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1 Me refiero a mi solicitud de 4 de Enero de 2001

2 Anexo me permito presentar nuevo texto de la _sohcitud, que
reemplaza el originalmente presentado, en el cual se han corregido
1
algunos errores de transcripcion y de traduccion como sigue
A
(1) En la pagina 14 de la descrnpcion, se ha indicado una limitacion
para el sustituyente! R? correspondiente a C; s-alquilo, el cual fue

omitido de manera involuntaria por un error de transcripcién

()  Se han modificado las paginas 23 y 36 originales de la descripcion
para Inclurr algunos compuestos especificos representativos de las
formulas generales 1 y la, los cuales fueron omitidos de manera
involuntaria por un error de transcripcion Sobre este particular
atentamente me permito llamar su atencion al hecho de que estos

. compuestos se encuentran perfectamente protegidos por las

formulas generales Iy Ia

(m) Se ha modificado la pagina t 3 onginal de la descripcion para incluir

¥
el ejemplo 43 que sefiala algunos compuestos’ especificos

- i



preparados medlante los procedimientos de la Invencién, el cual
fue omitidos de manera involuntaria por un error de transcripcién,
Sobre este particular atentamente me permito llamar su atencién
al hecho de que estos compuestos se encuentran perfectamente
protegidos por las formulas generales I y Ia. De conformidad con
esta modificacion el ejemplo 43 original, correspondiente a los

ensayos farmacolégicos, ha sido reenumerado como ejemplo 44,

(iv) Se ha modificado la reivindicacién 2 con el fin de Indicar una
limltacién para el sustituyente R? correspondiente a C;-3-alquilo, y
un sustituyente CHs para el grupo R?, los cuales fueron omitidos de

manera Involuntaria por un error de transcripcion

(v) Finalmente se han modificado las reivindicaciones 8 y 14 con el fin
de Iincluir algunos compuestos especificos representativos de la
presente invencidn, los cuales fueron omitidos de manera
involuntarla debldo a un error de transcripcién. Sobre este
particular atentamente me permito llamar su atencién al hecho de
que estos compuestos se encuentran perfectamente protegidos

por las formulas generales I y Ia.

Sobre este particular, atentamente llamo la atencién de este Despacho
al hecho de que la materia descrita en dichas paginas no corresponde de
manera alguna a la Inclusibn de materla nueva, toda vez que las
modificaclones reallzadas se encuentran dentro del alcance de la Invencién.
Como se indicé anteriormente, las modificaciones aqui reallzadas obedecen

solamente a la correcclén de errores de traduccién y transcripcion.

3. Anexo tamblén me permito presentar recibo nimero 8,982 expedido
por la Superintendencia de Industria y Comercio que acredita el pago que la
presente modificacién causa.
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4, . Rue'go a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de 1«9
conformidad.

Sefior Superintendente,
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RESUMEN OBJETO Y FINALIDAD DE' LA INVENCION

La invencién se refiere a derivados de aminometil-fenil-
ciclohexano sudtituidos, procedimiento para su preparacién, su

uso para la preparacién de medicamentos y medicamentos que

contienen estos compuestos.
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La presente invencién se refiere a derivades de
aminome£i1—fenil—ciqlohexano sustituidos, asi como
procedimientos para su preparacién, su uso para la preparacién-
de medicamentos.y medicamentos que contienen estos compuestos.

El tratamiento de estados algésicos crénicos y no crénicos
tiene gran importancia en medicina. Existe una dem;nda
universal de terépias .de alta eficacia para el tratamiento
focalizado y adecuado para los pacientes de estados.algésicos
crénicos y no crénicos entendiendo para ésto un tratamlento
exitoso del dolor satisfactorio para el paciente. Esta queda
demostrado por la gran cantidad de trabajos cientificos que
han aparecido dltimamente en el campo de la analgesia aplicada
o de la investigacién basica de la nocicepcién.

Los agaoides clasicos como por ejemplo la morfina tienen
buena eficacia en la terapia de dolores intensos hasta muy
intensos. Sin embargo su uso queda limitado por los efectos
secundarios conocidos como por ejemplo depresién-respiratoria,
vémitos, sedacidén, constipacién, adiccién, dependencia vy
desarrollé de tolerancia. Por lo tanto solamente pueden ser
administrados bajo precauciones determinadas como por ejemplo
posologias especiales durante un lapso prolongado © en mayores
dosificaciones Goodman, Gilman, The Pharmacological Basils of
Therapeutics, Pergamon Press, New York 1990}. -Ademis tiene
menor eficacia en algunos estados .del dolor, particularmente

dolores neuropaticos.
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Otro terapéutico conocido para el tratamiento de dolores
intensos es el clorhidrato de tramadol (Clorhidrato de
(1RS, 2RS) -[ (dimetilamino)metil]-1-(3-metoxifenilciclohexanol.
Este compuesto tiene wuna situacibn particular' entre los
analgésicos de efecto central porque produce una fuerte
inhibicién del dolor sin los efectos secundarios conocidos
para los opioides J. Pha?macol: Exptl. Ther. 267, 331 (1993)},
participando del efecto analgésico tanto los enantiémeros del
tramadol como también los enantibémeros de los metabolitos del
tramadol (J. Pharmacol. Exp. Ther. 260, 275 (1992)). Sin
embargo incluso el tramadol no carece de efectos secundarios.

Una _finalidad de la invencién consiste en proponer
sustancias de efecto analgésico adecuados para la terapia del
dolor. Adéﬂas_ estas sustancias‘ deben tener minimos efectés
secundarios, como por ejemplo néduseas, vdémitos, dependencia,
depresién respiratoria o constipacién.

Esta finalidad se cumple por los derivados d; aminometil-
fenil-ciclohexano sustituidos de la presente invencién. Por lo
tanto un objeto de la presente invencién son derivados de
aminometil-fenil-ciclohexano sustituido de la férmula general
I o Ia, también eh forma de sus diasterebmeros, o
enantiémeros, asi como sus bases libres o una sal formada con
un A4cido fisiolégicamente tolerable; particularmente el

clorhidrato,
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en las cuales
R' y RY representan indépendientemente entre' si, C;-Cjo-
alquilo, Cz-Cjo~alquenilo o C;-Cyp alquinilo, cualquiera de
ellos ramificado o no ramificado, no sustituido o mono o
polisustituido, F, Cl, Br, I, NR°R®, NOz, CN, ORS, SR®, C{(O)ORS,
C{0)R®* o C(O)NR®R®, estando elegidos R® y R® del grupo que
comprende
H; C;-Cip—algquilo, Ci3-Cjg-alquenilo o C;-Cjp-alquinilo, cada
uno de ellos ramificado o no ramificado o no sustituido o
mono o polisustituido, C3-Cy-cicloalquilo, saturado o
insaturado, no sustituido o mono o polisﬁstituido O un
heterociclo correspondiente en donde un atomo de carbono
en. el ciclo esta sustituido por N, S u O, alquilarilo,
saturado o insaturado, no sustituido © mono o
polisustituido, arilo ¢ heteroarilo, no sustituido o monco

.

o0 polisustituido o,
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R! y RY en conjunto foéman el radical -CH=CH-CH=CH-, y el
sistema de naftilo resultante puede estar mono o
polisustituido,
X representa H, F, Cl, Br, I, CFa, OS(Oz)CGH;-pCHg, "OR" u
OC(0)R?, estando elegido R’ del grupo que comprende
H, Ci-Cio—alquilo, C2-Cio—alquenilo o C;-Cip—alquinilo,
ramificados o no ramificados, no sustituidos o mono o
polisustituidos, C3—Cy—-cicloalquilo, saturado o
insaturado, no sustituj:do o poli o monosustituido o un
heterociclo correspondiente en que un &tomo de carbono en
el ciclo estd sustituido por N, S u 0; alquilarilo
saturado .o insaturado, no sustituildo o mono 0
polibustituido, arilo, o heteroarilo no sustituido o mono
o poli;ustituido o,
cuando el compuesto carece de X, segiin la férmula Ia, existe
una doble ligadura ént;e el Atomo de carbono A y el Atomo de
carbono B o entre el A4tomo de carbono B y el»ét;mo de carbono
.. .
R‘y R® independientemente entre si representan
H, C1—-Cip—alquilo, Cz;-Cjp—alquenilo o Cz-Cyp—alquinilo,
ramificados © no .ramificados, no sustituidos o mono o
polisustituildos; C3-Cy-cicloalquilo, saturados o
insaturados, no sustituidos o mono o polisustituidos o un
heterociclo correspondiente, en que un &tomo de carbono en

el ciclo estd sustituido por N, § u O, alquilarilo



saturade o insaturado, no sustituido o mono o
polisustituido, ar.ilo o0 heteroarilo, no sustituido o mono
o polisustituido, o
R' y R’ conjuntamente forman C;-C;-cicloalquilo, saturado o
insaturado y no sustituido o mono o polisustituido o un
heterociclo correspondiente en donde un atomo de carbono en el
ciclo est;a sustituido por S, O o NR®, estando elegido R® del
grﬁpo gue comprende
H,. C1-Cio—alquilo, C3-Cjp-alquenilo o Cj3-Cio—alquinilo,
ramificado o no ramificado y no sustituidos o mono o-
polisustituidos, y .
R?, R} independientes entre si representan
R° 6 YR en donde Y representa C1-Cio-alquilo, Czl_cm-
alque;ﬁlo (o] 'Cz—cm—alquinilo, ramificado o no ramificado,
no sustituido o mono o polisustituido, estando élegido R®
del grupo que comprende
H, F, Cl, Br, I, CN, NOa, C1—Cu—a1:quilo, C2-C18—
alquenilo o C2-Cjg—alquinilo, ramificado o no
ramificado, no sustituido o mono o polisustituido,
C3-Cy-cicloalquilo, saturado o insaturado, no
sustituido o mono o polisustituido, ¢ un heterociclo
correspondiente en gque un &tomo de carbono en el
ciclo estéd sustituido por S, O o NR!?, estando

elegido R del grupo que comprende
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H, Ci1-Cip—alquilo, Cp-Cjp—-alquenilo, o Cz-Cjio-
alquinilo, ramlficado o no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido,
OoRY, oc(o)r', dc(o)or!’, oc(s)r?, c(o)R%, c(0)OR',
c(S)RY, c(s)or', smr!, s(O)R"™ o S(02)R', estando elegido
R'! del grupo que comprende
H, C1-Cis—alquilo, Cz-Cjg-alquenilo o Cz;-Cjg—alquinilo,
ramificado o .no ramificado, no sustituido o mono o
polisustituido, C3-Cr—-cicloalquilo, saturado (4]
insaturado, no sustituido o mono o polisustituildo o
un heterociclo correspondiente en donde un &tomo de
carbono en el ciclo estda sustituido por S8, O o NR!2,
" estando elegido R'? del grupo que comprende
- H, C1-Cio-alquilo, 'Cz2-Cip—~alquenilo, o Ca-Cio
alquinilo, ramificado o no ;amificado, no
sustituido o mono o polisustituido;
alquilarilo, saturado o insaturado, ng sustituido o
mono © polisustituido; arilo o heterocarilo, no
sustituido o mono o polisustituido;NRVRY,
NRC (0)RM, C(O)NR¥RM o §(0,)NR¥R!, estando elegidos R'? y
R! independientemente entre si del grupo que comprende
H, -O, C1-Cijg—alquilo, Cz2~Cig-alquenilo, C2-Cis-
alquinilo, ramificados o no ramificados, no
sustituidos o mono (o} polisustitpidos: Ca-Cq—

cicloalqluilo, saturado o insaturado, no sustituido,



© mono 0 polisustituido o un heterociclo
corregspondiente en que un &tomo de carbono en el
ciclo est& sustituido por S, O o NR'YS, estando
elegido R!®° del grupo que comprende
H, Cji-Cip—alquilo, Cz-Cjp—alquenilo, o Cz-Cjio—
alquinilo, ramificado o no ramificado, no
sustituido o mono o ﬁolisustituido; alquilarile,
saturado o insaturado, no sustituido o mono o
polisustituido;
arilo o heteroarilo, no sustituido o mono o
polisustituido, o
R1? Yy RY en. conjunto forman un C3-C;-cicloalquilo, saturado
o insaturado, no sustituido o mono o_polisustituido O un
hete;géiclo correspondiente en que un a&tomo de carbono en
el ciclo gsté sustitﬁido por S, O, o NR'® estando elegido
R'® del grupo que comprende
H, Ci—Cjip—alquilo, Cz-Cjp—alquenilo o Cz.-Cm-alquinilo,
ramificado o no ramificado, no sustituido O mono o
polisustituido; o
alquilarilo, arilo o hetercarilo no 'sustituidos, o mono o

polisustituidos, particularmente



estando elegidos R!7, R!®, R!® y R? independientemente entre si

del

grupo que comprende‘
R* o ZR* en donde Z_ representa C;-Cip-alquilo, Cz2-Cio-
alquenilo o C3-Cjp—alquinilo, ramificado o no ramificado,
no sustituido o mono o pol:_i.sustituido Y estando elegido
R?! del grupo que comprende
H, F, Cl, Br, I, CN, NOj, Cl;cu-alquilo, Ca-Cig-
alquenilo, o C;-Cjg—alquinilo, ramificado o© no
ramificado, no sustituido o mono o polisustituido;
C;—C-,—cicloalquilo,. saturado o] insaturado, no
sustituido o mono o polisustituido, o un heterociclo
correspondiente, en que un Até6mo de carbono en el
ciclo .estd sustituido por S, O o NR??, estando
elegido R*? del grupo que comprende
H, C;-Cip-alquilo, Cz-Cjp—alquenilo, o Cz-Cjo—
alquinilo, ramificado o©o no ramificado, no

sustituido o mono o polisustituido;



70
‘alquilarile, arile o heteroarilo, no sustituido o
mono o polisust{tuido;
OR??, oc(o)rR®, oc(o)orR¥, oc(S)R?*®, C(0)R¥, C(0)OR?,
C{S)R¥®, c(s)or*, SR¥, S(0)R*® o S(0;)R*, estando
elegido R?? del grupo que comprende
H, C;-Cjg~alquilo, Cz-Cjg-alquenilo, o Cz-Cig-
alquinilo, ramificaéo o no ramificado, no
sustituldo o mono o 'polisustituido, Ca-Cy-
cicloalquilo, saturado o no saturado, no
sustituiéo o: mono © polisustituido, o un
heterociclo correspondiente en donde un Atomo de
carbono en el ciclo estd sustituido por S, O o
NR* estando elegido R* del grupo que comprende
H, C1—Cipo—alquilo, Cz-Cjp—alquenilo o C3-Cjo-
alquinilo, ramificado o no ramificado, no
sustituido o monec o polisustituido,
alquilarilo, saturado o in;aturado, no
sustituido o mono o polisustituido, arile o.
heteroarilo no sustituido. o mono ©
polisustituido;
NR?>SR?®, NR?*°C (0)R?*¢, C(O)NR?*R?® o §(0,)NR*R?*, estando
elegido R® y R?® independientemente entre si del
grupo que comprende
H; C1-Cip—alquilo, C>-Cig—alquenilo o Ca-Cy-

alquinilo, ramificado o no ramificado, no
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sustituido o mono o© polisustituidos, C3;—Ci—
cicloalquilo, saturade’ o insaturado, no
sustituido o mono o polisustituido o un
heterociclo correspondiente en donde un &tomo de
carbono en el-ciclo eatd sustituido por S, 0O, o.
NR?’, estando elegido R?’ del grupo que comprende
H, C;-Cjp-alquilo, Ca-Cijg—alquenilo, o Cz-Cyg-
alqpinilo, ramificado o no Famificado, no
sustituido o mono o polisustituido;
alquilarilo, saturado o insaturado, no sustituido o
mono © polisustituido; arilo o heteroarile, no
sustituido.o mono o polisustituido; o
R¥® 'y R conjuntamente forman un (C3~Cy-cicloalquile
satur;ao © insaturado, no sustituido o mono o
polisustituido, o un heterociclo correspondiente en qué un
dtomo de carbono en el ciclo estid sustituido por S, O o
NR?’, estando elegi&o R? del grupo que compr;nde
H, Ci1-Cio—alquilo, C2-Cip—alquenilo o Cz-Cjo-
alquinilo, ramificado © no ramificado, no

sustituido o mono o polisustituido.

En relacién con las definiciones de alquilo, alquenilo,
alquinilo y c¢icloalquilo o© el correspondiente heterociclo
sustituidos, se entiende en el sentido de 1la presente

invencién la sustitucidén de un hidrégeno por F, Cl, Br, I,
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NH2, SH u OH, y bajo 1la definicién de radicales
polisustituidos se entienden aquellos que estin varias veces
sustituidos tanto en &tomos distintos como en los mismo
étémoa, por ejemplo tres veces en el mismo Atomo de carbono en
el caso.de CF; o ep adtomos distintos en el caso de -CH(OH)-
CH=CH-CHC1;.

Ademas —C(d)- representa la estructura -

A

teniendo también la misma estructura los radicales -C(S)- o -
S(0)~ y =-5(02)- -

La definic.i-én “Ci1-Cg-alquilo” o "“Ci-Cyg-alquilo” significa en el
alcance de la presente invencién hidrocarburos de 1 hasta 8 6
10 &atomos de carbono. Como ejemplos pueden citarse metilo,
etilo, propilo, isopropilo, n-butano, butil; secundario,
butilo terciario, n-pentano, neopentilo, n-hexano, n-heptano,

n-octano, n-nonano © n-decano.

La definicién “C,-Cjp-alquilo” significa en el alcance de 1la
presente invencién hidrocarburos de 1 a 18 atomos de carbono.
Como ejemplo pueden citarse, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, n-butano, butilo secundario, butilo

terciario, n-pentano, neo-pentilo, n-hexano, n-heptano, n-
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octano, n-nonano, n-decano, n-undecano, ' n-dodecano, * n-
tridecano, n-tetradecano, n-pentadecano, n-hexadecano, n-

heptadecano o n-octadecano, no sustituidos o© mono o

polisustituidos.

La definicién “Cz-Cjp—alquenilo” o ™“C;-Cjp—alquinilo” o “C-Cig-
alquenilo” o ™“C2-Cjs—alquinilo” significa en el alcance de la
presente invencién hidrocarburos de 2 hasta 8 o 2 hasta 18
dtomos de carbono. Como ejemplos pueden citarse propenilo,
butenilo, pentenilo, hexenilo, heptenilo, octenilo sustituidos
o mono o polisustituidos o propinilo, butinilo, pentinilo,
hexinilo, heptinilo, octinilo no sustituidos o mono o
polisustituidos.

La expresién C3-C;-cicloalquilo significa en el alcance de la
presente invencién hidrocarburos ciclicos de 3 a 7 Atomos de
carbono. Como ejemplos pueden citarse -ciclopropilo,
ciclobutilo, . ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclohexenilo, cicloheptenilo, saturados o¢ insaturados, no
sustituidos, mono o polisustituidos. En el alcance de la
presente invencién se entiende bajo un  “heterociclo
correspondiente” un C3-C;-cicloalquilo, en donde un &tomo de
carbono en el cicloe ha sido sustituido por S, O o N. Como
ejemplos pueden citarse pirrolidina, pirano, tiolano,

piperidina o tetrahidrofurano.
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La expresiédn “arilo” significa en el alcance de la presente

invencién fenilos o naftilos.

La expresién “alquilarilo” significa en el alcance de la
presente invencién radicales arilo sustituidos al menos con C;-
Cio—alquileno, teniendo las expresiones arilo y alquilo el
significado arriba indicado. De este grupo pueden citarse

particularmente benzarilo.

La expresidn “heteroarilb" significa en el alcance de 1la
presente invencidén sistemas ciclicos de 5 &6 6 Atomos,
preferiblemente con sistemas ciclicos_ condensados que
contienen “hno o dos heteroatomos elegidos del grupo que
comprende nitrégeno, oxigeno y/o azufre. En este grupo pueden

citarse como ejemplos furano, tiofeno, pirrol, piridina,

pirimidina, quinolina, isoquinolina, ftalazina o quinazolina.

En lo que respecta a arilé, alquilarilo o heterocarilo, se
enéiende en el alcance de la presente invencién bajo mono o
polisustituidos la sustitucién en el sistema ciclico en el
mismo atomo o en &tomos distintos con F, Cl, Br, I, NHz, SH,
OH, CF3; C1-Gg-alquilo, C;-Cg-alcoxi, Cz-Cg—alquenilo, Cz-Cp-
alquinilo o arilo, mono © polisustituidos o no sustituidos

particularmente fenilo.



Bajo la definicién de sal formada con  un acido
fisiolégicamente tolerable se entiende en el sentido de 1la
presente -invencién sales de la correspondiente sustancia
activa con A4cidos orgé&nicos o inorgAnicos fisiolbg%camente
tolerables, particularmente al usarlos en seres humanos y/o

mamiferos. Se prefiere particularmente el clorhidrato.

En los derivados de aminometil-fenil-ciclohexano sustituidos
de la presente ivencién de la férmula general I o Ia, R y R?
tienen significados distinEos y/o R’ representa H o CH,,
preferiblemente H, miertras R!, R, R?, RY, R® y X tienen uno

de los significados ya definidos.

En otros dérivados de aminometil-fenil-ciclohexano sustituidos
preferidos de la presente invenclén segin la férmula general I

o Ia, R? est4 elegido entre los radicales,

ri8

teniendo R!7, R, RY y R® asi como R}, R!, R}, R!, R® y X uno
de los significados ya indicados,

o R? representa Ci-z-alquilo.
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En otros derivados de aminometil-fenil-ciclohexano sustituidos
preferidos de la presente invencién segin la férmula general I

o Ia, R? representa el radical

R19 . Rr18

R20 r17

en donde R!® y R? representan H, mientras R!, R', R? RY, R%, X
asi como, RV y R!® tienen uno de los significados arriba
indicados.

En otra realizacién preferida de la presente invencién los
derivados 'de aminometil—fenil-ciclohexano- sustituidos de la
presente invencién seqin la férmula general I o Ia, R? esta

elegidos entre los compuestos

R18
\ r1® Ri18

R17 Rzo R17

en donde RY y R tienen distintos significados y/o R!®
representa R?! estando elegido R?*' del grupo' que comprende H, F,
Cl, Br, I, CF3 u ORz; y en donde R¥ estéa elegido entre H,

metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo o isobutilo,
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el

mientras R!, R, R}, RY, R’ y X asi como R!”, R y R? tienen

alguno de los significados ya indicado para los mismos.

En otros derivados de aminometil-fenil-ciclohexano sustituidos
preferidos de la presente invencién segin las férmulas general

I, Ia, R?® esté& elegido entre

R18

R17 } R20 rY7
o
en donde R!’ esté# elegicio entre
R?, ‘a su vez elegido entre
H-: F, Cl, Br, I, CF3 OR?®, oc(o)rR®, c(O)R® o
C(0)OR?*}, preferiblemente H, F, Cl, C{O)OR?, estando
elegido R entre H, C;-Cs-~alquilo, Cz-Ce-alquenilo, o
C2-Cp—alquinilo, particularmente C;-C4—alquilo,
ramificado o n.o ramificado, no sustituido o mono o
polisustituido, preferiblemente H, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, o 1isobutilo, con
particular preferencia H, CHa, CyHs, o isobutilo;
C{O)NR®R?®* estando elegido R¥*® y R?® independientemente
entre si del grupc que comprende
H, O: C;,—Cu—alguilo, particularmente C;-C4—alquilo,

ramificado o no ramificado, saturado o insaturado, no
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8
sustituido o mono o polisustituido, preferiblementef
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo o
isobutilo, particularmente C;Hs; ©
ZR?' donde Z representa CH; o CzHy, preferiblemente CHQ, Y
R?! est& elegido del grupo que comprende
OR?, occom’-",. C(0)R?® o C(0)OR?® preferiblemente
OR?}, estando elegido R® a su vez del grupo que
comprende
H, Ci-C¢-alquilo, Cz2-Cg-alquenilo, 0o Cz-Cg-
alquinilo, .. particularmente C;-C4—alquilo,
ramificado_ o no ramificado, sustituido o mono o
pelisustituido, preferiblemente H, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, _butilo o isobutilo,
particularmente H;
C (0) NR?5R?® estando elegidos R? y R26
independientemente entre si del grupo que comprende
H, ©, Ci1-Cjs—-alquilo, particul;rmente C1-Cy—
alquilo, ramificado o no ramificado, saturado o
-insaturado, no, sustituido o mono o
polisustituido, preferiblemente H, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo o isocbutilo;

Rl!

mientras R!, R', R} RY, R’ y X asi{ como R!S, y R?*® tienen uno

de los significados indicados para los mismos.
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En otros derivados de aminometil—fenil—cicloh;xano sustituidos
éreferidos de la presente invencidén segin las férmulas
generales I o Ia
R! est4 elegido de H, F, Cl, Br, I, CFs, SCHs, u ORS,
preferiblemente OR®, estando elegido R® del grupo que
comprende
H; C;-C4-alquilo, ramificado o no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido, preferiblemente H
o CH3; y/o
R’ estd elegido " entre H, F, Cl, SCH; u OCHj,
preferiblemente H
y/0 X esti elegido entre
H, ¥, Br, I, Cl, OR', preferiblemente H, F, Cl, OR’,
siendo R’ = H u CH;, preferiblemente H; o
cuando el_ compuesto carece de X, segin la férmula Ia esté
formada una doble ligadura entre los Atomos de carbono A y B o
entre los dtomos de carbono B y C; y/o |
R' vy R® independientemente entre si estén elegidos del grupo
que comprende C;-C4-alquilo, ramificado o no ramificado, mono o
polisustituido o no sustituido, preferiblemente éHg, mientras
R? y R?® tienen uno de los significados ‘ya indicados para los
mismos.
Se prefieren particularmente los siguientes derivados de

aminometil—fenil-ciclohéxano
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rac-cis-E-[-4-benciliden-2-(3-metoxi-fenil)-ciclohexilmetil] -
dimetilamina,
rac-trans-E-[4-benciliden-2-{3-metoxl-fenil)-ciclohexilmetil] -
dimetilamina,
rac-trans-Z-[4-benciliden-2-(3-metoxi-fenil)-ciclohexilmetil]-
dimetilamina,

rac-cis-Z-[4-benciliden-2- (3-metoxi-fenil)-ciclohexilmetil]-
dimetilamina,
rac-cis-E-3-[{4-dimetilaminometil-3-({3-metoxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil]-benzqgto de metilo,
rac-cis-zZ-3-[4-dimetilaminometil-3-{3-metoxi-fenil) -
ciclohexilidenmetil] -benzoato de metilo,
rac—trans;z—3—[4-dimetilamingmetil-3—(3—met9xi-fenil)—
ciclohexiliaenmetil]—benzoato de metilo,
rac—trans—E-B-[4—dimetilaminometil—3-(3—ﬁetoxi—fenil)-
ciclohexilidenmetil]-benzoato de metilo,
Z-3—[4-dimetilaminometi1-3-(3-metoxi-fenil)—2-met£l-c1clohex-
2—enilidenmetil]-benzoaéo de metilo,
E-3-[4-dimetilaminometil-3- (3-metoxi-fenil)-2-metil-ciclohex-
2-enilidenmetil]-benzoato de metilo,
Z-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-ciclochex-
2-enilidenmetil]-naftalen-1-carboxilato de etilo,
E-3-[4-dimetilaminometil-3-{3-metoxi-fenil)-2-metil-ciclohex-

Z—Enilidenmetil]—naftalen-l-carboxilato de etilo,
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Z-3-[-dimetilaminometil-3- (3-metoxi-fenil) -
ciclohexilidenmetil]-2-fluoro-benzoato de etilo,

Acido 2;3-l4-dimetilaminometil—3—(3-metoxi-fenil)—ciclohex-z-
enilidenmetil]-benzoico,

Acideo E-3-[4;dimetilaminometil-3-(3—metoxi—fenil)-ciclohex-z—
enilidenmetil])-benzoico,
E—{3—[4—dimetilaminometil-3-(3-metoxi—fenil)—ciclohex;z—
enilidenmetil]-fenil}-metanol,

Acido rac-trans-Z-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil]-benzoico,

Acido rac-trans-E-3-{4-dimetilaminometil-3- (3-metoxi-fenil) -
ciclohexilidenmatil]—benzoicd,

rac-trans-E-[3- (2-dimetilaminometil-5-(3-hidroximetil-
benciliden)-ciclohexil)-fenol,
rac—trans—E-S-(Sfbenciliden—z-dimetilaminometil-ciclohexil)—
fenol,

E—3—[4—dimetilaminometil-3-(3—metoxi—fenil)—cicléhex—z-
enilidenmetil]~benzoato de ter-butilo,
E-3-[6-dimetilaminometil-3-(3-hidroximetil-benciliden) -
ciclohex—l—enill-fenol,. -
rac-trans-z-3- (5-benciliden-2-dimetilaminometil-ciclohexil) -
fenol,

Z-3-[2-dimetilaminometil-~5-(3-hidroximetil-benciliden-

ciclohex-1-enll]-fenol,
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2-{3-[4-dimetilaminometil~3- (3-metoxi~fenil)-ciclohex-2-

enilidenmetil] -fenil}-metanel,

=

Acido rac-cis-g-4-dimetilaminometil-3-({3-metoxi-fenil) -

ciclohexilidenmetil]-benzoico,

Acido . rac-cis-Z-3-[4-dimetilaminometil-3- (3-metoxi-fenil) -

ciclohexilidenmetil]-benzoico,
rac—trans-E-B-[4;dimetilaminometil—3—(3-metoxi—fenil)-
ciclohexilidenmetil]-benzoato de ter—buéilo,
rac-trang-E—[3-f4—dimetilaminometil—3—(3—metoxi-feni1)-
ciclohexilidenmetil)-fenil)-metanol],
ra;—cis—z—3—[4—dimetilaminometil—3—(3—metoxi-feni1)—
ciclohexilidenmetil]}-benzoato de etilo,
E-3—[4—dimetilaminomet11-3—(3-metoxi-fenil)fciclohex-z-
enilidenmetil]-N,N-dietil-benzamida, ~
rac-trans-E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil) -
ciclohex-2-enilidenmetil]-N,N~-dietil-benzamida,
E—3—[4-dimetilamiﬁometi;-3-(3-metoxi-fenil)-cicléhex-z-
enilidenmetil]-benzoato de etilo,
2-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi~fenil)-ciclohex-2-
enilidenmetil]-N,N-dietil-benzamida,
rac-cis-E-3-[4-dimetilaminometil-3-{3-metoxi-fenil) -
ciclohexilidenmetil]-N,N-dietil-benzamida,
rac-trans-Z-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil) -

ciclohexilidenmetil]-N,N-dietil-benzamida,

-
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E-3-[4-dimetilaminometil-3-{3-hidroxi-fenil}-ciclohex-3-
enilidenmetil] -benzoato de metilo,

2-3- [4-dimetilaminometil-3- (3-hidroxi-fenil-ciclohex-2-
enilidenmetil] -benzoato de metilo,
Z-s-[4—dimetilaminometil-3-(3-metoxi—fenil)—ciclohex-z—
enilidenmetil] -benzoato de isobutilo,
Z-3-[6-dimetilaminometil-3-(3-hidroximetil-benciliden) -
ciclohex—l—enil];fenol,
Z-[4-{4-cloro-benciliden)-2-{3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-
enilmetil]-dimetil-amina,
E—[4—(4—fluoro—be6cilidgn—2—(3—metoxi-fenil)—ciclohex—z-
enilmetil] -dimetil-amina,
z-[d-(4-f1uoro-benciliden)—2—(metoxi-fenil)Tciclohex—2—
enilmetil]-dimetil-amina,
E-3-[6-dimetilaminometil-3-{4-fluoro-benciliden)-ciclohex-1-
enil]-fenol,
Z—3—[6—dimetilaminometil—3-(4—fluoro—benciliden)—Eiclohex—l-
enil]-fenol,
E-[4-(4-cloro-benciliden) -2~ (3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-
enilmetil] -dimetil-amina,
E-3-[3-(4-cloro-benciliden-)-6-dimetilaminometil-ciclohex-1-
enil]-fenol,
Z-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil)-ciclohex-2-

enilidenmetil]-benzoato de metilo,
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Acido E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil)-ciclohex-2-
enilidenmetil ] -benzoico,
rac-cis-E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil]-benzoato de metilo,
rac-cig-Z-3-{4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil]}-benzoato de metilo,

Acido rac-trans-Z-3-[4-dimetilaminometil-3- (3-hidroxi-fenil)-
cliclohexilidenmetil] -benzoico,

Acido rac-trans-gE-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil]-benzoiceo,

a4cido rac-cis-2-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil) -
ciclohexilidenmetil]-benzoico, |
rac—cis—z;S—[4—dimetilaminometil-S-hidroxi—?-(3—metoxi—fenil)—
ciclohexili&enmetil]-benzoato de metilo,
rac-cis-E-3-[3-cloro-4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil) -
ciclohexilidenmetil] -benzoato de metilo,

rac-cis-E-3- [4-dimetilaminometil-3-hidroxi-3- (3-metoxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil]-benzdﬁto de metilo,
rac—cis-z-3-[4;dimeti1aminometi1—3-hidroxi—3—(3—metoxi-fenil)—
ciclohexilidenmetil] -benzoato de metilo,

acido (+) -trans-E-3~[4-dimetilaminometil-3- (3-metoxi-fenil) -
ciclohexilidenmetil]-benzoico,

dcido (-)-trans-E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil) -
ciclohexilidenmetil] -benzoico,

rac-trans-E-3-{4-dimetilaminometil-3-fenil-
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ciclohexilidenmetil)-benzoato de metilo,
rac-trans-zZ-3-(4-dimetilaminometil-3-fenil-
ciclohexilidenmetil) -benzoato de metilo,

dcido rac-cis-E-3-(4-dimetilaminometil-3-fenil-ciclohexiliden
metil)-benzoico,

édcido rac-cis-E-3- (4-dimetilaminometil-3-fenil-ciclohexiliden
metil)-benzoico,

Acido rac-trans-2-3-(4-dimetilaminometil-3-fenil-ciclo
hexilidenmetil)benzoico,

dcido rac-trans-E-3-(4-dimetilaminometil-3-fenil-ciclo
hexilidenﬁetil)benzoico,

dcido rac—trans—E-B-[4—dimetilaminometil—3—(3—trifluorometil-
fenil)-ciclohexilidenmetil] -benzoico,

acido ra;:trans-z—S-[4-dimetilaminometil-3-(3-trifluorometil—
fenil)-ciclohexilidenmetil]-benzoico,
rac-trans-E-3-(4-dimetilaminometil-3-(3-fluoro-fenil) -
ciclohexilidenmetil]-benzoato de metilo, |
rac-trans-2-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-fluoro-fenil) -
ciclohexilidenmetil] -benhzoato de metilo,
rac-cis-E-3—[4—dimetilaminométil—3—(3-f1uoro—fenil)-
ciélohexilidenmetil]—benzoato de metilo,

acido rac—trans—E—3—[4-dimetilaminometil—3—(3—£luoro-fenil)-
ciclohexilidenmetil]-benzoico,

acldo rac-trans—z—3—[4—dimetilaminometil-3-(S;fluoro—fenil)-

ciclohexilidenmetil])-benzoico,



dcido rac-cis-E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-fluoro-fenil)-
ciclohexilidenmetil)-benzoico,
E-{4-etiliden-3-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-enilmetil]-
dimetil-amina,
[4—isopropiliden—2—(3—metogi—fenil)—ciclohex-Z-enilmetil]-
dimetil-amina, .
E~-[2-(3-metoxi~fenil)-4-propiliden-ciclohex-2-enilmetil] -
dimetil~amina,
E-(4-butiliden-2-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2~-enilmetil])~-
dimetil-amina,

asi como sus sales, particularmente clorhidratos.

Otro objeto de la invenciédn es un procedimiento de preparacién
de derivados de aminométil—;eni1-ciclohexapo sustituido de la

férmula geﬁ;ral I o Ia,

en que R', RY, R?, R}, R', R’ y X tienen uno de los significados
arriba indicados en el cual ciclohexanonas de las férmulas II

o Ila,



en’ que R', R® y X tienen uno de los significados arriba
indicados y R?*® tiene uno de los significados indicados para R!

y R2"

uno de los significados indicados para R!, se hacen
reaccionar en una reaccién de Wittig en un solvente orgéanico
en presencia de una base con sales de alquiltrifenilfosfonio

de la f@rmula IIT

¢ NP cHrRORD a-

en que A rep'resenta cloruro o bromuro e independientemente
entre si R?® tiene uno de los siqnificados indicados para R?® y

R* uno de los significados indicados para R’.



27 - ﬁé
BB

Los solventes orgénicos preferidos son benceno, tolueno o un
hiérocarburo clorado y como bases se utilizan preferiblemente
butilato terciario de potasio o hidruro de sodio. Ademds la
temperatura de la reaccién, particularmente durante la
reaccién ‘de Wittig, se mantiene preferiblementé entre 50°C y

90°C.

Bajo las condiciones de reaccién citadas los grupos OH, SH y
NH2 pueden sufrir reac;iones secundarias indeseables. Por lo
tanto es preferible acoplarlas a grupos protectores o eﬁ el
caso de NHz sustituirlo por NO; y después de la reaccidn de
Wiitig separar los grupos protectores o reducir el grupo NO;.
Por lo tanto otro objeto de la invencién es una variante del
procedimieﬁ%o arriba descrito en el cual en R% y R?* geqgiin la
férmula II o IIa y/o R?® y/o R segiin la férmula III al menos
un grupo OH es sustituido por un grupo O0Si (Ph)2ter-butilo, al
menos un grupo SH es sustituido por un grupo S-p;metoxibencilo
y/0 al menos un grupo NHz; es sustituido por un radical NO; y
una vez terminada la re;ccién de Wittig se desdobla al menos
un grupo OS$i(Ph)ster-butilo con fluoruro de tetrabutilamonio en
tetrahidrofurano y/o al menos un grupo p-metoxibencilo con una

metalamina, preferiblemente sodiocamina, y/o se reduce al menos

un grupo NOz a NH».



Adem&s los grupos 4cido carboxilico o #&cido tiocarboxilico

pueden no ser establea‘bajo las condiciones de la reaccién de

Wittig de manera que es preferible hacer reaccionar sus
ésteres metilicos en la reacciébn de Wittig, saponific;ndo
luego el producto de la reaccién de Wittig con solucién de KOH
o solucién de NaOH en metanol a una temperatura de 40°C a
60°C. Por lo tanto otro-objeto de la invencién es una variante
del procedimiento arriba descrito en el cual después de 1la
reaccldédn de Wittig un producto del procedimiento con al menos
un grupo C(O)OCH3;, OC(O)OCHs, y/o C(S)OCH; se saponifica con
solucién de KOH o NaOH en metanol a 40°C - 60°C.

Las reacciones transcurren en forma especifica y con altos
rendimient;;. Sin embargo generalmente se necesita wuna
purificacién de 1los compuestos obtenidos en las diversas
secuenclas de reaccién, particularmente el producto final. La
purificacién se realiza preferiblemente por cristalizacién o

por métodos cromatogréficos, particularmente cromatografia en

columna.

Los compuestos de las férmulas I o Ia pueden salificarse en
forma convencional con aAcido fiaiolégicamente_ tolerables,
tales como dcido clorhidrico, bromhidrico, sulfarico,
metanosulfénico, férmico, acético, . oxalico, succinico,

tartdrico, mandélico, fumérico, 1actibo, citrico, glutémico
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y/o aspArtico. Preferibiemente la salificacién se lleva a cabo
en un solvente, tal como éter diisopropilico, acetato de
alquilo, acetona y/o 2-butanona. Para la preparacién de los
clorhidratos, es particularmente adecuado el

trimetilclorosilano en solucidédn acuosa.

Los ciclohexanonas de las férmulas II o IIa respectivamente se
preparan haciendo reaccionar primeramente 3,3-dimetil-1,5-
dioxa-espiro[5.5]undecan-8-ona con sales de imonio de 1la
férmula IV o con formaldehido y una amina _de la férmula
general V. A continuacién las bases de Mannich resultantes se
hacen reaccionar con un compuesto organometdlico de la férmula
VI, en la cual Z representa MgCl, MgBr, MgI o litio. La
reaccién JJ las basea de Mannich con un compuesto de Grignard
de la férmula general VI, enm el cual Z representa MgCl, MgBr o
MgI o con un compuesto litioorgénico de la férmula VI en que 2
representa Li puede llevarse a cabo en un éter ;lifético, por
ejemplo éter dietilico y/o tetrahidrofurano a temperaturas
entre -70°C y 60°C. La reaccién de un éompuesto de Grignard de
la férmula general VI puede tener lugar con © sin agregados de

un correactivo. Al utilizar un correactivo se prefiere 1,2-

dibromometano.
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Se obtienen asi primeramente productos de la fédrmula general

VII

Vi

Los compuestos de 1la férmula 1IIa se obtienen haciendo
reaccionar productos de la férmula general VII con acidos, por
ejemplo, é&cido clorhidrico, férmico o acético a temperatura
ambiente, Luego. se hidrogenan los productos resultantes con
hidrégeno cataliticamente activado usando como catalizador,
pl.atino o paladio absorbido sobre un soporte tal como carbén
activado, dando compuestos de la f&érmula II con X = H. La
hidrogenacién se realiza en un solvente, tal como acetato de
etilo o un alcolhol C1-C4-alquilico, a presiones de 0,1 a 10 x

10° Pa y temperaturas de 20°C hasta B0°C.
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Los compuesto; de la fédrmula II con X igual OH, se obtienen
haciendo reaccionar productos de la férmula general VII con
dcidos, por ejemplo &cido clorhidrico, a temperaturas entre
5°C y 10°.

Los compuestos de la férmula II con X igual a F, Cl, Br o
CF3, se obtienen por intercambio de OH contra F, Cl, Br, I, o

CF3; respectivamente, por procedimientos convencicnales.

Loé compuestos de la férmula general II con X igual OR', se
obtienen por eterificacién del grupo OH con un-haluro de la
formula VIII -
R'C1
= VIii
Los compuestos de la férmula general II con X igual OC(O)R’ se
obtienen por esterificapibn de los grﬁpos OH con un cloruro de

dcido de la fdormula IX,

R'cocCl
IX

La mayorla de las sales de alquiltrifenilfosfonlo sustituidas
utilizados en el proceso de preparacidn, se otienen en forma
comercial. En algunos casos excepclonales éstas deben ser

sintetizadas. Como ejemplo de la slntesis de las sales de

o Pl
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alquiltrifenilfosfdnio sustituido puede citarse el bromuroc de

3-(benzoato de metilo)-inetiltrifenilfosfonio.

.I X COOH ; _COOCH, ; _LCOOCH,
/ -
CH,Br

l

COOCH,

+
CH,P(Ph), CI-

Este se prepara de la siguiente manera: acido 3-toluico se
convierte con metanol en presencia de acido- sulfirico er.; 3-
toluato - de metilo, que se hace reaccionar con ' N-
bromosuccinimida para dar 3—bromometil—ben'zoato de metilo. La
reaccidn de bromometil-benzoato de metilo con trifenilfosfano,
dd lugar, finalmente al bromuro de 3-(benzocato de metilo)-

metiltrifosfonio.

Los derivados de aminometil-fenil-ciclohexano sustituidos de
la presente invencidn son toxicolégicamente innocuos de manera
que son adecuados como sustancia activa farmacéutica en

medicamentos.

Por lo tanto otro objeto de la presente invencién son

medicamentos que contienen como sustancia activa al menos un
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derivado de aminometil-fenil-ciclohexano, sustituido de las

férmulas generales I, o Ia,

R1.

en las cuales R!, RY, R* R R', R® y X tienen uno de 1los
significados indicados en la reivindicacién 1, en forma de sus
diastereémeros o enantidmeros, asl como su base libre o una

sal formada con dcldo fisioldgicamente tolerable,

particularmente el clorhidrato.

Se prefieren particularmente medicamentos que como sustancia
activa contienen al menos un derivado de aminometil-fenil-

ciclohexano sustituido elegido del grupo que comprende:

rac-cis-E-[-4-bencliliden-2- (3-metoxi-fenil)-cicloheilmetil]-
diametilamina
rac-trans-E~[4~-benciliden-2- (3-metoxi~fenil)-ciclohexilmetil] -

dimetilamina,
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rac-trans-2-[4-benciliden-2-({3-metoxi-fenil)-ciclohexilmetil]-
dimetilamina, |
rac-cis-Z-[4-benciliden-2-{3-metoxi-fenil)-ciclohexilmetil]-
dimetilamina,
rac-cis-E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)~
ciclohexilidenmetil] -benzoato de metilo,
rac-cis-Z-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil] -benzoato de metilo,
rac—trans—Z—S—[4—dimetilaminometil—3—(3—metoxi—£eni1)-
ciclohexilidenmetil] -benzocato de metilo,
rac-trans-E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil) -
ciclohexilidenmetil]~benzoato de metilo,
Z—3—[4-dihetilaminometi1—3—(3—metoxi—fenil)TZ—metil—ciclohex—
2—enilideﬁ£;til]—benzoato de metilo,
Z-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-ciclohex-
2—enilidenmetii]-benzoato de metilo,
Z—3—[4—dimetilaminometil—3—(3-metoxi-fenil)—2—met£l—ciclohex-
2-enilidenmetil] -naftalen-l-carboxilato de etilo,
E—3—[4—dimetilaminometil-3-(3-met§xi-fenil)-2-metil-ciclohex—
2-enilidenmetil] —naftalen-l-carboxilato de etilo,
2-3-[-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil]-2-fluoro-benzoato de etilo,

Acido Z-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-

enilidenmetil]—benzoico,
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Acido E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-
enilidenmetil]—benzoico,.
E-{3-[4-dimetilaminometil~3-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-~
enilidenmetil]-fenil}-metanol,

Acido rac-trans-z2-3-[4-dimetilaminometil-3- (3~-metoxi-fenil) -
ciclohexilidenmetil]-benzoico,

Acido ;ac—trans-E-3-[4-dimetilaminometil—3—(3-metoxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil]-benzoico,
rac-trans-E-[3-(2-dimetilaminometil-5-(3-hidroximetil-
benciliden)~ciclohexil)-fenol,
rac-trans-E-3~(5-benciliden-2-dimetilaminometil-ciclohexil)-
fenol, - |
E—3—[4—dimetilaminometil—3—(3—metoxi—fenil)Tciclohex-z—
enilidenmeEll]—benzoato de ter-butilo,
E-3-[6-dimetilaminometll-3-(3-hidroximetil-benciliden) -
ciclohex—l—enil]—fenol,.
rag—trans-Z—B—(5—benciliden-2—dimetilaminometil—ciclohexil)-
fenol,

Z-3-[2-dimetilaminometil-5-{3-hidroximetil-benciliden-
ciclohex-l-enil]-fenol,
Z-{3-[4-dimetilaminometil-3-({3-metoxli-fenil)-ciclohex-2-
enilidenmetil]-fenil}-metanol,

Acido rac-cis-E-4-dimetilaminometil-3-({3-metoxi-fenil) -

ciclohexilidenmetil]-benzoico,
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Acido _ rac-cis-Z-3-[4-dimetilaminometil-3- (3-metoxi-fenil)-

ciclohexilidenmetil] ~-benzoico,
rac~trans-E-3-[4-dimetilaminometil-3- (3-metoxi-fenil) -
ciclohexilidenmetil] ~benzoato de ter-butilo,
rac-trans-E-[3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil)-fenil)-metanol],
rac—cis-z-3—[4-dimetilaminometil-3—(3-me£oxi—fenil)—
ciclohexilidenmetil] -benzoato de etilo,'
E-3-([4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-
enilidenmetil]—N,N-dietil—ben;amida,
rac-trans-E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3~metoxi-fenil)-
ciclohex-2-enilidenmetil] -N,N-dietil-benzamida,
E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-
enilidenmeé&l]-benzoato de etilo,
Z—3—[4—diﬁetilaminometil—3f(3—metoxi—fenil)—ciclohex-z-
enilidenmetil]-N,N-dietil—benzamida,
rac-cis;E—3—[4—dimetilaminometil—3—(3—metoxi-fenil)—
ciclohexilidenmetil}-N,N-dietil-benzamida,
rac-trans-z-3-[4-dimetilaminometil-3- (3~metoxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil]-N,N-dietil-benzamida,
E-3-[4-dimetilaminometil~3~(3-hidroxi-fenil)-ciclohex-3-
enilidenmetil]-beﬂzoato de metilo,
Z—3—[4—dimetilaminometil—3—(3-hidroxi—fenil-ciclohex—i-

enilidenmetil]-benzoato de metilo,
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z—3-[4—dimeti1aminometil—3-(3-metoxi-fenil)—ciclohex—z-
enilidenmetil] -benzoato de isobutilo,
z-3—[6—dimetilaminometi%—3-(3-hidroximetil—benciliden)—
ciclohex-1-enil]-fenol,
Z-f4-{4-cloro-benclliden)-2-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-
enilmetil]-dimetil-amina,
E-[4-(4-fluoro-benciliden-2-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-
enilmetil]—dimetil—amina,
2-[4-{4-fluoro-benciliden)-2-({metoxi-fenil)-clclohex-2-
enilmetil]—dimetil—amina,
E-3-[6-dimetilaminometil-3-(4-fluoro-benciliden)-ciclohex-1-
enil]-fenol,
Z—3—[6-dimetilaminometil-3—(4—fluoro-bencil%deh)-ciclohex-le
enil]—fenoi:
E-[4-(4-cloro-benciliden}-2-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-
enilmetil]—dimetii—aminq,
E—3—[3—(4-cloro-benciliden—)-6-dimetilaminometil-;iclohex—1—
enil]-fenol,
2-3-[4~-dimetilaminometil-3-{3-hidroxi-fenil)-ciclohex-2-
enilidenmetil] -benzoato de metilo,

Acido E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenll)-ciclohex-2-
enilidenmetil] -benzoico,
rac—cis—E—3—[4—dimetilaminometil—3—(3—hidroxi-fénil)—

ciclohexilidenmetil] -benzoato de metilo,



rac-cis-2-3-[4-dimetilaminometil-3-{3-hidroxi-fenil)-
ciclohexilidenme£il]-benzoato de metilo,

Ac?do rac-trans-Z-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi~-fenil) -
ciclohexilidenmetil]-benzoico,

Acido rac-trans-E-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil) -,
ciclohexilidenmqtil]—beﬁzoico,

acido rac—cis-z-a—[4-dimetilaminometi1—3—(b—hidroxi-fenil)—
ciclohexilidenmetil]-benzoico,
rac—cis—z-3-[4-diqetilaminometil—B-hidroxi—3—(3—metoxi—fenil)—
ciclohexilidenmetil]-benzoato de metilo,
rac-cis-E-3-[3-cloro-4-dimetilaminometil-3- (3-metoxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil]-benzoato de metilo,
rac-cis-E=3-[4-dimetilaminometil—3—hidroxi-?-(3—metoxi-fenil)-
ciclohexili&enmetil]—benzoato de metilo,
rac-cis-Z-3-[4-dimetilaminometil-3~hidroxi-3-(3-metoxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil]-benzoato de metilo,

acido (+)—trans—E—3—[4—dimetilaminometil—3—(3—¥etoxi—fenil)—
ciclohexilidenmetil]-benzoico,

dcido (;)—trans—E—S—[4Tdimetilaminometil—3—(3-metoxi—fenil)-
ciclohexilidenmetil]-benzoico,
rac-trans-E-3-(4-dimetilaminometil-3-fenil-
ciclohexiiidenmetil)—benzoato de metilo,
rac-trans—z—3—(4—dimetilaﬁinometil-3—fenil-
ciclohexilidenﬁetil)—benzoato de metilo,

acido rac-cis-E-3-({4-dimetilaminometil-3-fenil-ciclohexiliden
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metil)-benzoico,
&cido rac-cig~E-3-(4-dimetilaminometil-3-fenil-ciclohexiliden

metil)-benzoico,

adcido rac-trans-2-3-{(4-dimetilaminometil-3-fenil-ciclo
hexilidenmetil)benzoico, . .
Acido rac—trans—E—B—(4—dimetilaminometil—3—fenil-ciclo

hexilidenmetil)benioico,

adcido rac-trans-E-3-[4-dimetilaminometil-3~(3-trifluorometil-
fenil)—cicloheiilidenmetil]—henzoico,

acido rac-trans-2-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-trifluorometil-
fenil)-ciclohexilidenmetil]-benzoico,
rac-transéE-S—[4-dimetilaminometil—3—(3-fluqro-fenil)—
ciclohexili&enmetil]—benzpato de metilo,
rac-trans-Z-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-fluoro-fenil) -
ciclohexilidenmetil]-benzoato de metilo,
rac-cis—E-B—[4—dimeti1aminometil—3—(3—f1uoro-fenii)-
ciclohexilidenmetil]-benzcato de metilo,

acido rac-trans-E-3-[(4-dimetilaminometil~-3-(3-fluoro-fenil)-
ciclohexilidenmetil]-benzoico,

acido rac-trans-Z-3-[4-dimetilaminometil-3-{3~fluoro~fenil) -
ciclohexilidenmetil]-benzoico,

dcido rac-cis~-E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-fluoro-fenil)-
ciclohexilidenmetil]-benzoico,

E-[4-etiliden-3-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-enilmetil] -



dimetil-amina,
[4-isopropi1iden—é-(3—mgtoxi—fenil)-ciclohex-z-enilmetil]—
dimetil-amina,
E-[2-{3-metoxi-fenil)-4-propiliden-ciclohex-2-enilmetil] -
dimetil-amina,
E—[4-butiliden-2-(3—metoxi-fenil)—ciclohex—z—enilmetii]-

dimetil-amina,

como base libre o en forma de una sal formadﬁ con un Aacido
fisiolégicamente tolerable, particularmente clorhidrato.

Los medicamentos seqlin la presente invencidédn contienen ademés
de al menos aun derivado de aminometil-fenil-ciclohexano
sustituido de la presente invencién yehiculos, cargas,
solventes{.qdiluyentes, colorantes y/o aglutinantes y pueden
ser administrados como formas medicamentosas liquidas en forma
de soluciones inyectables, gotas o 3jugos, como formas
medicamentosas semisélidas, tales como granulaéos, tabletas,
pellas, parches, capsulas, emplastos o aerosoles. La eleccién
de los excipientes, asi como de las.canpidades de los mismos a
utilizar dependen de la aplicacién dgl medicamento por ;ia
oral, peroral, parenteral, intravenosa, intraperitoneal,
intradérmica, intramuscular, intranasal, bucal, rectal o local
por ejemplo sobre infecciones en la piel, las mucosas y en los

ojos. Para la aplicacién oral son adecuadas preparaciones en

forma de tabletas, grageas, cépsulas, granulados, gotas, jugos
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y jarabes y para la aplicacién parenteral, tépica, inhalativa,
son adecuadas soluciones, suspensiones, preparaciones secas
" fdcilmente reconstituibles asi como sprays. Los derivados de
aminometil-fenil-ciclohexane sustituido segin la presente
invencién en un depésito en forma disuelta en un emplasto,
preferiblemente con agregado de medios que favorecen la
penetracién en la pilel son formas de aplicacidén percuténeas
adecuadas. Las formas de preparacién aplicables por via oral o
subcutinea pueden liberar los derivados de aminometil-metil-
ciclohexano sustituidos de-. la presente invencién en forma
retardada. La cantidad de sustancia activa a administrar al
paciente varia én funcién del peso del paciente, el tipo de
aplicacién, la indicacién y la severidad de la enfermedad.
Generalmentlz-é se aplican 50 a 500 mg/kg de al menos un derivado
de aminometil-fenil-ciclohexano sustituido segin la pr.esente
invencién.

Preferiblemente, los derivados.de aminometil-fenil-ciclohexano
sustituido de la presente invencién son utilizados para la
terapia analgésica, de manera que otro objeto de la presente

invencién es el uso de al menos un derivado de aminometil-

fenil-ciclohexano sustituido de las férmulas general I o Ia



en que R!, RY, R?, R} R, RS y X tiene uno de los significados
arriba indicados, en forma de sus diasteredmeros (o]
enantiémeros asi como ia base libre o una sal formada con un
ac%do fisiolbgicamente tolerable, particularmente el
clorhidrato para la preparacién de un medicamento para el

tratamiento del dolor.

Imprevisiblemente se ha verificado que los derivados de
aminometil-metil-ciclohexano sustituldo segin la presente
invencién son muy adecuados para otras indicaciones,
particularmente par; el tratamiento de incontinencia urinaria,
prurito y/o diarrea, pero también en otras indicaciones._Por
lo tanto otro objeto de la presente invencién es el uso de al

menos un derivado de aminometil-fenil-ciclohexano sustitﬁido

de las férmulas generales I o Ia,
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en que R', RY, R} R’ R', R’ y X tiene uno de los significados
indicados, en forma de sus diasterefmeros o enantifdmeros, asi
coﬁo su base 1libre o una sal formada con un A4cido
fisioldgicamente tolerable, particularmente el clorhidrato,
para ;a prepara&ién de’' un medicamento para el tratamliento de
reaccione;"infl;matorias y alérgicas, depresiones, abuso de
drogas y/o alcohol, gastritis, enférmedades cardiovasculares,
enfermedades de las vias resgspiratorias, tos, enfermedades

psiquicas y/o epilepsia asi como particularmente. incontinencia

urinaria, prurito y/o diarrea.

La invencién serd ilustrada a continuacién en base a los
siguientes ejemplos no limitativos:
Ejemplos:

Los siguientes ejemplos describen compuestos segin 1la
presente invenclén, su preparacién y el ensayo ée su eficacia.

Se han tenido en cuenta las siguientes particularidades:
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Los rendimientos de los compuestos preparados neo estéan
optimizados.

Toda; las temperaturas son sin corregir.

Como fase estacionaria para la cromatografia en columna se
utilizé silica gel 60 (0,040 -0,063 mm) de la emprese E.
Merck, Darmstadt.

Los ensayos cromatograficos en capa delgada se llevaron a
cabo con placas HPTLC en silica gel 60 F 254, de la empresa E.
Merck, Darmstadt.

Las proporciones de mezcla de los eluyentes para todos los
ensayos cromatografiéos siempre estan indicados en
volumen/volumen .-

La indicacién éter significa éter dietilico.

Salvo‘lndicacién en contrario, se utilizé eter de petréleo
con un intervalo de ebullicién de 50°C-70°C.

Los compuestos estan numerados y las indicaciones entre
paréntesis corresponden en principio al | nimero del
correspondiente compuesto.

Ejemplo 1

Clorhidrato de Z2-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-
fenil)-2-metil-ciclohex-2-enilidenmetil)-benzoato de metilo
{(9) y clorhidrato de E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-
fenil)-2-metil-ciclohex-2-enilidenmetil] ~-benzoato de metilo

(10)
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(9) (10)

42,6 g de butilato terciario de potasio y 169,8 g de cloruro
de 3-(benzoato de metilo)-metil-trifenil-fosfonio se suspenden
bajo atmésfera de nitrbg;noHy a temperatura ambiente en 1,5 1
de tolueno para analisis y luego se agita durante ]: hora a
70°C. A esta- temperatura se agregan 10 g de 4-
dimetilaminpmetil-3- (3-metoxi-fenil)-ciclo-hex-2-enona en 100
ml de tolueno p.a. y se agita durante 3 dias a 70°C. La mezcla
de la reacciédn se descompone con 500 ml de agua. Se separan
las fases y la fase acuosa fue lavada tres veces con sendas
porciones de 200 ml de acetato de etilo. Las fases organicas
reunidas fueron secadas sobre sulfato de magnesio y luego se
eliminé el solvente al vacio. El1 residuo rgsultante se
disolvié en una mezcla de 150 ml de acetato de etilo y 150 ml
de éter diisopropilico. Los sélidos precipitados fueron
separados por filtracidén y lavados con éter diisopropilico. De

las fases orginicas reunidas se eliminé el solvente bajo

vacio. El residuo fue purificado sobre columna cromatografico
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de silica gel con acetato de etilo/metanol = 9/1. Como primera
fracciébn de producto se obtuvieron 5,3 g de E-3-[4-
dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-ciclohex-2-
enilidenmetil]-benzoato ae metilo en forma de un aceite de
color naranja amarillento. Para la preparacidén del clorhidrato
se disolvié el aceite en 100 ml de acetona, se agregé una
cantidad equimolar de dimetilclorosilano y agua. Se obtuvieron
asi 5 g (30,7% del rendimiento tedrico) del compuesto 10 del
titulo en forma de cristales blancos. Como segunda fraccién
del producto se obtuvieron 4 g de Z-3-[4-dimetilaminometil-3-
(3—metoxi—feni})—2-metil—ciclohex-Z—enilidenmetil]—benzoato de
metilo también- en forma de un aceite de color naranja
amarillento. Para liberar el clorhidrato se disolvié el aceite
en 100 nﬂr'de acetona se agregdé una cantidad equimolar de
trimetilclorosilano y agua obteniéndose 3,5 g (21,5% del
rendimiento tedérico) del compuesto del titulo en forma de
cristales blancos. |
Ejemplo 2:

Clorhidrato de rac-t?ans—z—3—[4—dimeti1aminometil—3—(3—
metoxi-fenil)-ciclohexilidenmetil]-benzoato de metilo (7) vy
clorhidrato de rac-trans-E-3-[4-dimetilaminometil-3-{3-metoxi-

fenil)-ciclohexilidenmetil]-benzoato de metilo (8)
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Utilizando rac-trans-4-dimetilaminometil-3- (3-metoxi-fenil) -

ciclohexanona en lugar de dimetilaminometil-3- (3-metoxi-
fenil)-ciclo-hex-2-enona en el Ejemplo 1, se obtuvieron por la
técnica descrita en el Ejemplo 1:

Cl;'»rhidrato. de rac-trans-E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-

fenil)-ciclohexilidenmetil] -benzoato de metilo (8{

Clo.rhidrato de rac-~-trans-Z-3- [4—dimetilaminomet:.i.'1—3- (3-metoxi-
fenil)-ciclohexilidenmetil]-benzoato de metilo (7)
Ejemplo.3:

Clorhidrato de rac-cis-Z-3-[4-dimetilaminometil-3-{3-
metoxi-fenil)-ciclohexiiidenmetil]-benzoato de metilo (6) y

Clorhidrato de  rac-cis-E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-

metoxi-fenil)-ciclohexilidenmetil]-benzoatc de metilo (5}



" 5 B

(5) | (6)

Utilizando rac-cis-4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-
ciclohexanona en lugar de dimetilaminometil-3-(3-metoxi-
fenil)-ciclo-hex;Z—enona en ‘el Ejemplo 1, se obtuvieron por la
técnica descrita en el Ejemplo 1:

Clqrhidratc de rac-cis-E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-
metoxifenil)-ciclohexilidenmetil]-benzoato de metil (5)

Clorhl&rato de ' rac-cis-2-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-
metoxi-fenil)-ciclohexilidenmetil]-benzoato de metilo (6)
Ejemplo 4:

Clorhidrato de &cido Z-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-

fenil)-ciclohex~-2-enilidenmetil] -benzoico (14)

OH
o
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3 g del z-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-
ciclohex(2-enilidenmetil]-benzoato de metilo como base se
disolvieron en 30 ml de metanol y se agregaron 30 ml de
solucidén de hidréxido de potasio 1 n. Se agitéd durante 2 horas
a 60°C. Una vez enfriada la mezcla de reaccién a temperatura
ambiente se agregdé &cido clorhidrico 1n a la ﬁezcla hasta
llegar a pH 4. Se separaron las fases y la fase acuosa fue.
lavada tres veces con éendas porciones de 20 ml de acetato de
etile. Las fases orgén&cas reunidas fuero; secadas sobre
sulfato de magnesio y se eliminé el solvente al vacio.. Se
obtuvieron asi 2,7 g de &cido Z—3—f4—dimetilaminometil-3-(3-
metoxi-fenil)}-ciclohex-2-enilidenmetil]-benzoico base en forma
de un aceite de color anaranjado amarillo. Para preparar el
clorhidrat;- se disolvié la base en 10 ml de acetona y se
agregdé una cantidad equimolar de trimetilclorosilanc y agua.
Se obtuvieron asi 2,4 g de clorhidrato de Z2-3-[4-
dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-
enilidenmetil] -benzoico i14) {(con un rendimienyo de 77,7% del
tedrico) en forma de cristales blancos.
Ejemplo 5:

Clorhidrato de Acido E-3-{4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-

fenil)-ciclohex-2Z2-enilidenmetil] -benzoico {15)
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(15)
Utilizando E-3-[A-dimetilaminometil-3- (3-metoxi-fenil)-2-
metil-ciclohex-2-enilidenmetil]-benzoato de metilo base

preparado segliin el Ejemplo 1, en Jlugar de Z-3-[4-
dimetilaminometil-B-(3-metox;—fenil)-2-metil—ciclohex-2-
enilidenmetil] -benzoato de metilo base en el Ejemplo 4, se
obtuvo por la tacnica descrita en el Ejemplo 4 clorhidrato de
acido E—Q:[4—dimetilaminometil—3-(3-metoxi—fenil)-ciclohex-z—
enilidenmetil] -benzoico {(15). |
Ejemplo 6:

Clorhidrato de &cido rac-trans-Z-3-[4-dimetilaminometil-

3-(3-metoxi-fenil)-ciclohexiliden etil]-benzoico; (17)
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‘Utilizando rac-trans~-Z-3-[4~dimetilaminometil-3-(3-metoxi-
fenil)-ciclohexilidenmetil]-benzoato de metilo base, preparado
segin el Ejemplo 2, en lugar de Z-3[4-dimetilaminometil-3-(3-
metoxi-fenil)-2-metil-ciclohex-2-enilidenmetill]-benzoato de
metilo en el Ejemplo 4 se obtuvo por la técnica descrita en el
ejemplo 4 clorhidrato de acido rac-trans-2-3-[4-
dimetilaminometil-3- (3-metoxi-fenil)-ciclohexiliden]-metil-
benzoico (17).
Ejemple 7:

Clorhidrato de &cido zrac-trans-E-3-[4-dimetilaminometil-

3-(3-metoxi-fenil)-ciclohexilidenmetil] -benzoico (18)

(18)

Utilizando rac-trang-E-3-[4-dimetilaminometil-3-{3-metoxi-
fenil)-ciclohexilidenmetil]-benzoato de metilo base obtenido
segin el Ejemplo 2, en lugar de Z-3-[4-dimetilaminometil)-3-
(3—metoxi—fenil)—2—metil—ciclohex-2—enilidenmetil]—bénzoato de
metilo base en el Ejemplo 4 se obtuvo por la técnica descrita

en el Ejemplo 4 clorhidrato de @&cido rac-trans-E-3[4-
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dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)ciclohexiliden-metil]-
benzoico (18).
Ejemplo 8:

Clorhidrato de &4cido rac-cis-Z-3-[4-dimetilaminometil-3-

(3-metoxi-fenil)-ciclohexilidenmetil]-benzoico (27)

(27)

Utilizando rac-cis-z-3-[4—dimetilaminometil—3-(3-metoxi—

fegil)-ciclohexilidenmetil]—benzoato de metilo base, preparado
seguin el Ejemplo 3, en lugar de Z—3-[4-dimetilam;nometil-3—(3—
metoxi-fenil)-2-metil-ciclohex-2-enilidenmetil]-benzoato de
metilo base en el Ejemplo 4 se obtuvo por la técnica descrita
en el Ejemplo 4 clorhidrato de 4&cido rac-cis-2-3-[4-
dimetilaminometil-3-(3~-metoxi-fenil)-ciclohexilidenmetil]-
benzoico (27).
Ejemplo 9:

Clorhidrato de A&cido rac—cis—E—4—dimeti;aminometil-3T(3—

metoxi-fenil) -ciclohexilidenmetil]-benzoico (26)
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(26)

Utilizando rac-cis-E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-
fenil)-ciclohexilidenmetil]~benzoato de metil base, preparado
segin el Ejemplo 3, en lugar de 2-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-
metoxi—fenil)—Z:metil-ciclohex-z-enilidenmetil]—genzoato de
metilo base en el Ejemplo 4 se obtuvo por. la técnica descrita
en el' BEjemplo 4 clorhidrato de acido rac-cis-gE-3-[4-
dimetilaminometil—B;(3—metoxi-fenil)-ciclohexilidenmetil]-
benzoico (26).

Ejemplo 10:

Clorhidrato de Z-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-

fenil)-ciclohex-2-enilidenmetil] -N,N~dietil-benzamida (34)

Sy



(34)

1,8 g del acido z-3-[;-dimetilaminometil—S—(3-metoxi-fenil)—
ciclohex—z—enilidenmetil]—benzoico base preparado segin el
Ejemplo 4 se disolvieron eA-SO ml de dimetilformamida p.;. y
se agregaron a una temperatura de 0°C a 15°C 2 g de DCC y'1,1
g de hidqoxisuc;inimida. Se agitdé durante 1 hora a 0°C y luego
se agregd.a esta tempeiatura 2 mllde diefilamina, por gotas.
Se agité otra hora a 0°C y luego 4 dias a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se invirtié sobre 300 ml de
solucién saturada de cloruro de sodio y luego sé extrajo tres
veces con sendas porciones de 250 ml de acetato de etilo. Las
fases organicas fueron lavadas con 50 ml de solucién saturada
de cloruro de sodio y 1u;go secadas sobre sulfato de magnesio.
Se eliminé el solvente al vacio. El residuo fue
cromatografiado sobre silica gel con acetato de etilo/metancl
= 6/5. Se obtuvieron asi 0,87 g de Z-3-[4-dimetilaminometil-3-
(3—metoxi—feni1)—ciclohéx—Z—enilidenmetil]—N,N—dietil—

benzamida base en forma de un aceite de color naranja
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amarillento. Para liberar el clorhidrato se disolvid el aceite
en 5 ml de acetona y se agregaron cantidades equimolares de.
trimetilclorosilano y égua, obteniéndose 0,52 g (22,1 % del
rendimiento teérico) del compuesto 34 del tilulo en forma de
cristales blancos.
Ejemplo 11:

Clorhidrato de * E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-

fenil)~-ciclohex-2-enilidenmetil] -N,N-dietil-benzamida (31)

(31)

Utilizando 4&cido E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-
ciclohex-2-enilidenmetil] -benzoico como base, que fue
preparado' segin el Ejemplo 5, en 1lugar de A&cido 2Z-3-[4-
dimetilaminometil-3-{3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-enilidenmetil]
-benzoico en el Ejemplo 10 se obtuvo por la técnica descrita
en el Ejemplo 10 clorhidrato de E-3-[4~dimetilaminometil-3-(3-
metoxi~-fenil)-ciclohex-2-enilidenmetil] -N,N-dietil-benzamida
{(31).

Ejemplo 12:
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Clorhidrato de fac-trans—z—3-[4-dimetilaminometil—3—(3-

metoxi-fenil)-ciclohexilidenmetil]-N,N-dietil-benzamida (36)

(@)

Utilizando dcido rac-trans-Z-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-
metoxi-fenil)-ciclohexilidenmetil]-benzoico como base, que fue
preparado segin el Ejemplo 6, en 1lugar de acido Z-3-[4-
dimetilami;;metil-B—(3—metoxi-fenil)hciclohex-z—enilidenmetil]

benzoico en el Ejemplo 10 se obtuvo por la técnica descrita en
el Ejemplo 10 clorhidrato de rac-Frans-z—3—[4-
dimetilaminometil-3-{3-metoxi~fenil)-ciclohexilidenmetil]-N, N-

dietil-benzamida (36)

Ejemplo 13:

Clorhidrato de rac-trans-E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-

metoxi-fenil)-ciclohex-Z-enil}denmeti1]-N,N-dietil—benzamida

(32)



(32)

Utilizando 4cido rac-trans-E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-
metoxi-fenil)-ciclohexilidenmetil]-benzoico como base,
preparado segin el Ejemplo 7, en lugar de 4&cido 2-3-[4-
dimetilaminometil-3-({3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-enilidenmetil]

benzoico en el Ejemplo 10 se obtuvo por la técnica descrita en
el Ejeméfo 10 el clorhidrato de rac-trans-E-3-[4-
dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-ciclohexilidenmetil]-N,N-

dietil-benzamida {32).

Ejemplo 14:

Clorhidrato de rac-cis-E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-

metoxi-fenil)—ciclohexilidenmetil]—N,N-dietil-beﬁzamida (35)
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(35)

Utilizando 4&cido xac—cis—E—é—[4—dimetilaminometil—3—(3-metox1-
fenil)-ciclohexilidenmetil] -benzoico como base, preparado
segin el Ejemplo 9, en lugar de

acido Z2-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-
enilidenmhtil]-benzoico en el Ejemplo 10, se obtuvo por la
técnica de;;rita en el Ejemplo 10 clorhidrato de rac-cis-E-3-
[4-dimetilaminometil-3- (3-metoxl-fenil)-ciclohexilidenmetil]-

N,N-dietil-benzamida (35).

Ejemplo 15:

(Y

Clorhidrato de 2-{3-[3-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-

fenil)-ciclohex-2-enilidenmetil]-fenil}-metanol; (25)
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(25)

Bajo atmdésfera de nitrégeno se prepard una solucién de 50 ml
de hidruro de d:-'Liaobutilaluminio (al 25% en tolueno). Luego se
agregd por gotas a i:empe-:.:atura ambiente 1 g de 2Z-3-[4-
dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil) —2—metil—éiclohex—

enilidenm_etil—be-nzoato de metilo base, preparado segiin, el
Ejemplo 1,.disuelto en 100 ml de tolueno p.a. Se calentd a
reflujo durante 2 horas. Una vez terminada la reaccién se
enfrié la mezcla a 0°C y se descompuso la mezcla de reaccién
con una mezcla de 25 ml de etanol y 20 ml de agua. E1
precipitado resultante fue filtrado por succidén y lavado con
acetato de etilo. La fase orgédnica fue secada sobre sulfato de
magnesio y luego se elimindé el solvente al vacio. El1 residuo
fue purificado por cromatografia sobre columng de sfilica gel
con acetato de etilo/metanol = 9/1. Se obtuvieron asi 580 mg
del compuesto del titulo como base. Para la preparacién del

clorhidrato se disolvié la base en 20 ml de acetona y se

agregd una cantidad equimolar de trimetilclorosilano y agua,
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obteniéndose 550 mg de clorhidrato de Z2-(3-[4-
diﬁetilaminometil—S—{3—metoxi—fenil)—ciclohex—z-enilidenmeti1-
fenil)-ﬁeéanol, (25), en forma de cristales blancos (con un
rendimiento de 52,9% del tedbrico).

Ejemplo 16:

Clorhidrato de E-{3-[4-dimetilaminometil-3-({3-metoxi-

fenil)-ciclohex-2-enilidenmetil]-fenil}-metanol; (16)

(16)

Utilizando E-3-{4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil) -2~
metil-ciclohex-2-enilidenmetil] -benzoato de ﬁetilo base,
preparado segin el Ejemplo 1,

en lugar de z—3-[4—dimeti1aminometil—3—(3—metoxi-fen11)-2;
metil-ciclohex-2-enilidenmetil)-benzoato de metilo base en el
Ejemplo 15 se obtuvo por la técnica descrita en el Ejemplo 15
clorhidrato de E-{3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-

ciclohex-2-enilidenmetil)-fenil}-metanol {16)

Ejemplo 17:
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Clorhidrato de Z2-3-[6-dimetilaminometil-3-{3-
hidroximetil-benciliden)~ciclohex-1-enil]-fenol (40) y
clorhidrato de 2-3~[2-dimetilaminometil-5-(3-hidroximetil-

benciliden)-ciclohex-l-enil]-fenol (24)

oﬁ °H
H
H . o,
“H
a
e _ 4©
(40) (24)

Bajo atmésfera de hidrégeno se prepararon_lOO ml de solucién
de hidrurque diisobutilaluminio (al 25% en peso en tolueno).
Luego se agregé por gotas'y a temperatura ambiente 1 .g de Z-3-
[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-ciclohex-2-

enilidenmetil] ~-benzoato de metilo base preparado segin el
Ejemplo 1, disuelto en 100 ml de tolueno p.a. Se -calentd a
reflujo durante 6 horas. Una vez ter@inada la reaccién se
enfrid la mezcla a 0°C y se descompuso.con una mezcla de 25 ml
de etanol y 20 ml de agua. El precipitado resultante fue
filtrado por succién y lavado con acetato de etilo. La fase
organica fue secada sobre ‘sulfato de magnesio y luego se
elimind el solvente al vacio. El residuo fue purificado por

cromatografia sobre columna de silica gel con acetato de
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etilo/metanol = 9/1. Se obtuvo como primera fraccién de
producto 200 mg de Z-3-[2-dimetilaminometil-5-(3-hidroximetil-
benciliden)-ciclohex-1-enil]-fenol base. Para preparar el ;
clorhidrato se disolvié la base en 20 ml de acetona y se
agregé una cantidad equimolar de trimetilclorosilano y agqua,
obteniéndose 180 mg (17,9% del rendimiento teébérico) de
clorhidrato de Z2-3-[{2-dimetilaminometil-5-(3-hidroximetil-
bencilideﬂ)-ciclohex-l-enil]—fenol (24), en forma de cristales
blancos. Como segunda fraccién de producto se obtuvieron 440

mg de z-3-[g—dimetilaminometil—3—(3—hidroximetil—benciliden—
ciclohex~l-enil]}-fenol base. Para preparar el clorhidrato Bse
disolvié la base en 20 ml de acetona y se agregb'una cantidad
equimolar de trimetilclorosilano y agua. Se obtuvieron 410 mg
(40,9 % 5;1 rendimiento tedérico) ‘de .clorhidrato de 2-3-[6-
dimetilaminometil-3-(3-hidroximetil-benciliden)-ciclohex-1-

enil]-fenol (40), en fofrma de cristales blancos.

Ejemplo 18:
Clorhidrato . de E=3-[6-dimetilaminometil-3-(3-

hidroximetil-benciliden)-ciclohex-l-enil]-fenol. (22).
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Utilizando E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil-2-metil-
ciclohex—Z—enilidenmetil]-be;zoato de metilo base, preparado
segin el Ejemplo 1, en lugar de,
Z—3—[4—dipetilaé£nometil—3-(3-metoxi-fenil)—2—metil—ciclohex-
2-enilidenmetil]-benzoato de metilo base en el Ejemplo 17 y
por la técnicg &el Ejemplo 17 se obtuvo solamente clorhidrato
de E-3-[6-dimetilaminometil-3-(3-hidroximetil-benciliden) -
ciclohex-l-enil]-fenol (22).

Ejemplo 19:

Clorhidrato de réc—trans-E;[3—(2—dimetilaminometil-5-(3-

hidroximetil-benciliden)~-ciclohexil)-fenol (19)



(19)

Utilizando rac—tr;ns—E—;[4—dimetilaminometil-3—(3-metoxi-
fenil)-ciciohexilidenmetil]—benzoato de metilo base preparado
segliin el Ejemplo 2, en 1uga£ de Z-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-
metoxi~fenil)=-2-metil~cliclohex-2~-enilidenmetil]-benzoato de
metilo base eni el Ejemplo 17, se obtuvo por la técnica
descrita-en.el Ejemplo 17 solamente clorhidrato de rac-trans-
E—f3—(2—dimetilaminometil—5-(3-hidroximetil-benciliden)-
cicloheiil)—fenol (19).

Ejemplo 20:

Clorhidrato de Z-3-[4-dimetilaminometil-3~-(3-metoxi-
fenil)-2-metil-ciclohex-2-enilidenmetil]-naftalen-1-
carboxilato de etilo (11) Y clorhidrato de E-3;[4-
dimetilaminometil;3-(3-metoxi—fenil)—2—metil—ciclohex—2—

enilidenmetil] -naftalen-l-carboxilato de etilo ({12).
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(11) (12)

Utilizando cloruro de 3-(naftil-l-carboxilato de etilo)-metil-
trifenilfosfonio en lugar de cloruro de 3-(benzoato de
metilo)-metiltrifenilfosfonio en el Ejemplo 1, se obtuvo por-
la técnica descrita en el Ejemplo 1, clorhidrato de 2Z-3-[4-
dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)~2-metil~ciclohex-2-

enilidenmetil])-naftalen-l-carboxilato de . etilo, (11) *© vy

clorhidrato- de E-3-[4-dimetilaminometil-3-{3-metoxi-fenil)-2-

metil—ciclohex—z—enilidénmetil]—naftalen—l-carboxilato de
etilo (12).
Ejemplo 21:

Clorhidrato de Z-3~-[4-dimetilaminometil-3- (3-metoxi-

fenil)-ciclohexilidenmetil]-2-fluoro-benzoato de etilo (13)
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Utilizano cloruro de (2-fluoro-3-benzoato de etilo)-metil-
trifenilfosfonio en 1;gar de cloruro de (3-benzoato de
metilo)-metiltrifenilfosfonio en el Ejemplo 1 se obtuvo por la
ténica descrito en el Ejemplo 1 exclusivamente clorhidrato de
Z-3-[4-dimetilaminometil-3-{3-metoxi-fenil)-

ciclohexilidenmetil] -2-fluoro-benzoato de etilo (13}).

Ejemplo 22:
Clorhidrato de E-3-[4-dimetilaminometil-3- (3-metoxi-
fenil)-ciclohex-2-enilidenmetil]-benzoato de butilo terciario

(21)

(21)
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Utilizando cloruro de (3-benzoato de ter-butilo)-metil-
trimetilfosfonio ‘en lugar de cloruro de 3-(benzoato de
metilo)—metil—trifenilfc;sfonio en el Ejemplo 1 se obtuvo por
la técnica descrita en el Ejemplo 1, exclusivamente
clorhidrato de éster butilico terciario de &cido E-3-([4-
dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-enilidenmetil]
-benzoico (21).
Ejemplo 23:

Clorhidrato de E-3-[4-dimetilaminometil-3- (3-metoxi-

fenil)-ciclohex-2-enilidenmetil] -benzoato de etilo; (33)

(33)

Utilizando cloruro de (3-benzoato de .etilo)metil—
trifenilfosfonio en lugar de cloruro de (3-benzoato de
metilo)metiltrifenilfosfonio del Ejemplo 1 se obtuvo por la
técnica descrita en el Ejemplo 1 exclusivamente clorhidrato de
E-3-[4-dimetilaminometii-3-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-
enilidenmetil] -benzoato de etilo (33).

Ejemplo 24:
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Clorhidrato de Z-3-[4-dimetilaminometil-3- (3-metoxi-

fenil)-ciclohex-2-enilidenmetil] -benzoato de isobutilo (39)

H\ )
o
[ g] ~ '
/":,cl

Utilizand6 cloruro de {3-benzoato de isobutile) -metil-
trifenilfosfonio en lugar de cloruro de 3-(benzoato de
metilo)-metiltfifenilfosfonib en el Ejemplo 1 se obtuvo por la
técnica descrita en el Ejemplo 1, exclusivamente clorhidrato
de 2-3-[4-dimetilaminometil-3- (3-metoxi-fenil-ciclohex-2-
enilidenm;til]-benzoato de isobutilo, (39)..

L)

Ejemplo 25:

Clorhidrato de rac-trans-E-3-{4-dimetilaminometil-3-(3-
metoxi-fenil)-ciclohexilidenmetil]-benzoato de_ ter-butilo;

(28)

(28)
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Utilizando cloruro de (3-benzoato de ter-butilo)-metil-
trifenilfésfonio en Jlugar de cloruro de 3-{benzoato de
metilo) -metiltrifenilfosfonio en el Ejemplo 2, se obtuvo por
la técnica descrita en el Ejemplo 2 exclusivamente clorhidrato
de rac-trans-E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-
fenil)ciclohexilidenmétil]—benzano de ter-butilo (28).
Ejemplo 26: |

Clorhidrato de rac-cis-Z-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-

metoxi-fenil)=-ciclohexlilidenmetil]-benzoato de etilo; (30)

o]
o
H
H
L \ o -
/N\
. (30)
Utilizando ¢cloruro "de {3-benzoato de etilo)-metil-

trifenilfosfonio. en lugar de cloruro de’' 3-(benzoato - de
metilo)-metiltrifenilfosfonio del Ejemplo 3, se obtuvo po; la
técnica descrita en el Ejemplo 3 exclusivamente clorhidratro
de rac—cié-z-3-[4—dimetilaminometil—3—(3-metoxi—fenil)-
ciclohexilidenmetil]-benzoico; (30).

Ejemplo 27:
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Clorhidrato de Z-[4-(4-cloro-benciliden)-2- (3-metoxi-
fenil) -ciclohex-2-enilmetil]-dimetil-amina (41) Y clorhidrato
de E-[4-{(4-cloro-benciliden-2- (3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-

enilmetil]-dimetil-amina (46)

Cl

. CL\
[ @ ~ AN
/N _H,CI . / Ci

@41 : (46)

21,6 g dé butilato terciario de potasio y 65. g de cloruro de
4—clorobenégltrifenilfosfonio se suspenden bajo atmésfera de
nit;égeno y a temperatura ambiente en 800 ml de tolueno p.;. y
luego se agita durante una hora a 70°C. A esta temperatura se
agregan 11,5 g de 4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-
ciclo-hex-2~enona en 100 ml de tolueno p.a. y se agita durante
tres dias a 70°C. La reaccién se interrumpe con 550 ml de
agua. Se separan las fases y se lava la fase acuosa tres veces
con sendas porciones de 200 ml de acetato de etilo. Las fases
orgdnicas obtenidas fueron secadas sobre sulfato de magnesio y
luego se separé el solvente al vacio. Se separé 91 sélido

precipitado por filtracién y se lavdé con éster diisopropilico.

Las fases organicas reunidas fueron separadas del solvente al
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vacio. El1 residuo fue purificado por cromatografia sobre
columna de silica gel con acetato de etilo/metanol = 9/1. Como
primera fraccién de producto se obtuviéron 5,2 g de E-[4-(4-
clérobenciliden)-2-(3-metoxi—fenil)—ciclohex—Z-enilmetil]-
dimetil;amina baée.-Para preparar el clorhidrato se disolvié
la base en 50 ml de acetona y se agregd una cantidad equimolar
de trimetilclorésilano Y agua. Se obtuvieron asi 4,7 g (27,6%
del rendimiento teérico) del compuesto 46 del titulo en forma
de cristales blancos. Como segunda fraccién de productol se
obtuvieron 3,5 é de. Z-[4-(4-cloro-benciliden) -2~ (3-metoxi-~-
fenil)-ciclohex-2-enilmetil] -dimetil-amina base. Para preparar
el clorhidrato se disolvié la base en 50 ml de acetona y se
agregdé una cantlidad equimolar de agua y Frimetilclorosilano.
Se obtuviéEon asif 3 g (17,6% del rendimiento tebérico) del
compuesto 41 del titulo en forma de cristales blancos.

Ejemplo 28:

Clorhidrato de E-3-[4—cloro-benciliden)-6-dimetilaminometil

-ciclohex-1-enil]-fenol (47)



A 50 ml de solucién de hidruro de diisobutilaluminio (al 25%
en peso en tolueno) se agregaron 850 mg de E-[4-(4-cloro-
benciliden)—2-(3—metoxi-feni1)ciclohex—z—enilmetil—;mina bése,
preparada segtn el Ejemplo 27 disuelta en 50 ml de tolueno
p.a. Se calenté a reflujo durante 8  horas. Luego de
interrumpid la reaccién primeramente con 100 ml de etanol y
luego con 100 ml de agua. Se filtré por succién el precipitado
resultante y se lavd con tolueno. Las fases orgdnicas reunidas
fueron secadas sobre sulfato de magnesio y a continuacién se
evapor6 el solvente al vacio. El residuo fue purificado sobre
silica gel con acetato de etilo/metanol = 9/1. Se obtuvieron
500 mg del compuesto 47 del titulo como base. Para preparar el
clorhidrato el compuesto del titulo fue disuelto en 50 ml de
acetona '§ se agregd una cantidad equimolar de
trimetilclorosilano y agua obteniéndose 430 mg (52,5% del
rendimiento tebrico) de clorhidrato de E-3-[3-(4-cloro-
bencilidén)—6—dimetilaminometil—ciclohex—1-enil]-fenol (47) en
forma:- de cristales blancos.

Ejemplo 29:

Clorhidrato de Z-[4-(4-fluoro-benciliden)-2-(3-metoxi-
fenil)-ciclohex-2-enilmetil] -dimetil-amina (43) y clorhidrato
de E-[4{ (4~-fluoro-benciliden)-2-(3-metoxi-fenil)~-ciclohex-2-

enilmetil]-dimetil-amina (42)



(42) (43)

21,6 g de butilato terciario de potasio y 70 g de cloruro de
4~-fluorobénciltrifenilfosfonio se suspenden bajo atmbésfera de
nitrégenoc y a temperatura -ambiente en 800 ml de tolueno p.a. y
luego se agita'durante una hora a 70°C. A esta temperatura se
agregaron’ 11,5 g de 4~dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-
ciclo-hex-2-enona en 100 ml de tolueno p.a. y se agité durante
tres dias a 70°C. Se interrumpié la rgaccién con 500 ml de
agua. Se separaron las fases y la fase acuosa fue lavada 3
veces con sendas porciones de acetato de etiio. Las fases
orgidnicas reunidas fueron secadas sobre sulfato de magnesio y
se elimindé el solvente al -vacio. Los sélidos precipitados
fueron separados por filtracidén Y lavados con éter
diisopropilico. Las fases organicas reunidas fueron separadas
del solvente al vacio. El1 residuo fue purificado por
cromatografia sébre columna de  silica gel con acetato de
et;lo/metanol = 9/1. Como primera fraccién de producto se

obtuvieron 5,4 g de E-[4-(4-fluoro-benciliden-2-(3-metoxi-



fenil)-ciclohex-2-enilmetil]-dimetil-amida. Para preparar el

clorhidrato la base fue disuelta en 50 ml de acetona y se
agregdé una cantidad equimolar de trimetilclorosilano y aqua,
obteniéndose 5,1 g (30% del rendimiento teérico) del compuesto
42 del t%tulo_ en forma -de cristales blancos. Como segunda
fraccién de producto se obtuvieron 4,2 g de 2Z-[4-(4-fluoro-
benciliden)-2-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-enilmetil] -metil-
amina. Para preparar el clohidrato se disolvié l; base en 50
ml de acetona y se agregé una cantidad equimolar de agua y
trimetilclorosilano, obteniéndose 3,9 g (22,9% del rendimiento
terdrico) del compuesto 43 del titulo en forma de cristales
blancos. -

Ejemplo 30:

Clorhiarato de Z-3-[6-dimetilaminometil-3-(4-fluoro-

benciliden-ciclohex~l1-enil]-fenol; (45)

(45)

Utilizando Z-[4-{4-fluoro-benciliden) -2~ (3-metoxi-fenil) -

ciclohex-2-enilmetil] -dimetil-amina base en lugar de E-[4-{4-
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cloro-benciliden) -2~ (3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-enilmetil]- '
dimetil-amina-base en el Ejemplo 28 y por la técnica descrita

en el Ejemplo 28 se obtuvo clofhidrato de Z-3-[6-
dimetilaminometil-B-(4-fluoro—bencili&eﬁ-ciclohex-l-enil]—

fenol (45)

Ejemplo 31:

Clorhidrato de E-3-[6-dimetilaminometil-3-({4-fluoro-

benciliden)-ciclochex-1~enil)-fenocl; (44)

(44)

Utilizando E-[4-(4-fluoro-benciliden)-2- (3-metoxi-fenil)-
ciclohex-2-enilmetil]-dimetil-amina base en luga¥ de E-[d;(4-
cloro—benciliden)gz—(3-@etoxi-fenil)—ciclohex-Z-enilmetil]-
dimetil-amina base en el Ejemplo 28 y por la técnlca descrita
en el Ejemplo 28 se .obtuvo ciorhidrato de EZ-3-[6-
"dimetilaminometil-3-{4-fluoro-benciliden-ciclohex-1-enil]-
fenol; (44).

Ejemplo 32:

Clorhidrato de Z-3-[4-dimetilaminometil-3- (3-hidroxi-

fenil)-ciclohex-2-enilidenmetil] -benzoato de metilo (38) vy
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clérhidrato de E-3-[4-dimetilaminometil-3-{(3-hidroxi-fenil)-

ciclohex-2-enilidenmetil]-benzoato de metileo (37)

(37) (38)

8,1 g de butilato terciario de potasio y 35,4 g de cloruro de
3-(benzoato de metilo)-metiltrifenilfosfonio se suspendieron
bajo atmésfera de nitrééeno y a temperatura ambiente en 800 ml
de tolueﬁqd pP-a. y luego se agité 1 hora a 70°C. A esta
temperatura se agregaron 7 g de 3-(3-(ter-butil-difenil-
silaniloxi)-ciclohex-2-encna en 100 ml de tolueno p.a. y se
aglté durante 3 dias a 70°C. Se interrumpié la reaccidn con
500 ml de agua. Las fases fueron separadas y la fase acuosa
fue lavada tres veces con sendas porciones -de 200 ml de
acetato de etilo. Las fases orgédnicas reunidas fueron secadas
sobre sulfato de magnesio y se elimind el solvente al vacio.
El residuo resultante fue disuelto en una mezcla de 150 ml de
acetqto de etilo y 150 ml de eter diisopropilico. Los soélidos
precipitados fueron separados por filtracién y lavadeos con

éter diisopropilico. Las fases orgénicas reunldas se separaron



del solvente al vacio. Los 16,7 g de residuo obtenidos fueron-
disueltos en 70.ml de éetrahidrofurano y adicionados con 16,7
ml de cloruro de tetrabutilamonio. Después ée 10 minutoQ de
tiempo de reaccién se Iinterrumplé la reaccién con 50 ml de
agua y se extrajo. tres veces con sendas porciones de 50 ml de
acetato de etiio. Las fases organicas reunidas fueron secadas
sobre sulfato .de magnesio y se elimin6é el solvente al vacio.

El residuo fue purificado sobre columna cromatogréfica de
silica gel con acetato de etilo/metanol = 9/1. Como primera
fraccién de producto se - obtuvieron 2,5 g de E-3-[4-
dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil)-ciclohex-2-enilidenmetil]

-benzoato de metilo. Pafa obtener el clorhidrato se disolvid
la base en 50 ml de acetona y se agregd una cantidad equimolar
de trimetiiclorosilano y agua, obteniéndose 2 g (36,8% del
rendimiento tebrico) de clorhidrato de E-3-[4-
dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil)-ciclohex-2-enilidenmetil]}

-benzoato_de metilo (37}. Como segunda fraccién Ae producto se
obtuvieron 1,8 g (27,6% del rendimiento teérico) de Z-3-{4-
dimetilaminoimgtil-3—(3-hidroxi-fenil)—ciclohex-z-nilidenmetil]

~benzoato de metilo. Para preparar el clorhidrato se disolvié
la base en 50 ml de acetona y se agregdé una cantidad equimolar
de trimetilclorosilano y agua obteniéndose 1,5 g (27,6% del
rendimiento tebrico) de ciorhidrato de Z-3-[4-
dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil)~-ciclohex-2-enilidenmetil]

-benzoato de metilo (38)
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Ejemplo 33

Clorhidrato de rac-cis-2-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-
hidroxi-fenil)-ciclohexilidenmetil]}-benzoato de metilo (51) ¥y
clorhidrato de rac-cis-E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-

fenil) -ciclohexilidenmetil] -benzoato de metilo (50)

o

(50) - (51)

Y-

Utilizando rac-cis-3-(3-(ter-butil-difenil-silaniloxi)-fenil)-
ciclohexanona en lugar 3-(3—£er—butil—difenil—silaniloxi)-
cliclohex-2-enona en el Ejemplo 32 y por 1la técniga descrita en
el Ejemplo 32 se obtuvo clorhidrato de rac-cis-Z-3-[4-
dimetilaminometil-B-(3—hidroxi—fenil)-ciclohexilidenmetil]—
benzoato de metilo (51) y clorhidrato de rac-cis-E-3-[4-
dimetilaminometil—3—(3—hidrogi-fenil)-ciclohexilidenmetil]—
benzoato de metilo (50)

Ejemplo 34

Clorhidrato de acido 2-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-

hidroxi-fenil)-ciclohex-2-enilidenmetil]-benzoico (48)
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(48)

3 g de 2-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil)-ciclohex-
2—enilidenmeti1]-benzoaéo de metilo base preparado segin el
Ejemplo 32 fueron disueltoshen 30 ml de. metanol y adicionados
con 30 ml de solucién 1n de hidréxido de potasio. Se agitéd
durante 2 hora; a 60°C. Después de enfriar la mezcla de
reacciédn a _temperatura’ ambiente se agregd” a la mezcla &cido
clorhidrico 1ln hasta pH 4. 'Se separaron las fases y la fase
ac;osa fue lavada tres veces con sendas porciones de 20 ml de
acetato de etilo. Las fases organicas reunidas fueron secadas
sobre sulfato de magnesio y se eliminé el solvente al vacio.
Se -obtuvieron 2,7 g de A&acido Z—3—[4—dimetilaﬁinometil-3-(3-
hidroxi-fenil)-ciclohex-2~-enilidenmetil]-benzoico en forma de

un aceite de color naranja amarillento. Para preparar el

clorhidrato se disolvié la base en 10 ml de acetona y se’

adicioné una mezcla equimolar de trimetilclorosilano y agua

.

obteniéndose 2,4 g y (77,7% del rendimiento teérico) de
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clorhidrato de &cido Z-3~[4~dimetilaminometil]-hidroxi-fenil) -

8
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enilidenmetil] -benzoico.

Ejemplo 35:

Clorhidrato de E-3-[4-dimetilaminometil—3—(3—hidroxi-

fenil)-ciclohex-2~enilidenmetil]) -benzoico (49)

(49)

Utilizando E-3-[4-dimetilamin§metil-3—(3-hidroxi—fénil)—
ciclohex-z-enilidenméti{]-benzoato de metilo como base,
preparado segin el Ejemplo 32 en lugar- de 2-3-[4-
dimetilaminometil—(3—hidroxi—fenil)—ciclohex-z-enilidenmetii]-
benzoato de metilo base en el ejemplo 34 y por la técnica
descrita en el Ejemplo 34 se obtuvo clorhidrato de a;ido E-3-
[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil)-ciclohex-2-
enilidenmetil] -benzoico (49)

Ejemplo 36:

Clorhidrato de Acldo rac-trans-2-3-[4-dimetilaminometil-3-

(3-hidroxi-fenil)-ciclohexilidenmetil] -benzoico; (52)
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(52)

Utilizando rac-trans-z—32[4-dimetilaminomeFil-3-(3-hidroxi—
fenil)-ciclohex-2-enilidenmetil]-benzoato de metilo como base
en lugar de © Z-3-[4-dimetilaminometil-3-({3-hidroxi-fenil)-
ciclohex—é—enilidenmetil]-benzoato de metilo base en el
Ejemplo 34 y por 1la éécnica descrita en el Ejemplo 34 se
obtuvo clorhidrato de acido rac-trans-2-3-[4-
dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil)-ciclohexilidenmetil]-

benzoico; (52)

Ejemplo 37

Clorhidrato de rac-trans-E~[4-dimetilaminometil-3- ({3~

hidroxi-fenil)-ciclohexilidenmetil] -benzoico (53)



—

(53)

Utilizando rac-trans~-E-3-[4-dimetilaminometil~3-(3-hidroxi-
fenil)-ciclohex-2-enilidenmetil] -benzoatc de metilo como base
en lugar de Z-3-[4-dimetilaminometil-3- (3-hidroxi-fenil) -
ciclohex-2-enilidenmetil]-benzoato de metilo base en el
Ejemplo 34 y por la técnica descrita en el Ejemplo 34 se
obtuvo “;lorhidrato de dcido réc—trans-E—3-[4—
dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil)-ciclohexilidenmetil]-

benzoico; (53)

Ejemplo 38:

Clorhidrato de rac-trans-2-[4-benciliden-2- (3-metoxi-
fenil)-ciclohexilmetil]-dimetilamina {3) y clorhidrato de rac-
trans-E-[4-benclliden-2-{3-metoxi-fenil)-ciclohexilmetil] -

dimetilamina (2)
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(2) <)

Utilizando rac-trans-4-dimetilaminometil-3- (3-metoxi-fenil) -
ciclohexanona en lugar ge dimetilaminometil-3-(3-metoxi-
fenil)-ciclo-hex-2-enona en el Ejemplo 1 y cloruro de
benciltrifenilfoyfonio en lugar de cloruro de 3-(benzoato de
metilo)-metiltrifenilfosfonio en el Ejemplo 1, y por la
técnica debtrita en el Ejemplo 1 se obtuvieron clorhidrato de
rac-trans-Z-[4-benciliden-2-(3-metoxi-fenil)-ciclohexilmetil]~
dimetilamina (3) y clorhidrato de rac-trans-E-[4-benciliden-2-
(3-metoxi-fenil)-ciclohexilmetil]-dimetilamina (Zi

Ejemplo 39:

Clorhidrato de rac-trans-Z-3-(5-benciliden-2-

dimetilaminometil-ciclohexil)-fenol; 23)
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Bajo atmésfera de nitrégeno se prepardé una solucié4n de 140 ml
de hidruro de diisobutiloltzlminio (25% en peso en tolueno).
Luego se agregd por gotas a temperatura ambiente 2,4 g de rac-
trans—z—[4—benc%}iden—2-(3-metoxi;fepil)—ciclohexilmetil]—

dimetilamina base, preparada segin el ﬁjemplo 39 disuelta en
20 ml de tolueno p.a. Se calentd a réfluio durante 2 horas.
Una vez terminada la regccibn se enfrié a 0°C y se interrumpié
la reacciédn con una mezcla de 25 ml de etanol y 20 ml de aqua.
El ' precipitado resultante fue filtrado por succién y lavado
con acetato de etilo. La fase organica fue 'secada sobre
sulfato de magnesio y separada del solvente al vacio. El
residuo fue purificado sobre columna cromatogrdfica de silica
gel con acetato de etilo/metancl = 9/1. Se obtuvo 1 g del
compues;o de titulo como base. Para obtener el clorhidrato se
disolvié la base en.20 ml de acetona y se agregé una cantidad
equimolar de trimetilclorosilano y agua, obteniéndose 300 mg

(17,1% del rendimiento teérico) de clorhidrato de rac-trans-z-
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3-(5-benciliden-2-dimetilaminometil-ciclohexil)-fenol; (23) en
forma de cristales blancos;

Ejemplo 40:

Clorhidrato de rac-trans-E-3-(5-benciliden-2-

dimetilaminometil-ciclohexil)-fenol; (20)

(20)

Utilizando rac-trans-E-[4-benciliden-2-(3-metoxi-fenil) -
ciclohexilmetil]-dimetilamina base en lugar de
rac-trans-Z-[4-benciliden-2- (3-metoxi-fenil)-ciclohexilmetil] -

dimetilamina base en el Ejemplo 39 y por la técnica descrita

en el Ejemplo 39 sé obtuvo clorhidrato de rac-trans-E-3-(5-"

benciliden-2-dimetilaminometil-ciclohexil)-fenol; (20).

Ejemplo 41:

Clorhidrato de rac-cis-zZ-[4-benciliden-2-{3-metoxi-
fenil)-ciclohexilmetil]-dimetilamina (4) y clorhidrato de rac-
cis—E—[—4—benciliden-2-i3-metoxi-fenil)-ciclohexilmetil]—

dimetilamina (1)

cig
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(1) (4

Utilizando rac-cis-4-dimetilaminometil~3- (3-metoxi-fenil) -
cicloheianona en lugar de aimetilaminometil-B-(metoxi-fenil)-
ciclo-hex-2-enona en . el ejemplo 1 y cloruro de
benciltrifenilfosfonio en lugar de cloruro de 3-(benzoato de
metilo)-t;éfenilfosfonio del Eijemplo 1 -se obtuvo por la
técnica descrita en el Ejemplo 1, c.:l.orhidrato de rac-cis-z-.-[l!—
benciliden-2- (3-métoxi—fenil) ~ciclohexilmetil] —dimetilami:?a

(4) y clorhidrato de rac-cis-E-[5-benciliden-2-(3-metoxi-
fenil)—cicloheﬁilmetil]—dimetilamina (1) .

Ejemplo 42:

Clorhidrato de rac-trans-E-[3-[4-dimetilaminometil-3-{3-

metoxi-fenil)-ciclohexilidenmetil)-fenil)-metanol; (29).

RO L BRI E T N
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(29)

Utilizando rac-Frans-E—3—[4-dimetilaminometil—3-(3—metoxi—
fenil)-ciclohexilidenmetil] -benzoato de metilo preparado segﬁn.
el Ejemplo 2 en.lugar de Z—i-[4—dimetilaminometil-3-(3—metoxi—
fenil)-2-metil-ciclohex-enilidenmetil]-benzoato de metilo en
el Ejemplo 15 sé obtuvo por la técnica descrita en el Ejeﬁplo
15, clorﬁ%grato ae rqc—trans-E—[3—[4—dimetilaminometil-3-(3—
metoxi—fenil)-ciclohexilidenmetil)—fénil}—metanol]; (29)

Ejemplo 43:

Los siguientes compuestos fueron preparados por. las técnicas
descritas. La estructura fue determinada por espectroscopia
NMR.

acido rac-cis-2-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil] -benzolco,
rac-cis-Z-3-[4-dimetilaminometil-3-hidroxi~3-(3-metoxi-fenil) -
ciclohexilidenmetil]-benzoato de metilo,
rac-cis-E-3-[3-cloro-4-dimetilaminometil-3- (3-metoxi-fenil)-

ciclohexilidenmetil] -benzoato de metilo,
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rac-cis-E-3-[4-dimetilaminometil~3-hidroxi-3-(3-metoxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil)-benzoato de metilo,
rac—cis-z—3—[4—dimetilaminometi1—3-hidroxi-3-(3-metoxi-fenil)—
ciclohexilidenmetil]-benzoato de metilo, .

acido (+)-trans-E-3-[4-dimetilaminometil-3- (3-metoxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil] -benzoico,

dcido (-)—trans;E-B—[4-dimetilaminometil—3—(3—metoxi;fenil)-
ciclohexilidenmetil]—beﬂzoico,
rac-trans-E-3-{4-dimetilaminometil-3-fenil-
ciclohexilidenmetil)-benzoate de metilo,
rac-trans-Z-3-(4-dimetilaminometil-3-fenil-
ciclohexilidenmetil)-benzoato de metilo,

acido réc-cis-E-3-(4-dimeti1aminometil—3—genil—ciclohexiliden
metil)-benzoico,

acido rac~cis-E-3-(4~-dimetilaminometil-3-fenil-ciclohexiliden
metil)-benzolco,

aAcido rac-trans-Z-3-(4-dimetilaminometil-3-fenil-ciclo

hexilidenmetil)benzoico,

acido rac-trans-E-3-(4-dimetilaminometil-3-fenil-ciclo
hexilidenmetil)benzoico,

acido rac-trans-E-3-[4-dimetilaminometil-3~(3-trifluorometil-
fenil)-ciclohexilidenmetil]-benzoico,

acido rac-trans-Z-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-trifluorometil-

fenil)-ciclohexilidenmetil] -benzoico,



89 ' ‘:ngfﬁ??'

rac-trans-E-3-[4~dimetilaminometil=-3~(3-fluoro-fenil) -
ciclohexilidenmetil]-benzoato de metilo,
rac-trans-Z-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-fluoro-fenil) -
ciclohexilidenmetil]-benzoato de metilo,
rac-cis-E-3-[4-dimetilaminometil-3-({3-fluoro-fenil)-
ciclohexilidenmetil] -benzoato de metile,
acido rac-trans-E-3-[4~dimetilaminometil-3-(3-fluoro-fenil) -
ciclohexilidenmetil] -benzoico, |
acido rac-trans-Z-3-[4-dimetilaminometil-3-({3-fluoro-fenil) -
ciclohexilidenmetil]-benzoiceo,
acido rac-cis-E-3-{4-dimetilaminometil-3- (3-fluoro-fenil) -
ciclohexilidenmetil] -benzoico,
E-[4-etiliden—3—(3—metoxi-feni1)-ciclohex-zrenilmetill—
dimetil-am;;a,
[4—isopropilidén—2—(3-metoxi—fenil)—ciclohex—z—enilmetil]-
dimetil-amina,
E—[2—(3—metoxi-fenil)—4-propiliden—ciclohex—z-enilmetil]—
dimetil-amina,
E-[4-butiliden-2-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-enilmetil] -
dimetil-amina,
Ejemplo 44
Ensayos farmacolégicos
Ensayo de Writhing

La eficacla antinociceptiva de los compdestos de 1la

present e invencién se ensayd® en el ensyo de Writhing inducido



20 355
35

por feninilquinona modificado segin I.C.Hendershot, J.
Forsaith, J- Pharmacol Exp. Ther 125, 237 - 240 (1959) en el
ratén a cuyo efecto se utilizaron ratones macho NMRI con un
peso de 25 a 30 g. Grupoc de 10 animales por dosis de sustancia
recibieron 10 minutos después de la administracién
intravenosa de un compuesto de la presente invencion, 0,3
ml/ratén Ae una soluclién acuosa al 0,02‘ % de fenilquinona
(Fenilbenzoquinona, Empreﬁﬁ Sigma, Deisenhofen; preparacién de
la solucidn con agregado de 5% de etanol y almacenaje en bafio
maria a 45°C) por via intraperitoneal. Los animales fueron
colocados individualmente en jaulas de observacién. Mediante
un contador a tecla se conté la cantidad de movimientos de
extensién’ de inducidos por el dolor -{la asi denominada la
reaccién d;.writhing = aplastamiento del cuerpo con extensién
de las extremidades posteriores) 5 a 20 minutos después de la
administracién de 1la feﬁilquinona. Como controles se
utilizaron animales que recibieron solucién fisiolbégica de
cloruro de sodio por via intravenosa y fenilquinona por via

- intravenosa.

Todas las sustancias fueron ensayadas en dosis normalizadas de
10 mg/kg. La inhibicién porcentual (% inhibicién de la
reaccién de Writting, con una sustancia fue calculada por la’
siguiente fé4rmula.

L)

§ Inhibicién = 100 -[WR animales tratados/WR control x 100]
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Todos los compuestos de la invencidn investigados tenian un
efecto analgésico de intensidad mediana a fuerte.

Los resultados de ensayos de Writhing elegidos estdn resumidos
en la Tabla 1.

Tabla 1l: Ensayo de analgesia en el Test de Writhing en al

ratén.
&% Inhibicién de las
Compuesto reacciones de Writhing
10 mg/kg i.v.

8 - 98

10 84

B 13 85

T 14 94

15 100

16 98

17 85

18 100

19 82

20 84

21 79

22 . 93

23 86

24 100

25 100
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87

100

94

84

100

90

78

100

100

91

78

98

26

28

29

30

32

33

34

35

36

37

38

48
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REIVINDICACIONES

1.- Derivados de aminometil-fenil-ciclohexanona
sus;tituidos de la férmula general I o Ia, también en forma de
sus dia;terbmeros o enantibémeros asi como sus bases libres o
una sal formada con ‘un A4cido fisiolédgicamente tolerable,

particularmente el clorhidrato '

L)

en las cuales
R! y R representan independientemente entre si,
H, C;-Cijo—-algquilo, C3-Cjp—alquenilo o Cz-Cjy alquinilo,
ramificados o no ramificados, no sustituidos o mono o
polisustituides, F, Cl, Br, I, NR®R®¥, NO,, CN, OR%, SRS,
? 050
OC{0)R%, C(O)ORS, C(0)R® o C(O)NR°R®, estando elegidos R® y
R¥ del grupo que comprende
-H; C1-Cio—alquilo, Cz-Cjp—alquenilo o C;-Cjp—alquinilo,
ramificados o no'ramificados, no sustituidos o mono o

polisustituidos, C3—-Cy-cicloalquilo, saturado o

insaturado, no sustituido o mono o polisustituido o



S

un heterociclo correspondiente en donde un &tomo de

carbono en el ciclo estéd sustituido por N, S u O,

alquilarilo, saturado o insaturado, no sustituido o

mono o polisustituido, arilo o heterocarilo, no
sustituido o mono o polisustituido o,

_R1 y R en conjunto forman el radical -CH=CH-CH=CH-, y el

sistema de naftilo resultante puede estar mono o

polisustituido.
X representa
H, F, Cl, Br, I, CFs, O0S5(02)CeH4~-pCH3, OR’ u OC(O)R’,
estando elegido

R’ del grupo que comprende H, C;~Cjp-alquilo, Cz—Cio—

"alquenilo o C;-Cjp—alquinilo, .ramificados o no

é;mificados, no sustituidos o mono o polisustituidos,

C3-Cy—-cicloalquilo, saturado o insaturado, no

sustituido o poli o monosustituido o un?heterociclo

correspondiente en un Atomo de carbon; en el ciclo

esta sustituido por N, S u O, alquilarilo saturado o

insatuz:'ado, no sustituido o mono o poiisustituido,

arilo, o heteroarilo ﬁo sustituido o mono o

polisustituido o,

ycuando el compuesto carece de X, segin la férmula Ia existe

una doble ligadura entre el &tomo de carbono A y el atomo de

ca;bono B o entre el Atomo d; carbono B y el atomo de carbono

C,
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H, C1-Cio—alquilo, C2-Cipo—alquenilo o Cz-Cjp—alquinilo,

R'y RS independientemente entre si representan

ramificados © no ramificados, no sustituidos o mono o
polisustituidos; C3—-Cr-cicloalquilo, saturado o
insaturado, no sustituido o mono o polisustituido o un
heterociclo correspondiente, en que un &tomo de carbono en
en el ciclo estd sustituidoe por N, S u O, algquilarilo
saturado (o] insaturado, no sustituido o mono L]
polisustituido, arilo o hetercarilo, no sustituido o mono
o polisustituido, o
R' y R® conjuntamente forman Ci3-C;-cicloalquilo, saturado o
insaturado y no sustituido o mono o polisustlituido o un
heterociclo correspondiente en donde un dtomo de carbono en el
ciclo estd sustituido por S, O o NR®; estando elegido
R? del grupo que comprende H,.Cl-Cm-alquilo, C2-Cio-
alquenilo o Cz-Cig-alquinilo, ramificado o no ramificado y
no sustituidos o m;no o polisustituidos, y
R?,. R} independientes entre si representan
R® o YR? en donde Y representa C;-Cjp—alquilo, Cz2-Cjo-
alquenilo o Cz-Cjp—alquinilo, ramificado o no ramificado,
no sustituido o mono o polisustituido, estando elegido R?
del grupo que comprende
H, F, Cl, Br, I, CN, NO;, Ci-Cjg-alquilo, Cz—Cig-
alquenilo . o Cz2-Cis~alquinilo, ramificado o no

ramificado, no sustituido o mono o polisustituido,
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C3-C7-cicloalquilo, saturado o insaturado, no
‘'sustituido o mono o polisustituido, o un heterociclo
correspondlente ‘en un atomo de carbono en el ciclo
estd sustituido por S, O o NR', estando elegido R!°
del grupo que comprende H, C;-Cjp—alquilo, Cz-Cio-
alquenilo, o Cz-Cyp—alquinilo, ramificado o no
ramificado, no sustituido © mono o polisustituido,
orR'', oc(o)RY, oc(ojor!, oc(s)r!, c(o)RY, c(0)oR?,
c(s)RY, c(s)or'?, sSR!, S(0O)RM™ o S(02)RY, estando elegido
R del grupo que comprende
H, Cy-Cjp—alquilo, Cz-Cjs—-alquenilo o Cz—-Cjp—-alquinilo,
ramificado o no ramificado, no sustituido o mono o
"polisustituido, C3—Cy—clcloalquilo, "saturado 0
iﬁsaturado, no sustituido o mono o polisustituido o
un hetérociclo correspondiente en donde un &tomo de
carbono en el ciclo estd sustituido por S8, 0 o NR!?,
estando elegido R'? del grupo que compreﬁde
H, Ci1—-Cip-alquilo, C2-Cio—alquenilo, o Cy-Cip
alquinilo, ramificado o no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido;
alquilarilo, saturado o insaturado, no sustituido o.
mono o© polisustituido; arilo o heteroarilo, no
sustituido 0 mono o polisustituic'lo,'NR”'R“,
NR C(0O)R', C(O)NRR™ o S5(02)NR™R!, estando elegidos R'? y RM

independientemente entre s8i del grupo que comprende
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H, 0O, C;=Cjp~alquilo, Cz-Cjg—algquenilo, C;-Cjg—alquinilo,
ramificados o no ramificados, no sustituidos o mono o
polisustituidos; C3-Cs-cicloalqluilo, saturado o
insaturado, no sustituido, o mono o polisustitulido o un
heterociclo correspondiente en un Atomo de carbono en el
ciclo est& sustituido por S, O o NR!%, estando elegido R!®
del grupo que comprende
H, C1-Cjip~alquilo, Cz—Cm—alque:{ilo, o Cp-Cjp—alquinilo,
ramific;ado o no ramificado, no sustituido o mono o
polisustitulido; alquilarilo, saturado o insaturado,
no sustituido o mono o polisustituido;
arilo 0 - heteroarilo, no sustituido o] mono o
polisustituido, o
RY y R en conjunto forman un C3-Cy-cicloalquilo, saturado
o insaturado, no sustituido o mono o polisustituido o un
heterociclo correspondiente en un atomo de carbono en el
ciclo esta sustituido por S, O, o NR!S estando elegido RS
del grupo que comprende
H, C;-Cjp-alquilo, C3-Cjp-alquenilo o Cz-Cjp—alquinilo,
ramificado o no ramificado, no sustituido o mono o
polisustituido; o
alquilarilo, arilo o hetercarilo no sustituidos, o mono o

polisustituidos, particularmente
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R19 Rri8

R17 R20 r17
0.

estando elegidos R!7; R!®, R!? y R?® independientemente entre si.

del

grupo que comprer'lde
R¥ o ZR® en donde Z representa c1-C1;—alquilo, Ca-Cio-
alquenilo o Cz-Cjp—alquinilo, ramificado o no ramificado,
no sustituido o mono o polisustituido y estando elegido
R?*! del grupo que comprende
H, F,_Cl, Br, I, CN, NOz, C;-Cip—alquilo, Cz-Cis-
-alquenilo, o . Cz—Cie-alquinilo, ramificado o no
f:éimificado, no sustituido o mono o polisustituido;
C3—Cy-cicloalquilo, saturado o insaturado, no
sustituldo o mono o polisustituido, © un heterociclo
correspondiente', en un atémo de carbono en el ciclo
estd sustituido por S, O o NR*, estando elegido R*
del grupo que comprende
H, ¢C;-Cip—alquilo, Cz2-Cjp-alquenilo, o Cz2-Cjipo-
alquinilo, ramificado o no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido;
alquilarilo, arilo o heteroarilo, no sustituido o

mono o polisustituido;
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OR®, OC(0)R®, OC(0)OR®, OC(S)R®, C(O)R®, C(0)OR?,
C(S)R®, c(s)orR*, sR¥, sS(0)R¥® o S§(02)R*?}, estando
elegido R*® del grupo que comprende |
H, .C1-C19—a1quilo, C2-Cig—alquenilo, o C2—Cie-
alquinilo, ramificado o no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido, C3-Cy-
cicloalquilo, saturado’ o no saturado, no
sustituido o mono o© polisustituido, o un
heterociclo correspondiente en donde un &tomo de
carbono en el..ciclo estd sustituido por S, 0 o
NR** estando elegido
. R¥ del grupo que comprende H, C;-Cjo-
alquilo, Cz—Cm-alquenilo_ o C;-Cjp—alquinilo,
ramificado o no ramificado, no sustituido o
mono © polisustituido,
alquilarilo, saturado o insaturado, no
sustituido 'o mono o polisustitu-ido, arilo o
heteroarilo no sustituido o mono o
pelisustituido;
NR?R?6, NR?**C(O)R*®, C(O)NR**R¥® o 5(0;)NR**R?*, estando
elegido R?®® y R?® independientemente entre si del grupo que
comprende
H; C;-Cjg-alquilo, Cz-Cjg~alquenilo o Cz2-Cig—algquinilo,
ramificado o .no ramificado, o no sustituido o

mono o polisustituidos, C3-C;-cicloalquilo, saturado
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o0 insaturado, no sustituido o mono ¢ polisustituido o
un heterociclo correspondiente en donde un Atomo de
carbono en el ciclo estd sustituido por S, 0, o NR??,
estando elegido’' R?’ del grupo que comprende

H, C;-Cio—alquilo, C3-Cjp—alquenilo, o Ca-Cio—

alquinilo, ramificado o no ramificado, no

sustituido o mono o polisustituido;
alquilarilo, saturado o insaturado, no sustituido o
mono. o polisustituido; arilo o heterocarilo, no
sustituido o mono 6 polisustituido; o

R¥® y R¥* conjuntamente forman un C3-Cy-cicloalquilo

saturado - -] insaturado, no sustituido o mono O

polisustituido, o un heterociclo correspondiente en que un

étomo.ae carbono en el ciclo estad sustituido por S, O o

NR¥’, estando elegido R*’ del grupo que comprende

H, C3-Cip—alquilo, Ca-Cio—alquenilo o Cz-Cjyo-
alquinilo, ramificado o no r;mifiaado,- no
sustituido o mono o polisustituido.

2.- Derivados de aminometil-fenil-ciclohexanona
suétituidos seqgliin la reivindicacién 1, CARACTERIZADOS porque R?
y R® tienen significados distintos, y/o R? - H o CHs,
preferiblemente H, y R', RY, R?) R', R’ y X tienen uno de los
significados indicados en las relvindicaciones pfecedentes,

o R? representa C,3-alquilo.
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3.- Derivados de aminometil-fenil-ciclohexanona
sustituidos segiin una de las reivindicaciones 1 6 2,

CARACTERIZADOS porque R? est4 elegido del grupo que comprende

18
R R19 R18

R17 R20 r17
0.
en donde R!7, R'®, R y R?, asi como RY, RY, R} RY, R°y X
tienen uno de los significados indicados en las
reivindicaciones precedentes.
4.- Derivadoes - de aminometil-fenil-ciclohexanona
sustituidos segGn una de las r;ivindicaciones 1 a 3,

CARACTERIZADOS porque R? representa

y R y 'R? representan H, mientras que R!, RY, R} R', R% y X,
asi como R y R! tienen uno de los significados indicados en’
las reivindicaciones precedentes.

5.- Derivados de aminometil-fenil—ciclohexaﬁona
sustituidos seqiin una de las reivindicaciones 1 a’' {4,

CARACTERIZADOS porque R? est& elegido del grupo que comprende
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R17 RO . R17
0

R'7 y R tienen el significado distinto y/o R¥® = R* con R¥
elegido del grupo que comprende H, F, Cl, Br, I, CF3 u OR® con
R¥® = H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, o
isobutilo, y R}, RY, R R' R® y X, asi como R'’, RY y R%
tienen los significados indicados en las reivindicaciones
precedentes.

6.- Derivados de aminometil-fenil-ciclohexano sustituidos
segin uﬁa de las reivindicaciones 1 a 5, CARACTERIZADOS porque

R? est4 eledido del grupo que comprende

R18 .

R17 R20 r17

donde R!” est4 elegido entre
R?', que representa H, F, Cl, Br, I. CF;, OR®, 0OC(0)R%,
C(O)R*®* o C(O)OR®®, preferiblemente H, F, Cl, (0)OR?®,
estando elegido R? del grupo que comprende
H; C;~Cg-alquilo, Cz~-Cs—alquenilo o C3-Cg—alquinilo,

particularmente C1-Cs4—alquilo, ramificado o no
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ramificado, no sustituido o mono o polisustituido,
preferiblemente H, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo o isobutilq, particularmente H,
CHy, CaHs, o isobutilo;
C(O)NR”R“, estando elegidos R® Y R26 independientemente
entre si del grupo que comprende
H, 0; C)-Cg-alquilo, particularmente C;-C4-alquilo,
ramificado o no ramificado, s-aturado o insaturado, no
sustit.uido o mono o polisustituido; preferiblemente
H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo o
isobutilo, particularmente CzHs; |
o ZR* con 2 = CH; o CzH,, estando elegido R* del grupo que
comprende |
6'1'1’3, OC(0)R**, C(O)R*®, o C(0)OR*¥, particularmente
OR¥, estando elegido R** del grupo que comprende H,
C1-C¢—-alquilo, Cz-Cg—-alquenilo o Ca-Cg-alquinilo,
particularmente C1-C4—alquilo, ramif-:l.cado o no
ramificado, no. sustituido o mono o polisustituido,
preferiblemente , metilo, etilo, prop:i.lo, isopropllo,
butilo o isobutilo, particularmente H;
C (0O)NR*®R??, estando elegidos R*® y R¥ independientemente
entre si del grupo que comprende
H, 0, C;-Cyg—alquilo, particularmente C,-Cq-alquilo,
‘ramificado o no ramificado, saturado o insaturado, no

sustituido o mono o polisustituido, preferiblemente
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H, metileo, etilo, propilo, isopropilé, butilo o
isobutilo;
y Rl', R, R, RY, R® y X asi como R'®, R!® y R%® ‘tienen uno de
los. significados indicados en las reivindicaciones
precedentes.

7.- Derivados de aminometil-fenil-ciclohexano sustituidos -
segin una de las.reivin&icaciones 1 a 6, CARACTERIZADOS porque
R! estd elegido del grupo que comprende 1 .

H, F, Cl, Br, I, CFy, SCHy u OR®, preferiblemente ORS,

estando elegido R® del grupo que comprende

H; C1-Cs—alquilo, ramificado o no ramificado, no
sustituido o monco o polisustituido, preferiblemente H
o CHiy;
y/o RY estéqelegido del grupo que comprende
H, F, Cl, SCH3 u OCH;, preferiblemente H,
y/o X estd elegido del grupo que comprende
H, F, Br, I, Cl, on’,' preferiblemente H, F, _C-l, OR’, con R’
= H o CH3, preferiblemente H;
o
cuando ‘el compuesto carece de X segin la férmula Ia esté
formada una doble ligadura entre los atomos de carbono A y B o
entre los ?tomos de carbono B y C; y/o
R Yy RS independientemente entre si estién elegidos del grupo
que comprende _Cl—C4—alquil;, ramificado o no ramificado, no

sustituido o mono o polisustituido, preferiblemente CHj,
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mientras R? y R3 tienen uno de los significados indicados en
las reivindicaciones precedentes.

8.- Derivados de aminometil-fenil-ciclohexano segin .una
de las reivindicaciongs precedentes, CARACTERIZADOS porque
estan elegidos del grupo que comprende
rac—cis—E—[—Q—Beﬁciliden-z—(3—metoxi-feni1)—ciclohexilmetil]—
dimetilamina,
rac—trans:E-[4—benciliden-2-(3-metoxi-fenil)-ciclohexilmetil]-
dimetilamina,
rac-trans-Z-[4-benciliden-2-{3-metoxi-fenil)-ciclohexilmetil]-
dimetilamina,
rac-cis-zZ-[4-benciliden-2-(3-metoxi-fenil)-ciclohexilmetil]-
dimetilamina,
rac—cis—E-é:[4—dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)—
ciclohexilidenmetil]-benzoato de metilo,
rac-cig-Z-3-[4-dimetilaminometil-3- (3-metoxi-fenil) -
ciclohexilidenmetil] -benzoato de metilo, |
rac-trans-2-3-[4-dimetilaminometil-3-{3-metoxi-fenil) -
ciclohexilidenmetil] -benzoato de metilo,
rac-trans-E-3-[4-dimetilaminometil-3-{3-metoxi-fenil) -
ciclohexilidenmetil]-benzoato de metilo,
Z-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-ciclohex-
2-enilidenmetil] -benzoato de metilo,
E-3—[4—dimetilaminometi;-3-(3-metoxi—fenil)—2-metil-ciclohex—

2—-enilidenmetil)-benzoato de metilo,
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Z-3-[4-dimetilaminometil-3- (3-metoxi-fenil)-2-metil~-ciclohex-
2-enilidenmetil]-naftalen-l-carboxilato de etilo,
E-3-[4-dimetilaminometil=3-(3-metoxli-fenil)-2-metil-ciclohex~-
2-enilidenmetil]-naftalen-l-carboxilato de etilo,
Z2-3~[-dimetilaminometil-3- {3-metoxi-fenil) -
ciclohexilidenmetil)-2-fluoro-benzoato de etilo,

Acido Z-3-[4~-dimetilaminometil-3-{3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-
enilidenmetil] -benzoico,

Acido E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxl-fenil)-ciclohex-2-
enilidenmétil]—benzoico,
E—l3—[4—dimetilaminometil-5—(3—metoxi-fenil)—ciclohex—z—
enilidenmetil];fenil}—metanol,

Acido rac-trans-2-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil) -
ciclohexiliéenmetil]—benzoico,

Acido rac-trans-gE-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil) -
ciclohexilidenmetil] -benzoico,
rac-trans-E-[3~-(2-dimetilaminometil-5-(3-hidroximetil-
benciliden)-ciclohexil)-+fenol,
rac-trans—E-B—(5—benci1iden—2ldimetilaminometil—ciclohexil)-
feﬁol,

E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-
enilidenmetil]-benzoato de ter-butilo,
E-3-[6-dimetilaminometil-3-(3-hidroximetil—benciiiden)—

ciclohex-l-enil}-fenol,
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rac-trans-z-3-(5-bhenciliden-2-dimetilaminometil~ciclohexil)-
fenol,
2-3-[2-dimetilaminometil-5-({3-hidroximetil-benciliden-
ciclohex-l;enill—fenol,
Z—{3—[4—dimeti1aminometil—j—(3—metoxi-fenil)-ciclohex-2-
enilidenmetil]-fenil}-metanol,

Acido rac-cis-E-4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil]-benzoico,

Acido rac-cis-2-3-[4-dimetilaminometil-3- (3-metoxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil] -benzoica,
rac-trans-E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil) -
ciclohexilidenmetil] -benzoato de ter-butilo,
rac—transéﬂ—[3—[4—dimetilamin6metil-3-(3—metoxi—feni1)—
ci;lohexiliaenmetil)—fenil)—metanol],
rac—cis—z—3—[4—dimetilaminometil-3-(3-metoxi—fenil}—
ciclohexilidenmetil)-benzoato de etilo,
E-3-[4-dimetilaminometil-3- (3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-
enilidenmetil] -N,N-dietil-benzamida,
rac-trans-E-3-[4-dimetilaminometil-3- (3-metoxi-fenil)-
ciclohex—z—enilidenméti%]—N,N-dietil—benzamida,
E-3—[4-dimetilaminometi1—3—(3—metoxi—fenil)—ciFlohex—Z-
enilidenmetil]-benzoato de etilo,
Z-3-[4-dimetilaminometil=-3- (3-metoxi—-fenil)-ciclohex-2-

enilidenmetil]-N,N-dietil-benzamida,
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rac-cis-E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil) -
ciclohexilidenmetil}-N,N-dietil-benzamida,
rac-trans—z—3-[4-dimeti1aminometil—3-(3—ﬁetoxi—fenil)—
ciclohexilidenmetil]-N,N-dietil-benzamida,
E—3-[4-dimetilaminometil—3-(3-hidroxi-feni})—ciclohex-3-
enilidenmetil]-benzoato de metilo,
Z-3-[4~-dimetllaminometil-3-{3-hidroxi-fenil-ciclohex-2-
enilidenmetil])-benzoato de metilo,
2-3-[{4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-
enilidenmetil]—bénzoato de 1sobutilo,
Z-3-[6-dimetilaminometil-3-(3-hidroximetil-benciliden) -
cielohex—l—enil]rfenol,
z—[4—(4;cloro—bencil;den)—2—(3—metoxi-fenil)-ciclohex-z-
enilmetil];aimetil—amina,
E—[4—(4-fluoro-bénciliden-2-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-Z—
enllmetil]-dimetil-amina,

Z-[4-(4-fluoro-benciliden)-2- (metoxi-fenil)-ciclohex-2-
enilmetil]-dimetil;aminq,
E-3-[6-dimetilaminometil-3-{4-fluoro-benciliden)-ciclohex-1-
enil]-fenol,

2-3-[{6-dimetilaminometil-3- (4-fluoro-benciliden)-ciclohex-1-
enil]-fenol,
E-[4=-(4-cloro-benciliden)-2-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-

enilmetil] -dimetil-amina,.
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E-j—[3—(4—cloro-benciliden-)-6-dimetilaminometil-ciclohex—1—
enil]-fenol,
Z-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil)-ciclohex-2-
enilidenmetil] -benzoato de metiio,

Acido E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil)-ciclohex-2-
enilidenmetil]-benzoico,
rac-cis-E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil)-benzoato de metilo,
rac-cis-2-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil] -benzoate de metilo,

Acido rac—tran3ﬁz—3—[4—dimeti1aminometil—3-(3-hidroxi—fenil)—
ciclohexilidenmetil]-benzoico,

Acido ‘rac-trans-E-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil)-
ciclohexili&enmetil]—benzoico,

dcido rac-cis-2-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil]~benzoico,
rac-cis-2-3-[4-dimetilaminometil-3-hidroxi-3-(3-metoxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil] -benzoato de metilo,
rac-cis~E-3-[3-cloro-4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil) -
ciclohexilidenmetil}-benzoato de metilo,
rac-cis-E-3-{4-dimetilaminometil-3-hidroxi-3-(3-metoxi-fenil) -
ciclohexilidenmetil] -benzoato de metilo,
rac-cis-Z-3-[4-dimetilaminometil-3-hidroxi-3~ (3-metoxi-fenil)~-
ciclohexiiidenmetil]—benzoato de metllo,

acido (+)})-trans-E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-
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ciclohexilidenmetil]-benzoico,
acido (-)-trqns-E-3-14-dimetilaminometil-3-(3—metoxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil]-benzoico, ‘
rac-trans-E~3-(4-dimetilaminometil-3-fenil-
ciclohexilidenmet;l)-benzoato de metilo,
rac-trans-2-3-(4-dimetilaminometil-3-fenil-
ciclohexilidenmetil)-benzoato de metilo,
dcido rac-cis-E-3-(4-dimetilaminometil-3-fenil-ciclohexiliden
metil)-benzoico,
acido rac-cis-E-3-(4-dimetilaminometil-3-fenil-=ciclohexiliden
metil)-benzoico,
acldo rac-trans-Z-3- (4-dimetilaminometil-3-fenil-ciclo
hexilidenmetil)benzoico,
dcido - rac-trans-E-3~ (4-dimetilaminometil-3-fenil-ciclo
hexilidenmetil)benzoico,
dcido rac-trans-E-3-[4~-dimetilaminometil-3-(3-trifluorometil-
fenil)-ciclohexilidenmetil]-benzoico,
acido r;c—trans-z—3-[4-dimetilaminometil-3—(3-trif1uorometil-
fenil)-ciclohexilidenmetii]-benzoico,
rac—trans—E—3—i4—dimetilaminometil—3-(3—fluoro—fenil)—
ciclohexilidenmetil]-benzoato de metilo,
rac-trans-Z2-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-fluoro-fenil) -
ciclohexilidenmetil] -benzoato de metilo,.
rac-cis-E-3-[4-dimetilaminometil-3-{3-fluoro-fenil)-

ciclohexilidenmetil]-benzoato de metilo,
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acido rac-trans-E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-fluoro-fenil) -
ciclohexilidenmetil]-benzoico,
acido rac-trans-Z-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-fluoro-fenil) -
clclohexilidenmetil]-benzoico,
acido rac~cis-E-3~[4-dimetilaminometil-3-{(3-fluoro-fenil) -
ciclohexilidenmetil]—benioico,
E-[4-etiliden-3-({3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-enilmetil]-
dimetil-amina,
[4-isopropiliden-2-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2~enilmetil] -
dimetil-amina,
_E—[2—(3-metoxi—fenil)—4-propiliden—ciclohex—z-enilmetil]—
dimetil-amina, -
E-[d—butilidenﬁz-(3-metoxi;fenil)-ciclohex—Z—enilmetil]-
dimetil—amiaa,
asi como sus sales, particularmente clorhidratos.

9.- Procedimiento de ©preparacién de derivados de
aminometil-fenil-ciclohexano sustitﬁido'de la férmula general

I o Ia,
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en las cuales R!, RY, R? R} RY R® y X tienen uno de los
significados indicados en la reivindicacién 1, CARACTERIZADO

porque ciclohexanonas de las férmulas II o Ila

Rr28

R28'

/
=

———

-~
l
.

. R?
NN

en dque R', R® Yy 'x tienen uno de los significados indicados en
la reivindicacién 1, vy R?® tiene uno de los significados
inciicados en la reivindicacién 1 para R!' y R®*® o uno de los
significados indicados en la reivindicacién 1 para RY se hacen
reaccionar en una reaccéién de Wittig en un solvente orgénico

en presencia de una base con sales de alquiltrifenilfosfonio

de la férmula IIX



en donde A representa Eloru;o o bromuro e independientemente
entre si R?? tiene uno de los significados indicados para R? y
R¥* tiene uno de los significados indicados para R® -en 1la
reivindicacién 1. |

10.- Procedimiento segin la reivindicacién 9,
CARACTERIZADO porque el solvente orgdnico es bénceno, tolueno
o un hidrocarburo clorado y/o como base se utiliza butilato
terciario de potasioc o hidruro de sodio, y/o la temperatura de
reaccién, particularmente durante la reaccién de Wittig se:
mantiene entre 50°C y 90°C. .

11.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones 9 é
10, CARACTERIZADO porque R*® y/o R*® segin las férmulas I o
Ila respectivamente, y/o R?® y/o R¥ seqin la férmula III, al
menos un grupo OH es sustituido por un grupo Osi(Ph)zterr
butilo, al menos un grupo SH es sustituido por un grupo S-p-
metoxibencilo y/o al menos un grupo NH; es sustituido por un
grupo NO2 y después de finalizada la reaccién de Wittig al

menos un grupo O0Si({Ph)azter-butilo es desdoblado con fluoruro de
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tetrabutilamonio en tetrahidrofurano y/o al menos un grupo p-
metoxibencilo es desdoblado con una metalamina,
préferiblemente sodioamina y/o al menos un grupo NO; es
reducido a NH;.

12.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones 9 a
11, CARACTERIZAﬁb porque después de lé reaccién de Wittig un
producto del procedimiento con al menos un grupo C(O)OCH; y/o
C(S)OCHs, es saponificado con soluciétn de KOH o NaOH metanol a
40 a 60°C.

13.- Medicqmento éue contiene como sustancia activa al
menos un derivado de aminometil—fenil—cicloﬂexano sustituido

de la férmula I o Ia,

en que R!, RY, R?, R?, R‘; R’ y X tienen uno de los significados
indicados en la reivindicacién 1, en forma de diasteredmeros o
enantiémeros, asi como su base libre o una sal formada con
acido fisiolégicamente tolerable, particularmente el

clorhidrato.
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14.- Medicamento segin la reivindicacién 13 que contiene '
como sustancia activa al menos un derivado de aminometil-
fenil-ciclohexano elegido del grupo que comprende
rac—cis—E-[—4-bencilideﬁ—2-(3-metoxi—fenil)-ciclohexilmetil]—
dimetilamina, ‘
rac-trans-E-[4-benciliden-2-{3-metoxi-fenil)-ciclohexilmetil)-
dimetilamina,
rac-trans-Z-[4-bencilidén-2~ (3-metoxi-fenil)-ciclohexilmetil]-
dimetilamina,
rac-cis-Z-[4-benciliden-2- (3-metoxi-fenil)-ciclohexilmetil}-
dimetilamina,
rac-cig-E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil) -
ciclohexilidenmetil]-benzoato de metilo,
rac—cis-z-éz[4—dimetilamihometil-3—(3—metoxi—feqil)—
ciclohexilidenmetil]-benzoato de metilo,
rac-trans-Z-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil) -
ciclohexilidenmetil] -benzoato de metilo,
rac-trans-E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil) -
ciclohexilidenmetil]-benzoato de metilo,
Z-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-ciclohex-
2-enilidenmetil]-benzoato AE metilo,
E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenll)-2-metil-ciclohex-
2-enilidenmetil] -benzoato de metilo,
Z—3—[4—dimetilaminometil-3—(3-met9xi—fenil)-2-metil—ciclohex—

2—enilidenmetil]-naftalen-l-carboxiiato de etilo,
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E-3-[4-dimetilaminometil-3- (3-metoxi-fenil)-2-metil-ciclohex-
2—enilidenmetil]—naftalén—l-carboxilato de etilo,
Z-3-[-dimetilaminometil-3-{3-metoxi-fenil) -
ciclohexilidenmetil]-2-fluoro-benzoato de etilo,

Acido Z~3-[4-dimetilaminometil=-3~(3~-metoxi-fenil)~clclohex-2-
enilidenmetil] -benzoico,

Acido E—3—[4—dimetilam;nometil—3—(3—metoxi-fenil)—ciclohex-z—
enilidenmetil]-benzoico,
E-{3-[4-dimetilaminometil-3-({3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-
enilidenmetil]-fenil}-metanol,

Acido rac-trans-z2-3-[4-dimetilaminometil-3~-(3-metoxi~fenil) -
ciclohexilidenmetil] -benzoico,

Acido = rac-trans-E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-
ciclohexill&enmetil]—benzqico,
rac-trans-E-[3-(2-dimetilaminometil-5-(3-hidroximetil-
benciliden)-ciclohexil)-fenol,
rac-trans—E—B—(5—benciliden—2—dimetilaminbmetil—ciclohexi1)—
fenol,

E—3—[4—dimetilaminometil-3-(3—metoxi—fenil)—ciclohex—z—
enilidenmetil]-benzoato de ter-butilo,
E-3-[6-dimetilaminometil-3-(3-hidroximetil-benciliden) -
ciclohex-l-enil]}-fenol,
rac-trans-Z-3-(5-benciliden-2-dimetilaminometil-ciclohexil) -

fenol,
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Z-3-{2-dimetilaminometil=5-(3-hidroximetil-benciliden-
ciclohex-l-enil]-fencl,
Z-{3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi~fenil)-clclohex-2-

enilidenmetil] -fenil}-metanol,

-

78

Acido rac-cis-E-4-dimetilaminometil-3- (3-metoxi-fenil) -

ciclohexilidenmetil]-benzoico,

Acido " rac-cis-Z-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-

ciclohexilidenmetil]-benzoico,
rac-trans-E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-~fenil) -
ciclohexilidenmetil]-benzoate de ter-butilo,
rac-trans-E-[3-[4-dimetilaminometil-3- (3-metoxi-fenil) -
ciclohexilidenmetil)-fenil) -metanol],
rac—cis-zLB-[4-dimetilaminometil-3—(3—metox;—fenil)—
ciclohexili&enmetil]—benzoato de etilo,
E-3-[4-dimetilaminometil-3- (3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-
enilidenmetil] -N,N-dietil-benzamida,
rac-trans-E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-
ciclohex~2-enilidenmetil] -N,N-dietil-benzamida,
E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-
enilidenmetil]—b;nzoato de etilo,
Z—?—[4—dimetilaminometil-3-(3-metoxi—fenil)—ciclohex—z—
enilidenmetil] -N,N-dietil-benzamida,
rac-cis-E-3-[4-dimetilaminometil~-3-{3-metoxi-fenil) -

ciclohexilidenmetil]-N, N-dietil-benzamida,
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rac—trans;z—3-[4-dimetilaminometil—3—(3—metoxi—fenil)—
ciclohexilidenmetil] =N, N-dietil-benzamida,
E—3—[4-dimetiléminometil—3—(3—hidroxi—fenil)—ciclohex-3—
enilidenmetil]-benzoato de metilo,
Z-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil-ciclohex-2-
enilidenmetil]-benzoato de metilo,
Z-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-
enilidenmetil] -benzoato de isobutilo,
Z-3-{6-dimetilaminometil-3-(3-hidroximetil-benciliden)-
ciclohex-1l-enil]-fenol,
z-f4-(4—cloro-benciliden)—2-(3—metoxi—fenil)—ciclohex-z-
enilmetil] -dimetdil-amina,
E-[4-(4-fluoro-benciliden-2-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-
enilmetil]-dimetil-amina,

Z-[4-(4-fluoro-benciliden)-2- (metoxi-fenil)-ciclohex-2-
enilmetil)-dimetil-amina,
E-3-[{6-dimetilaminometil-3-({4-fluoro-benciliden)-ciclohex-1-
enil]-fenol,
Z—3—[6—dimeti1aminometil—3—(4—fluoro—bencilide;)-ciclohex—li
enil]-fenol,
E-[4-{4-cloro-benciliden)-2-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-
enilmetil] -dimetil-amina,
E-3-[3-(4-cloro-benciliden-)-6-dimetilaminometil-ciclohex-1-

enil]-fenol,
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Z2-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-hldroxi-fenil)-ciclohex-2-
enilidenmetil]l-benzoato de metilo,
Acideo E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-~-fenil)-ciclohex-2-
enilidenmetil] -benzoico,
raé—cis-E-B—[4-dimetilaminometil—3—(3fhidroxi-feni1)—
ciclohexilidenmetil]-benzoato de metilo,
rac-cis—z—3-[4-d;metilaminometil-3—(3:hidroxi—fenil)—
ciclohexilidenmetil)-benzoato de metilo, -
Acido rac-trans-Z-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxl-fenil) -
ciclohexilidenmetil]-benzoice,
Acido rac-trans-E-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil]—beézoico,
acido 'rac—cis-z—3-[4-dimetilaminometil—3—(3—hidroxi—fenil)-
ciclohexiliaenmetil]—benzoico,
rac-cis-2-3-[4-dimetilaminometil-3-hidroxi-3-(3-metoxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil}-benzoato de metilo,
rac-cis-E-3-[3-cloro-4-dimetilaminometil-3- (3-metoxi~fenil) -
ciclohexilidenmetil] -benzoato de metilo,
rac-cis-E-3-[4-dimetilaminometil-3-hidroxi-3-(3-metoxi-fenil)~
ciclohexilidenmetil] -benzoato de metilo,
rac-cis-Z-3-[4-dimetilaminometil-3-hidroxi-3-(3-metoxi-fenil) -
ciclohexilidenmetil]—benéoato de metilo,
acido (+)-trans-E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenlil)-
ciclohexilidenmetil}]}-benzoico,

adcido {-)-trans-E-3-[4-dimetilaminometil-3-{3-metoxi-fenil)-



ciclohexilidenmetil] -benzoico,
rac-trans-E-3-(4-dimetilaminometil-3-fenil-
ciclohexilidenmetil) -benzoato de metilo,
rac-trans-Z-3-(4-dimetilaminometil-3~fenil-
ciclohexilidenmetil) -benzoato de metilo,

dcido rac—cis—E-3-(4—&imeti1aminometil—3—fenil-ciclohexiliden
metil)-benzoico,

dcido rac-cls-E-3~(4-dimetilaminometil-3-fenil-ciclohexiliden
metil)-benzoico,

acido rac-trans-zZ-3=(4-dimetilaminometil-3-fenil-ciclo

hexilidenmetil)benzoico,

acido ’ rac-trans-E-3-(4-dimetilaminometil-3-fenil-ciclo
hexilidenmé%il)benzoico,

dcido rac-trans-E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-trifluorometil-
fenil)—ciclohexilidenmetii]—benzoico,

acido rac—trana-z-3-[4—dimeti1aminometil-3-(3-t;ifluorometil-
fenil)-ciclohexilidenmetil]-benzoico,
rac-trans-E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-fluoro-fenil)-
ciclohexilidenmetil] -benzoato de metilo,
rac-transjz—3—[4-dimetilaminometil—3-(3-fluoro-fenil)-
ciclohexilidenmetil] -benzoato de metilo,
rac-cis-E-3-[4-dimetilaminometil-3- (3-fluoro-fenil)-
ciclohexilidenmetil] -benzoato de metilo,

4cido rac-trans~E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-fluoro-fenil) -
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ciclohexilidenmetil]-benzoico,
acido rac-trans—z—B—[4—dimetilaminometil—3—(3-fluoro—fen¥1)—
ciclohexilidenmetii]—beqzoico,
dcido rac-cis-E-3-[4-dimetilaminometil-3-({3-fluoro-fenil)-
ciclohexilidenmetil}-benzoico,
E-[4-etiliden-3-{3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-enilmetil] -
dimetil-amina,
[4-isopropiliden-2-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-enilmetil]-
dimetil-amina,
E—[2—(3—metoxi-fenil)—4-propiliden—ciclohex-Z-enilmetil]—
dimetil-amina,
E-[4-butiliden-2- (3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-enilmetil]-
dimetil-amina,
asi como sd; sales, particularmente ciorhidratos.

15.- 'Uso de al menos un deri;ado de aminometil-fenil-

ciclohexano sustituido en las f6rmulas generales I o Ia
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en que R!, RY, R?), R? R', R® y X tienen uno de los significados
indicados en 1la reivindicacién 1, en forma de sus
diastereémeros o enanti6meros asi como su base libre o una sal
formada con un dcido fisiolbgicamenée tolerable,
particularmente el clorhidrato, para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento del dolor.

16.- Uso de al menos un derivado de aminometil-fenil-

ciclohexano sustituido de la férmula general I o Ia

Y "
| R
X
R5
NN
R |
N R4

en que R, RY, R?, R} R!', R®y X tienen uno de los significados
indicados en la reivindicacién 1, en forma de sus
diastereédmeros o enantidémeros, asi como su base libre o una
sal formada con un &cido fisiolégicamente tolerable,
particularmente clorhidrato para la ©preparacién de un
medicamento para el tratamiento de incontinencia wurinaria,
prurito y/o diarrea.

17.- Uso de al menos un derivado de aminometil-fenil-

ciclohexano sustituido de la férmula general I o Ia
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en que R, RY, R?, R}, RY RS y X tienen uno de los significados
indicados en la reivindicacién 1, en forma de sus
diastereémeros o enantiémercs, asi como su base libre o una
sal formada con un 4dcido fisioldgicamente tolerable
particularmente ~ el clorhidrﬁto para la preparacién de un
meéicameni? para el tratamiento de reacciones inflamatorias y
alérgicas, depresiones, abuso de drogras ;/o alcohol,

gastritis, enfermedades cardiovasculares, enfermedades de las

vias respiratorias, tos, enfermedades psiquicas y/o epilepsia.
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. Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisién
* 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Debe allegar copia del documento en que consta la cesion del derecho a |a patents otorgado por el invenir
al solicitants o a su causante {art. 26-k,Dec 488/2000).

- Dabs allegar comprobante de pago por exceso de 150 palabras del extracto de publicacién.

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la facha de notificaciéon del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar

cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y perdera su
prelacion.

Notiflquese el presente ofici nforme a lo dispuesio en el articulo 8 de la Resolucién
Reglamentaria No. 270 de}15 de/enero del 2001.

'
CESPEDES DE VERGEL
ivision de Nuevas Creaciones

29 MAR, 2001
E! anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha .

Se recusrda al Intsresado que deba presentar, dentro da loa diaciséls meses sigulentes contadoa a partlr de la facha de presantacién
de Ia soliciud cuya prioridad se lnvoca, copla de Ia misma certificada por la autoridad que ta expidid, un certificado de la fecha d e
presanincidn y, en los casos en que haya lugar, Ia traduccién simple del capltuio relvindicatorio. El Incumplimiento de dste piazo ,
acarrean la pérdida de la prioridad Invocada,

202027/202022
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