerdo con la reivindicacidén 1 & 2

de férmula:
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R; A—CH;~N—R,  (L1)

en la cual:

- A representa un grupo seleccionado entre los siguientes:
—C=C- ; —CH=CH ; =-CH,_CH,-

- X representa un atomo de hidrdgeno o de cloro;

- Y representa un atomo de hidrdégeno o un adtomo de cloro;

- R, representa un ciclohexilo monosustituido, disustituido,
trisustituido o tetrasustituido por un grupo metilo; un grupo
fenilo sustituido por un atomo de cloro, un grupo metoxi o uno
o dos atomos de fluor; un grupo tert-butilo o adamantilo 1 &
2; o0 R; representa un grupo fenilo, entendiéndose que en este
caso X e Y representan ambos un atomo de cloro;

- R, representa un (C,.Cy)alquilo;

vy las sales de adicidén de estos compuestos con acidos

t

farmacéuticamente aceptables, asi COmo sus solvatos e

N A
sl l

,,_J
Q)
t
O
wn

W

Compuestos de acuerdo con cualqgquiera de las
reivindicaciones 1 é 3 en los‘cuales A representa el grupo -
CH=CH- de configuracién {(Z).

5. Compuestos de acuerdo con cualgquiera de las

relvindicaciones 1 a 4 en los cuales X representa un atomo de



A
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cloro e Y representa un atomo de hidrdgeno o de cloro.

6. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, en los cuales R; representa el grupo
3,3,5,5-tetrametilciclchexilo o 3,3-dimetilciclohexilo o
4,4-dimetilciclohexilo, wun grupo fenilo monosustituido o
disustituido por un &tomo de flGor o sustituido en posicién 4

por un atomo de cloro; o un grupo adamantilo 1 & 2.

7. Compuestos de acuerdo con la reivindicacidén 1
seleccionados entre
-[(2)-3-(4-Adamantan-2-il-3-clorofenil) propen-2-
il]Jciclohexiletilamina;
-[(Z)-3-(4-Adamantan-2-ilfenil)propen-2-
illciclohexiletilamina;
-{(Z)-3-(4-(4,4-Dimetilciclohexil)-2-clorofenil }propen-2-
il)lciclohexiletilamina;
-[(Z)-3-(4-Adamantan-1-il-3-clorofenil)propen-2-
illciclohexiletilamina;
-[(2)-3-(4-Adamantan-2-il1-3,5-diclorofenil) propen-2-
il]lciclohexiletilamina;
-[(Z)-3-(4-Adamantan-2-i11-3,5-diclorofenil) propen-2-

illciclohexil (2-metiletil)amina;

asi con sus sales con 4&cidos farmacéuticamente acepatbles,

sus solvatos e hidratos.

g, -[(Z2) -3~ (4-Adamantan-2-il-3,5-diclorofenil) propen-

2-il}jciclohexiletilamina asi como sus sales con &cidos
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farmacéuticamente aceptables, solvatos e hidratos de acuerdo
con la reivindicacidén 7.

9. Procedimiento para la preparacién de un compuesto de
acuerdo con la reivindicacién 1, en el cual A representa el
grupo -—-C=C~ caracterizado porgue:

a)o, si n = 1, se efectua una reaccién de Mannich entre el

derivado fenilacetilénico de férmula:
Y

R; /"N C=CH (11)

X

en la cual R;, X e Y son tal como se han definido para (I), ¥y
el formaldehido vy la amina (1) HNR,R;, R, y Rz como se
definieron para (I1);
b) o se efectua un acoplamiento de Suzuki entre el ccmpuesto
de férmula:
Y

— B /H
z \ / C:C—(CHz)n—N\

|

° ()

R

3

X

en la cual X, Y, n, R, ¥ Ry son tal comoc se han definido para

1) y Z representa un  Dbromo, un  yedo © el  grugo

trifluorometansulfonato (OTf) y un derivade bordnico (2] de
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férmula Ri1-B(OR), en el cual R; se define como en la férmula
(I) v R representa un &4tomo de hidrdégeno, un grupo algquilo o
arilo en presencia de una base y de un catalizador meté&lico;
c) o, cuando R, representa un grupo ciclohexilo
monosustituido, disustituido, trisustituido o tetrasustituido
por . un grupo metilo; un grupo cicloheptilo, 4-
tetrahidropiranilo, 4-tetrahidrotiopiranilo o adamantilo, se
efectiia un acoplamiento entre el compuesto (Ia) en el cual Z
representa un &atomo de yodo o de bromo con la cetona (3)
correspondiente a R; representada por (::>:==O en presencia

de una base para obtener intermediariamente el compuesto de

férmula:

en la cual X, Y, n, R; v Ry son tal como se definieron para
(I), siendo luego reducido dicho compuesto (I”)en condiciones
selectivas;

d) o bien se efectla una reaccidn de acoplamiento entre la

amina de férmula:
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en la cual n, R, y R; son tal como se definieron para (I) y el

compuesto de férmula:

R; / \ 7 (ur)

{

en la cual R;, X e Y son tal como se definieron para (I) vy Z
representa un 4atomo de bromo, de vyodo ¢ un grupo
trifluorometilsulfoﬁato (triflato u OTEL).

10. Procedimiento para la preparacidédn de un compuesto de
acuerdo con la reivindicacidén 1, en el cual A representa el
grupo CH=CH- caracterizado porque se efectuia una hidrogenacidn
con hidrdégeno naciente o en presencia de ciclohexeno del
compuesto (I) en el cual A representa el grupo acetilénico
—C=C- para preparar el compuesto etilénico (I) bajo forma de
una mezcla de los isémeros Z yv E o se efectiia esta
hidrogenacidén en presencia de un catalizador metdlico sobre
soporte para preparar el compuesto etilénico (I) en forma Z ©
tambilén se hace reacclonar sobre el compuesto (I) en el cual
A representa el grupo acetilénico -C=C- un hidruro metalico
para preparar el compuesto etilénicc (I) en forma E.

11. Procedimiento para la preparacidén de un compuesto de
acuerdo con la reivindicacidén 1, en el cual A representa el
grupo ~CH,_CH,- caracterizado rorgue se efectua una

hidrogenacidén del compuesto (I) en el cual A representa un
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grupo -CH=CH- &6 -C=C-

12. Composicién farmacéutica que contiene a modo de
principio activo un compuesto de acuerdo con cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 8.

13. Compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 8 til para la preparacidén de un
medicamento destinado a tratar las enfermedades en las que es
deseable reducir la actividad inmunoldégica, en particular las

enfermedades autoinmunes.

14. Compuesto de acuerdo con cualquiera de 1las
reivindicaciones de 1 a 8 UGtil para la preparacién de un
medicamento destinado a oponerse a la proliferacién de las

células tumorales.

15. Compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 8 UGtil para la preparacién de un
medicamento destinado a tratar los trastornos del ritmo

cardiaco.
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EXTRACTO PARA PUBLICACION
Industria y Comercio SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

SUPERINTENDENCIA

(21) No. SOLICITUD: (51) INT. CL.:

O N & CION 08.06.00 (71) SOLICITANTE: SANOFI-SYNTHELABO

(30) PRIORIDAD: Boigegrain Robert, Bourrie Bernard,
Bourrie Martine, Casellas Pierre, Herbert

(31) No. DE SOLICITUD: 9907396 (72) INVENTORJ/ES: Jean Marc, Lair Pierre, Nisato Dino, Paul

(32) FECHA DE Raymond y Vernieres Jean Claude

(33) PAIS: (74) APODERADO: JOSE ANTONIO LLOREDA

FR

I (54) TITULO: " NUEVOS DERIVADOS DEL BENCENO, UN PROCEDIMIENTO PARA SU
. PREPARACION Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN ™

(57y RESUMEN:

Reivindicaciéon nimero 1.-

Compuestos de formula

Y
R

2
R1 / \ A—'—(CHz)'n—N\ (1)
- R

L X 3

en la cual:

-A representa un grupo seleccionado entre los siguientes:

-C=C-, CH=CH-; -CH,-CH,- '

-nesigualal162;

- X representa un atomo de hidrégeno, de cloro o de flior o un grupo metilo o metoxi;
- Y representa un atomo de hidrégeno o un atomo de cloro o de flor ;

- R; representa un grupo ciclohexilo monosustituido, disustituido, trisustituido,
tetrasustituido por un grupo metilo; un grupo fenilo monosustituido o disustituido por
un atomo de flior o de cloro o por un grupo metoxi; un grupo cicloheptilo, tert-butilo,
diciclopropilmetilo, biciclo[3.2.1]octanilo, 4-tetrahidropiranilo, 4-tetrahidrotiopiranilo o
adamantilo 1 6 2 adamantan-2-ol; 6 R; representa un grupo fenilo, entendiéndose que
en este caso X e Y son diferentes del hidrégeno;

- R, representa un atomo de hidrégeno o un grupo (C;-Cs)alquilo eventualmente
sustituido por un grupo trifluorometilo;

-R5 representa un (Cs-C;) cicloalquilo;

y las sales de adicidon de estos compuestos con acidos farmacéuticamente aceptables,

asi como sus solvatos e hidratos.
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PATENTE DE INVENGION [v] “MODELO DE UTILIDAD [ |
o Nombre e identificacion del Solicitante 1 [1]
o Nombre e identificacion del inventor @ ¢ (-1
o Titulo 0 nombre de la nvencion [v]
e Descripcion c [
e Reivindicaciones 1 ! (1
e Resumen [ (-1
e Comprobante de Pago (- | []
COMPLETA [v] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL | |

o Nombre e identificacion del peticionario [ ]
o Nombre e identificacion del inventor o disefiador [ ]
« Indicacion del género de productos para los cuales debe utilizarse []
« Representacion grafica []
e Comprobante de pago [ ]
COMPLETA[ ] INCOMPLETA [ ]

Firma Respor:a@/"?/ |

Fecha:
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 430
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-42775
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decisién
344 se determin6 que esta solicitud de Patente de Invencion:

SI[x] NOJ[ 1] NO APLICABLE [ ] Presentd los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

Si[x] NO APLICABLE[ ] Acredité, en forma correcta, la

;a Yy representacnén de Ia persona juridnca solicitante

‘ NO APLICA’BLE [] Presentd, en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decisi6n 344 y la Resolucion 02 del 4 de Enero

. del 2000).

XTERANEAMENTE[ ] Reivindicé prioridad, dentro del
e acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Pans

: LICABLE [ ] Presento copla cemf cada su

"mo de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999

REQUISITOS JURIDICOS

IIl0 DE PARIS: Debera presentar copia
1 que recibi6 la solicitud de la cual reivindica
del plazo de tres (3) meses, contados a partir de
sterior. La omisién de esta formalidad implicara la

la fecha
pérdida del d

- onsecuenma se conceptua que esta sollcttud =
NO [X] Se ajusla a los aspectos FORMALES indicados en la Decisién
44 2

endaPUBLICAR el extracto correspondiente.

EXAMINADOR JURIDICO.

202022

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-34
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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PRIMER EXAMEN DE FORMA 517
CONCEPTO TECNICO WBO
EXPEDIENTE 00 O42.1¥S

IPC AGlK 3>\L1':’>J 3Jo| /| 2 o;g / Q'/AB

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decision 344 se
determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

SI M NO[] Contiene la identificacién correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

SI§ NO[] Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).

SI[§ NO[] Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invencién en forma
correcta (Art.13-e).

SI'[d NO[] Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).

SIM NO[] Contiene la descripcion clara y completa de la invencion (Art.13-c).

SI[A NO[] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 /94).

SIM NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con
el Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SIK NO[] Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la
materia para la cual se solicita la proteccidn mediante la patente (Art.13-d).

SIH¥ NO[] Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacion (Art.14-c
junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[] NO P Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisitos
(Art.14-c junto con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SIid NO[] Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI§ NO[] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma
correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[] NO M CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: Si[§ NO [] ver hoja(s) anexa(s)

anta Fe de Bogata, D.C., EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
Ju Yo 2¢< deY aocoo 202007




Sl

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Folio 1;0/

PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTQO TECNICO 1180
EXPEDIENTE 00 042.775

IPC

A 81 K 31113 /] 31/01 J/ 31/015 /] 31/03

Realizado el primer examen de forma de esta solicitud se hacen las
sigulentes observaciones:

1.

El tituio debe mencionar también el grupo quimico caracteristico de
los nuevos derivados del benceno inventados. Hacer la aclaracién
necesaria.

"En la reivindicacién 9 no se enfiende lo que significa la expresion:

"con la cetona (3) correspondiente a R1 representada por Cy =Q",
que no es conocida en fa técnica. Se recuerda al solicitante que las
reivindicaciones deben ser claras por si mismas, sin necesitar de
explicaciones adicionales. Hacer las aclaraciones y las correcciones
necesarias.

Debe adjuntarse el arte final de la férmula quimica caracteristica en
papel fotografico o papel mantequilla, tamafio 12 X 12 cm, por
duplicado. Y ofro, tamafio 6 X 6 c¢m, para la tarjeta del archivo
tematico.

\

-1 EXAMINADOR TECNICO
| DE PATENTES 202007 JEFE DIVISION Julio 25 del 2000

Santa Fe de Bogota, D.C.
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
EXPEDIENTE 00-42775
AUTO 2055

A e DISPONE

20NOCE r?ip;ersoneria al Doctor JOSE ANTONIO LLOREDA,
aa ,ﬁso_qtante en los términos y para los efectos del poder

o ARTICULO SEGUNDQ: Conforme lo establece el alﬂculo 22 de la Decision 344 de la
‘ - Comisién del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dia hébﬂes sngwentes a la fecha de notificacién del auto, presente
3T ) | mente los antecedentes sefialados en el examen

stado el presente auto, advirtiendo que contra el no
bernativa. .

2 hlu 00

UEVAS CREACIONES,

OTIFICADO POR ESTADO

t!ﬂcadopor ahotéft:mn en estado de esta misma

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO Sl NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
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