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. RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

La Invencién se reflere a derivados de aminometil-fenil-ciclohexano
sustituldos, procedimiento para su preparacién, su uso para ia

preparacién de medicamentos y medicamentos que contienen estos

compuestos.
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ANEXOS DE LA SOLICITUD

Centificado de Existencia y Representacién Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica

El documento de representacién legal debidamente otorgado, 0 mensién de su protocolizacién ente Ia S.1.C. 18.684 |X

Recibo de |a tasa respectiva $608.000,00 X
Recibo de la tasa por concepto de excedente de palabras en la publicacién

Si se reivindica prioridad Andina:

Copia dela primera solicitud
Traduccién oficial
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Copia certificada de la primera solicitud:

Nota: Debe presentarse dentro de los cuatro (4) meses, contados a partir de la fecha de radicacién de la solicitud posteri

Traduccién Simple

Capitulo descriptivo
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X |
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X

X

Extracto para publicacién segiin formato

Arte final 12 x 12 cms. y 6x6 cms
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Nota: Anexo informacién sobre la fuente normativa de reciprocidad y peticién Reconocimiento Personeria |x
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Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad de la cual se deriva el derecho del
solicitante para reivindicar prioridad en el presente caso, se encuentra;

a)

b)

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual relacionados
con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la "Organizacién Mundial de Comercio
(OMC)" suscrito en Marruecos el 15 de abril de 1994. Esle acuerdo fue aprobado por el
Congreso de Colombia mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte Constitucional Colombiana
mediante Sentencia C-137-85 de 28 de marzo de 1995, y entrd en vigencia en nuestro pals el
30 de abril de 1995, 30 dias después de su ratificacion.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes Il, Ill y IV del Acuerdo (referidas a
la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de propiedad intelectual, entre ofros) los
Miembros cumplirén los articulos 1 a 12 y el Articulo 19 del Convenio de Parls —el Articulo que
establece la prioridad de las patentes de invencion es el Articulo 4—

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual
relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la Organizacién Mundial de
Comercio (OMC), el cual consagra el “Trato de la nacién més favorecida® para los palses
Miembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era parte Colombia en el momento en que
se presentd [a solicitud cuyas prioridades ahora reivindico, con lo cual se cumple la reciprocidad
exigida en el Artlculo 9 de la Decisin 486 del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes
provenientes del Pals Miembro del Acuerdo de Cartagena.



El documento que acredita 1la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogot& los doctores JOSE LLOREDA CAMACHO y/o JOSE
ANTONIO LLOREDA y/o AURA DUENAS RODRIGUEZ y/o GUSTAVO TAMAYO
ARANGO y/o ANGELA MARIA RESTREPO para RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de 1la sociedad peticionaria y que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se encuentra protocolizado ante esa Divisién
bajo el nimero 18.684 En consecuencia, ruego a usted reconocer
la personeria de cada uno de dichos Representantes Legales
para actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos puedan intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en &1 contenida.

Atentamente,

JOSE ANT@NI LOREDA
T.P. No. 10.784
CODIGO 231



La invenci6n se refiere a derivados de aminometil-fenil-
ciclohexano sustituides, procedimiento para su preparacién,
gSu uso para la preparacién .de medicamenﬁos y medicamentos que

contienen estos compuestos.




La presente invencién se refiere a derivados de
aminometil-fenil-ciclohexano 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 crdnicos y no crénicos
tiene gran importancia en medicina. Existe una demanda
universal de terapias de alta eficacia para el tratamiento
focalizado y adecuado para los paclentes de estados algésicos
crbébnicos y no croénices entendiendo para ésto un tratamiento
exitoso del dolor satisfactoric para el paciente. Esta queda
demostrade por la gran cantidad de trabajos cientificos que
han aparecido utltimamente en el campo de la analgesia aplicada
o0 de la investigacién basica de la nocicepcién.

Los opioides clasiceos como por ejemplo la morfina tienen
buena eficacia en la terapia de dolores intensos hasta muy
intensos. Sin embargo sSu uso queda limitade por los efectos
secundarios conocidos como por ejemplo depresidén respiratoria,
vémitos, sedacién, constipacidén, adiccién, dependencia vy
desarrollo de tolerancia. Por lo tanto solamente pueden ser
administrados bajo precauciones determinadas como por ejemplo
posologias especiales durante un lapso prolongado o en mayores
dosificaciones Goodman, Gilman, The Pharmacological Basis of
Therapeutics, Pergamon Presas, New York 1990}. Ademas tiene
menor eficacia en algunos estados del dolor, particularmente

dolores neuropéticos.



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 una situacidén particular entre los
analgésicos de efecto central porque produce una fuerte
inhibicién del dolor sin los efectos secundarios conocidos
para los opioides J. Pharmacol. Exptl. Ther. 267, 331 (1993)),
participande del efecto analgésico tanto los enantiémeros del
tramadol como también los enantiémeros de los metabolitos del
tramadol (J. Pharmacol. Exp. Ther. 260, 275 (1992)). 8in
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. AdemAs estas sustanclas deben tener minimos efectos
secundarios, como por ejemplo nduseas, vémitos, dependencia,
depresidén respiratoria o constipacién.

Esta finalidad se cumple por los derivados de aminometil-
fenil-ciclohexano sustituidos de la presente invencién. Por lo
tante un objeto de la presente invencidén 3son derivados de
aminometil-fenil-ciclohexano sustituido de la férmula general
I o Ia, también en forma de sus diasterebmeros, o
enantiémeros, asi como sus bases libres o una sal formada con
un Acido fisioldégicamente tolerable, particularmente el

clorhidrato,
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en las cuales
R® y RY representan independientemente entre si, C;-Cyo-
alquile, C;-Cjp-alquenilo o Cz;—-Ciy alquinilo, cualquiera de
ellos ramificade o no ramificado, no sustituido o mono o
polisustituido, F, Cl, Br, I, NR°R¥, NO,, CN, OR%, SR®, C(O)OR®,
C(0)R® o C{OINR®RY, estando elegidos R® y R® del grupo que
comprende
H; C;-Cjp—alquilo, C;-Cis~alquenilo o C;—Cjp—alquinilo, cada
uno de ellos ramificado o no ramificado o no sustituido o
mono © polisustituido, Ci3-Cy-cicloalquilo, saturado o
insaturado, no sustituido o mono o polisustituide ¢ un
heterociclo correspondiente en donde un &atomo de carbono
en el ciclo estd sustituido por N, S u 0O, alquilarilo,
saturado o insaturado, no sustituido o mone o
pelisustituido, arilo o heteroarilo, no sustituido o mono

o polisustituido o,



R' y RY 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, OS{02)Ce¢H4~pCH3, OR’ u

OC(0)R’, estando elegido R’ del grupo que comprende
H, C1-Cio—alquilo, Cz-Cio-alquenilo o Cz-Cjp—alquinilo,
ramificados o no ramificados, no sustituidos o mono o
polisustituidos, C3-Cr-cicloalquilo, saturado o]
insaturado, no sustituido o poli © monosustituide o un
heterociclo correspondiente en gque un &tomo de carbono en
el ciclo estd sustituide por N, S u O, alquilarilo
saturado o insaturado, no sustituido o monoc o
pelisustituido, arilo, o hetercarilo no sustituide o mono
o polisustituido o,

cuando el compuestc carece de X, segin la férmula Ia, existe

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

carbono B o entre el atomo de carbono B y el &tomo de carbono

c,

R'y RS independientemente entre si representan
H, C1—Cjp—alquilo, Cz-Cip—alquenilo o Cz-Cjp-alquinilo,
ramificados o nec ramificados, no sustituidos o mono o
polisustituidos; C3-Cqs-cicloalquilo, saturados o
insaturados, no sustituidos o mono o polisustituidos o un
heterociclo correspondiente, en que un 4tomo de carbono en

el ciclo estd sustituido per N, § u 0O, alguilarilo



saturado o insaturado, no gustituide © mono o
polisustituido, arilo o heterocarilo, no sustituido o mono
o polisustituido, o
R' y R® conjuntamente forman C3-Cs-cicloalquilo, saturado o
insaturado y no sustituido o mono o polisustituide o© un
heterociclo correspondiente en donde un &tomo de carbono en el
ciclo estéd sustituido por 5, O o NR®, estando elegido R* del
grupo gque comprende
H, C1-Cip—alquilo, C,-Cip-alquenilo o C;-Cijpg—alquinilo,
ramificado © no ramificado y no sustituidos o mone o
polisustituideos, y
R?, R? independientes entre si representan
R o YR? en donde Y representa C;-Cip-alquile, Cz-Cyo-
alquenilo o C;-Cjp—alquinilo, ramificade o no ramificado,
no sustituido o mono o polisustituido, estando elegido R°
del grupo que comprende
H, F, Cl, Br, I, CN, NOs;, C;-Cy—alquilo, C;-Cis—
alquenilc o C2-Cig-alquinilo, ramificado (4] no
ramificado, no sustituido o mone o polisustituido,
C3-Cy—-cicleoalquile, saturado o insaturado, no
sustituido o mono o polisustituido, o un hetercociclo
correspondiente en gque un Atomo de carbono en el
ciclo estd sustituido por S, O o NR', estando

elegido R'? del grupo que comprende



H, C1-Cip-alquilo, <Cz-Cyg—alquenilo, o Cz—Cjyo—
alquinilo, ramificado © no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido,
orR'*, oc(o)r!, oc(ojor!!, ocis)rY, c(o)r?, c(0)oRr!!,
c(s)RY, c(s)or', sr!!, s(0)R™ o S(02)R'!, estando elegido
R!! del grupo que comprende
H, Ci1-Cip—alquilo, C;-Cjy-alquenilo o C-Cjy—-alquinilo,
ramificado ¢ no ramificado, no sustituido o mono o
pelisustituido, Ci-Cy—ciclealquilo, saturado (]
insaturado, no sustituido o monc o 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, Ci-Cig~alquilo, C2-Cijp—alquenilo, o C3-Cig
alquinilo, ramificado o© no ramificado, no
sustituido o mono o pelisustituido;
algquilarilo, saturado o insaturado, no sustituido o
mono © polisustituido; arilo o heterocarilo, no
sustituido ) mono o polisustituido;NRR,
NR!C(0)RYM, C(OINR}R! o S(0,)NR'*RY, estando elegidos R'® y
R independientemente entre si del grupo que comprende
H, o, C1-Cig—alquilo, C2-Cis—alquenilo, C2—Crp-
alquinilo, ramificados o© no ramificados, no
sustituidos o mono (o} polisustituides; C3~Cq-

cicloalqluilo, saturado o insaturade, no sustituido,

1
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mono o polisustituido o un heterociclo

correspondiente en que un Atomo de carbono en el

ciclo estd sustituldo por S, O o NR!®, estando

elegido R!® del grupo que comprende

H, C;-Cip—alquilo, Cz-Cjp-alquenilo, © C3-Cjio-
alquinilo, ramificado o no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido; alquilarilo,
saturado o insaturado, no sustituido o mone o

polisustituido;

arilo o hetercarilo, no sustituido o mono o

polisustituido, o

R y R en ccnjunto forman un C3-C;-cicloalquilo, saturado

0 insaturado, no sustituido o mono o polisustituido o un

heterociclo correspondiente en que un Atomo de carbono en

el ciclo est& sustituido por S, O, o NR!® estando elegido

R'® del grupo que comprende

H,

Ci1-Cip—alquilo, Ca2-Cjp-alquenilo o Cz-Cjip-alquinilo,

ramificado o no ramificado, no sustituido o mono o

polisustituido; o

alquilarilo,

arilo © heteroarilo no sustitulidos, o mono o

polisustituidos, particularmente

| &



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

del grupc gque comprende

R?! o ZR?! en donde Z representa C;-Cjp-alquilo, Cz-Cjo-

alquenilo o Cz-Cyp—alquinilo, ramificado o no ramificado,

no sustituido o mono o polisustituido y estando elegido

R del grupo que comprende

H, F, €1, Br, I, CN, NO;, Ci~Cjg-alquilo, C3-Cpg-
alquenilo, o C-Cjp-alquinilo, ramificado o no
ramificado, no sustituido o© mono o polisustituido:;
C3-Cs-cicleoalquilo, saturado o insaturado, no
sustituido o mono o polisustituido, o un heterociclo
correspondiente, en gque un atémo de carbonoc en el
ciclo estd sustituido por S, O o NR*, estando
elegido R?*? del grupo que comprende

H, C1-Ciyp—alquilo, C3-Cip—alquenilo, o Cz—Cjipo-

alquinilo, ramificado o no ramificado, no

sustituido o mono ¢ pelisustituido;



alquilarilo, arilo o heterocarilo, no sustituido o
mono o polisustituido;
orR*?, oc(o)R¥, oc(0)0rR?*}, oc(s)rR**, C(O)R?**, cC(0)OR?,
c(S)R¥®, c(s)or?}, srR¥®, sS(O0)R¥® o 8(02)R??, estando
elegido R?3 del grupo que comprende
H, Ci-Cis-alquilo, C;-Cjg-alquenilo, o Cz-Cip-
alquinilo, ramificado o no ramificado, no
sustituido o mono o ©polisustituido, C3-Cq-
cicloalquilo, saturado o no saturado, no
sustituido o mono o© polisustituido, o un
heterociclo correspondiente en donde un atomo de
carbono en el cicle estd sustituido por S, 0 o
NR?* estando elegido R* del grupo que comprende
H, C1-Cipp—alquilo, C2—Cip—algquenilo o C3-C;o-
alquinilo, ramificadoe 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 o
polisustituido;
NR?*°R*, NR?SC(0)R?5, C(O)NR?*R?® o ${0;)NR**R?%, estando
elegido R¥» y R?® independientemente entre si del
grupo que comprende
H; C)-Cig—alquilo, Cz-Cjp-alquenilo o Ca-Cip-

alquinilo, ramificado o no ramificado, no
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sustituido o mono o polisustituldos, Ci3~-Cq-
cicloalquilo, saturado o insaturado, no
sustituido o mono o polisustituido o un
heterociclo correspondiente en donde un &tomo de
carbono en el ciclo estd sustituido por 5, 0, o
NR?’, estando elegido R?’ del grupo que comprende
H, C1-Cip—alquilo, C»-Cjp—alquenilo, o C~Cig-
alquinilo, ramificado © no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido;
alquilarile, saturado o insaturado, no sustituido o
mono o polisustituidoe; arile o hetercarilo, no
sustituido o mono o polisustituido; o
R¥*® y R?® conjuntamente forman un Cy-Cy-cicloalquilo
saturado o insaturado, no sustituido o mono o
polisustituido, o un heterociclo correspondiente en gue un
dtomo de carbono en el ciclo estd sustituido por S, 0O o
NR??, estando elegido R?’ del grupo que comprende
H, C1-Cig—alquilo, Ca-Cio-2lquenilo o Cz-Cjo—
alquinilo, ramificade o no ramificado, no

sustituido o mono o polisustituido.

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

invencién la sustitucién de un hidrégeno por F, Cl, Br, I,
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NH2, SH u OH, y bajo la definicién de radicales
polisustituidos se entienden agquellos que estdn varias veces
sustituidos tanto en A&tomos distintos come en los mismo
dtomos, por ejemplo tres veces en el mismo &dtomo de carbono en
el caso de CF3; o en Atomos distintos en el caso de -CH{OH)-
CH=CH-CHC1..

Ademas -C(0)- representa la estructura

A

teniendo también la misma estructura los radicales -C(5)- o -

5(0)- y -5(0;) -

La definicién “C;-Cp-alquilo” o “C;-Cjp-alquilo” significa en el
alcance de la presente invencién hidrocarburcs de 1 hasta 8 6
10 Atomos de carbono. Como ejemplos pueden citarse metilo,
etilo, propilo, isopropilo, n-butano, butilo secundario,
butilo terciario, n-pentano, neopentilo, n-hexano, n-heptano,

n-octano, n—-nonano o n-decano.

La definicién “C;-Cjy-alquiloc” significa en el alcance de 1la
presente invencién hidrocarburos de 1 a 18 Atomos de carbono.
Como ejemplo pueden ciéarse, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, n-butano, butilo secundario, butilo

terciario, n-pentano, neo-pentilo, n-hexano, n-heptanoc, n-

| 6
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octano, n-nonane, n-decahno, n—-undecano, n-dodecano, n-
tridecano, n-tetradecano, n-pentadecano, n-hexadecano, n-
heptadecano o n-octadecano, no sustituidos o meono o

polisustituidos.

La definicién “Cz-Cip-alquenilo” o “Cz-Cip—alquinilo” o “C3-Cig-
alquenilo” o “C;-Cig—alquinilo” significa en el alcance de la
presente invencidn hidrocarburos de 2 hasta 8 © 2 hasta 18
Atomos de carbono. Como ejemplos pueden citarse propenilo,
butenilo, pentenilo, hexenile, 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 1la
presente invencién hidrocarburos ciclicos de 3 a 7 Atomos de
carbono. Como ejemplos pueden citarse ciclopropilo,
ciclobutile, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclohexenilo, cicloheptenilo, saturados o insaturades, no
sustituides, mono o polisustituidos. En el alcance de la
presente invencién se entiende bajo un “*heterociclo
correspondiente” un C3-Cy-cicloalquile, en donde un &tomo de
carbonc en el ciclo ha sido sustituido por S8, 0 o N. Como
ejemplos pueden citarse pirrolidina, pirano, tiolano,

piperidina o tetrahidrofurano.

13
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La expresién “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 Ci1-
Cio—alguileno, teniendo las expresiones arilo y alquilo el
significado arriba indicado. De este grupo pueden citarse

particularmente benzarilo.

La expresién “hetercarilo” significa en el alcance de la
presente invencién sistemas ciclicos de 5 & 6 Atomos,
preferiblemente con sistemas ciclicos condensados que
contienen uno o dos heteroitomos elegidos del grupc 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 arilo, alguilarilo o heterocarilo, se
entiende en el alcance de la presente invencién bajo mono o
polisustituidos la sustituciébn en el sistema ciclico en el
mismo Atomo o en Atomos distintos con F, Cl, Br, I, NH;, SH,
OH, CF3; C1-Cg-alquilo, C;-Cg—alcoxi, Cz-Cp-alquenilo, Cz-Cp-
alquinilo o arilo, mono o polisustituidos o no sustituidos

particularmente fenilo.
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Bajo la definicién de sal formada con un Acido
fisiolégicamente tolerable se entiende en el sentido de la
presente invencién sales de 1la correspondiente sustancia
activa con dcidos orgénicos o inorgdnicos fisiolégicamente
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 distintos y/o R’ representa H, mientras R!,

RY, R?, R', R® y X tienen uno de los significados ya definidos.

En otros derivados de aminometil-fenil-ciclohexano sustituidos
preferidos de la presente invencién segin la férmula general I
o Ia, R? estd elegido entre los radicales,

R18
: R19 R‘IB

teniendo R'’, R, R y R?® asi como R!, RY, R, RY, R’ y X uno

de los significados ya indicados.

L
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En otros derivades de aminometil-fenil-ciclohexano sustituidos
preferidos de la presente invencién segin la férmula general I

o Ia, R? representa el radical

r20” _17

en donde R!® y R? representan H, mientras R!, R!, R? R*' RS x
asi como R y R! tienen unc de los significados arriba

indicados.

En otra realizacién preferida de la presente invencién los
derivados de aminometil-fenil-ciclohexano sustituidos de 1la
presente invencién segin la férmula general I o Ia, R? esté
elegidos entre los Eompuestos
rié
\
=

ri® R18

R17 R20 RY

en donde R!” y R!® tienen distintos significados y/o R
representa R?! estando elegido R del grupo que comprende H, F,
€Cl, Br, I, CFy u ORz3 y en donde R?*? estid elegido entre H,

metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo o isobutilo,
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mientras R}, RY, R) R' 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? estd elegido entre
“ R19 R18
e
K Rzo R17

en donde R!’ esti elegido entre

R¥, a su vez elegido entre
H, F, Cl, Br, I, CFj, OR®?, O0C(O0)R*}, C(O)R® o
C(O)OR?*?, preferiblemente H, F, Cl, C(O)OR??, estando
elegido R? entre H, C;-Cg-alquilo, C3;-Cy-alquenilo, o
C2-Cg~alquinilo, particularmente Ci1-C4—alquilo,
ramificado o no ramificade, no sustituido o mono o
polisustituido, preferiblemente H, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, o isobutilo, con
particular preferencia H, CH3, CzHs, o isobutilo;

C(OINR?®R?® estando elegido R?** y R?® independientemente

entre si del grupo que comprende
H, 0; C,-Cjg-alquilo, particularmente C;~C4-alquilo,

ramificado o no ramificado, saturadeo o insaturado, no

-4
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sustituido o mono o peolisustituido, preferiblemente,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo o
isobutilo, particularmente C;Hs; ©
ZR?' donde Z representa CH; o CzHs, preferiblemente CHa, y
R?! est4 elegido del grupo que comprende
OR?*, oCc(0)R*?, C(O)R?*® o C(0)OR?® preferiblemente
OR*}, estando elegido R? a su vez del grupo que
comprende
H, C1=C¢~alquilo, C2-Cp—alquenilo, o Ca-Cp-
alquinilo, particularmente Ci1-Cq4-alguilo,
ramificado o no ramificado, sustituido o mono o
polisustituide, preferiblemente H, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo o isobutilo,
particularmente H;
C{0) NR?5R2¢ estando elegidos RS Y RS
independientemente entre si del grupo que comprende
H, 0, CCi-Cijz-alquilo, particularmente C;-C4—
alquilo, ramificado o no ramificado, saturado o
insaturado, no sustituido o mono o
polisustituido, preferiblemente H, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo o isobutilo;
mientras R*, R, R3, RY, R® y X asi{ como R'®, R¥ y R? tienen uno

de los significados indicados para los mismos.
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rac-cis-gE-[-4-benciliden-2-(3-metoxi-fenil)-ciclohexilmetil]-
dimetilamina,
rac-trans—E—[4—benciliéen—2—(3-metoxi—fenil)—ciclohexilmetil]—
dimetilamina,

rac-trans-Z-[41-benciliden-2- {3-metoxi-fenil)-ciclohexilmetil]-
dimetilamina,
rac-cis-Z-[4-benciliden-2-(3-metoxi-fenil)-ciclohexilmetil])-
dimetilamina,
rac-cis-gE-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil) -
ciclohexilidenmetil]-benzoato de metilo,
rac-¢cis~2-3-[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]-benzoatoc de metilo,
2-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-ciclohex-
2-enilidenmetil] -benzoato de metilo,
E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-ciclohex~
2-enilidenmetil]-benzoato de metilo,
Z2-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-ciclohex-
2-enilidenmetil]-naftalen-l-carboxilato de etilo,
E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-ciclohex-~-

2-enilidenmetil] -naftalen-l-carboxilato de etilo,
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Z2-3-[-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil]-2-fluorc-benzoato de etilo,

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

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-2-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil]-benzoico,

Acido rac-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)-ciclohex-2-
enilidenmetil]-benzoato de ter-butilo,
E-3-[6-dimetilaminometil-3-{3~hidroximetil-benciliden)~
ciclohex-1l-enil]-fenol,
rac-trans-Z-3-(5-benciliden-2-dimetilaminometil-ciclohexil)-
fenol,

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

ciclohex-1l-enil]-fenol,
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En otros derivados de aminometil-fenil-ciclohexano sustituidos
preferidos de 1la presente invencién sgegin las £férmulas
generales I o Ia
R! est& elegido de H, F, Cl, Br, I, CFi;, SCHs, u ORS,
preferiblemente OR®, estando elegido R® del grupo que
comprende
H; C;-C4-alquilo, ramificadoe o no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido, preferiblemente H
o CH3; y/o

R’ est4 elegido entre H, F, Cl, SCHs u OCHj,

u«l’

preferiblemente H
y/o X estd elegido entre

H, F, Br, I, Cl, OR', preferiblemente H, F, Cl, OR’,

siendo R’ = H u CHiy, preferiblemente H; o
cuando el compuesto carece de X, seqgin la férmula Ia estd
formada una doble ligadura entre los atomos de carbono A y B o
entre los adtomos de carbono B y C; y/o
R* y R® independientemente entre si estadn elegidos del grupo
gue comprende C;-Cy-alquilo, ramificado © no ramificado, mono o
polisustituido o no sustituido, preferiblemente CHa, mientras
R?> y R’ tienen uno de los significados ya indicados para los
mismos.

Se prefieren particularmente los siguientes derivados de

aminometil-fenil-ciclohexano
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Z={3-[4-dimetilaminometil-3-{3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-

enilidenmetil]-fenil)-metanol,

Acido rac-cis-B-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]-benzoato de ter-butilo,
rac-trans-E-[3~[4-dimetilaminometil-3-{3-metoxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil)-fenil)-metanol],
rac-cis-2-3-[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-dimeti1amiﬁometil-3-(3—metoxi—fenil)—
ciclohex-2-enilidenmetil]-N,N-dietil-benzamida,
E-3-[4-dimetilaminometil-3-{3-metoxi-fenil)-ciclohex~2-
enilidenmetil])-benzoato de etilo,
2-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-
enilidenmetil]-N,N-dietil-benzamida,
rac-cis-E-3-[4-dimezilaminometil-3-(3-metoxi-fenil) -
ciclohexilidenmetil]-N,N-dietil-benzamida,
rac-trans-2-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil) -

ciclohexilidenmetil]-N,N-dietil-benzamida,
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E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil)-ciclochex-3-
enilidenmetil)-benzcato 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 isobutile,
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-benciliden-2- (3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-
enilmetil]-dimetil-amina,
Z2-[4-(4-fluoro-benciliden)-2-(metoxi-fenil)-ciclohex-2-
enilmetil]-dimetil-amina,
E-3-[6-dimetilaminometil-3-(4-fluoro-benciliden)-ciclchex-1-
enil]-fencl,
Z-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,
E-3-[3-(4-cloro-benciliden-)~6-dimetilaminometil-ciclohex-1-
enil]-fenol,
Z-3-[4~dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil)-ciclohex-2-

enilidenmetil] -benzcato de metilo,

kS
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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-cis-2~-3-[4-dimetilaminometil~-3-(3~hidroxi-fenil) -
ciclohexilidenmetil]-benzoato de metilo,

Acido rac-trans-2-3-[4-dimetilaminometil-3—-(3-hidroxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil]}-benzoico,

Acido rac-trans-E-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil]-benzoico,

asi como sus sales, particularmente clorhidratos.

Otro objeto de la invencién es un procedimiento de preparacién
de derivados de aminometil-fenil-ciclohexano sustituido de la

férmula general I o Ia,
Rl

R!

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,
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en que RY, RS ; X tienen uno de los significados arriba
indicados y R?® tiene unoc de los significados indicados para R!
y R¥® uno de los significados indicados para R!, se hacen
reaccionar en una reaccidédn de Wittig en un solvente orxrgdnico
en presencia de una base con sales de alquiltrifenilfosfonio

de la f6rmula III

\’C/\\— " CHRZPR A-

en que A representa cloruro o bromuro e independientemente
entre si R?* tiene uno de los significados indicados para R? y

R uno de los significados indicados para R.
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Los solventes orgdnicos preferidos son benceno, tolueno o un
hidrocarburoc clorado y como bases se utilizan preferiblemente
butilato terciario de potasio o hidruro de scdic. Ademds la
temperatura de la reaccién, particularmente durante 1la
reaccién de Wittig, se mantiene preferiblemente entre 50°C y

90°C.

Bajo las condiciones de reacciédn citadas los grupos OH, SH y
NHz; pueden sufrir reacciones secundarias indeseables. Por 1lo
tanto es preferible acoplarlas a grupos. protectores ¢ en el
caso de NHz; sustituirlo por NO; y después de la reaccién de
Wiitig separar los grupos protectores o reducir el grupo NO;.
Por lo tanto otro objeto de la invencidn es una variante del
procedimiento arriba descrito en el cual en R*® y R?*®’ segtn la
férmula II o Ila y/o R*® y/o R¥ segin la férmula III al menos
un grupo OH es sustituido por un grupo OSi(Ph)zter-bl;tilo, al
menos un grupc SH es sustituido por un grupo S-p-metoxibencilo
y/o al menos un grupo NH; es sustituido por un radical NO; y
una vez terminada la reaccién de Wittig se desdobla al menos
un grupo OSi(Ph})ster-butilo con fluoruroc de tetrabutilamonioc en
tetrahidrofuranc y/o al menos un grupo p-metoxibencilo con una
metalamina, preferiblemente sodiocamina, y/o se reduce al menos

un grupo NO2 a NH;.
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Ademas los grupos 4cido carboxilico o 4cido tiocarboxilico
pueden no ser estables bajo las condiciones de la reaccién de
Wittig de manera que es preferible hacer reaccionar sus
ésteres metilicos en 1la reaccidén de Wittig, saponificando
luego el producto de la reaccidén de wittig con solucidn de KOH
© 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 la
reaccién 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
rendimientos. Sin embarge generalmente se necesita una
purificacién de 1los compuestos obtenidos en 1las diversas
secuencias de reaccién, particularmente el producto final. La
purificacién se realiza preferiblemente por cristalizacién o
por meétodos cromatograficos, particularmente cromatografia en

columna. .

Los compuestos de las férmulas I o Ia pueden salificarse en
forma convencional con A4cido fisiolégicamente tolerables,
tales «como 4acide clorhidrico, bromhidrice, sulfirico,
metanosulfénico, férmico, acético, oxdlico, succinico,

tartarico, mandélice, fumdrico, 1l&ctico, citrico, glutédmico

Al
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y/o aspdrtico. Preferiblemente la salificacién se lleva a cabo
en un solvente, tal como éter diisopropilico, acetato de
alquilo, acetona y/0 2-butanona. Para la preparacién de los
clorhidratos, es particularmente adecuado el

trimetilclorosilane en solucién acuosa.

Los ciclohexanonas de las fédrmulas II o IIa respectivamente se
preparan haciendce reaccionar primeramente 3,3-dimetil-1,5-
dioxa-espiro[5.5]undecan-8-ona con sales de imonio de la
férmula IV o con formaldehido y una amina de la férmula
general V. A continuacidén las bases de Mannich resultantes se
hacen reaccionar con un compuesto organometdlico de la férmula
VI, en la cual 2 representa MgCl, MgBr, Mgl o 1litio. 1la
reaccién de las bases de Mannich con un compuesto de Grignard
de la férmula general VI, en el cual 2 representa MgCl, MgBr o
MgI o con un compuesto litioorgdnico de la férmula VI en que 2
representa Li puede llevarse a cabo en un éter alifatico, por
ejemplo éter dietilico y/o tetrahidrofurano a temperaturas
entre ~70°C y 60°C. La reaccién de un compuesto de Grignard de
la férmula general VI puede tener lugar con o sin agregados de
un correactivo. Al utilizar un correactivo se prefiere 1,2-

dibromometano.



28
R26
5
+R 28
CH,=N’ ¢ RY RS NH R _@\
"t 7 4
v v Vi

Se obtienen asi primeramente productos de la férmula general

VII
8
RZS'
HO
N~ RS
o |
R4
0

vil

Los compuestos de la férmula ITa se obtienen haciendo
reaccionar productos de la férmula general VII con Acidos, por
ejemplo, 4&cido clorhidrico, férmico o acético a temperatura
ambiente. Luego se hidrogenan los productos resultantes con
hidrégeno cataliticamente activado usando como catalizador,
platino o paladic absorbido sobre un soporte tal como carbén
activado, dando compuestos de la férmula II con X = H. lLa
hidrogenacién se realiza en un solvente, tal como acetato de
etilo o un alcohel C;-Cq—alquilico, & presicnes de 0,1 a 10 x

105 Pa y temperaturas de 20°C hasta 80°C.
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Los cémpuestos de la £f£6rmula II con X igual OH, se obtienen
haciendo reaccionar productos de la férmula general VII con
dcidos, por ejemplo é4cido 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 intercambic de OH contra F, Cl, Br, I, o

CF; respectivamente, por procedimientos convencionales.

Los compuestos de la fdrmula general II con X igual OR', se
obtienen por eterificacién del grupo OH c¢con un haluro de la
fdrmula VIII

R’c1
vVIII

Los compuestos de la fdrmula general II con X igual OC(O)R’ se
obtienen por esterificacidn de las grupos OH con un clorurc de
dcido de la férmula IX,

R’cocl
IX

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

sintetizadas. Como ejemplo de la sintesis de las sales de
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alquiltrifenilfosfoénio sustituido puede citarse el bromuro de

3-(benzoato de metilo)-metiltrifenilfosfonioc.

——

I ﬁ,COOH COOCH, COOCH,
-

CH,Br

1

COOCH,

CH,P(Ph), CI

Este 3e prepara de la siguiente manera: acido 3-toluico se
convierte con metanol en presencia de acido sulfirico en 3-
toluato de metilo, que se hace reaccionar «con N-
bromosucecinimida para dar 3-bromometil-benzoato de metilo. La
reaccién de bromometil-benzoato de metilo con trifenilfosfano,
da lugar, finalmente al bromuro de 3-(benzoato 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 1la presente invencién son

medicamentos que contienen como sustancia activa al menos un



3l

derivado de aminometil-fenil-ciclohexanc, sustituido de las

férmulas generales I, o Ia,

en las cuales R!, RY, R* R? RY R’ y X tienen uno de los
significados indicados en la reivindicacién 1, en forma de sus
diastereémeros o enantidmeros, asl como su base libre o una
sal formada con acido fisiolbgicamente tolarable,

particularmente el clorhidrato.

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

ciclohexano sustituido elegido del grupo que coﬁprende:

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

dimetilamina,
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rac-trans—z—[4-bencilidan-2-(3—metoxi-fenil)-ciclohexilmatil]-
dimetilamina,
rac-cis-Z-[4-benciliden-2-(3-metoxi-fenil)-ciclohexilmetil]-
dimetilamina,
rac-cis~E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil) -
ciclchexilidenmetil] -benzoato de metilo,

rac-cis~Z-3-[4d-dimetilaninometil-~3=-(3~metoxi-fenil) -~

rintahruilidenmetil] bonasate de maeils,
rac-trans-2-3=-[4-dimetilaminometil-3- (3-metoxi-fenil)-
ciclohexllidenmetil]-benzoato de metilo,
rac-trans-BE~3-l4-dimetilaminometil-3- (3-matoxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil]-benzoato de metilo,
Z-3-[4-dimetilaminometil-3-{3-matoxi~fenil)-2-metil-ciclohex-
2-enilidanmetil)-benzoato de metilo,
Z2-3-[di~dimetilaminometil-3-(I-maetoxli-fenil)~2-matil-ciclohex~
2-enilidenmetil]-benzoato de metilo,
Z-3-[d4-dimetilaminometil-3-(3-matoxi-fenil)-2-metil-ciclohex~-
2-enilidonmotil]-naftalon-l-saxbosilato de otile,
E-3-[4-dimecilaminometil-3-(3-metoxi~-fenil)~2-metil-ciclohex~
2-gnilidenmetil] ~naftalen-l-carboxilato de etilo,
Z2-3-[-dimetilaminometil-3- (3-metoxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil] -2-fluoro-banzoata de eotilo,

Acldo 7=3-[4-dimetilaminometil-3~ (3-metoxli-fenil)-ciclohex-2~

enilidenmacil!-benzoeico,
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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-zZ-3-[4-dimetilaminometil-3-{3-metoxi~fenil)-
ciclohexilidenmetil]-benzeoiceo,

Acido rac-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-ciclchexil)-
fenol,

E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-
enilidenmetil]-benzoato de ter-butilo,
E-3-[6-dimetilaminometil-3-(3-hidroximetil-benciliden)~-
ciclohex-l-enil] -fenol,
rac-trans-2-3-(5-benciliden-2-dimetilaminometil-ciclohexil) -
fenol, '
2-3-[2~dimetilaminometil-5-({3-hidroximetil-benciliden-
ciclohex-1l-enil]-fenol,
Z-{3-[4-dimetilaminometil~-3-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2~
enilidenmetil]~fenil}-metanol,

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

ciclohexilidenmetil)-benzoico,
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Acide 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-zZ-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-2-enilidenmetil]-N, N~dietil-benzamida,
E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-
enilidenmetil)-benzoato de etilo,
Z-3-[4~dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2~-
enilidenmetil] ~N,N-dietil-benzamida,
rac-cis-B-3-[4-dimetilamincometil-3-(3-metoxi~fenil)-
ciclohexilidenmetil]-N, N—-dietil-benzamida,
rac-trans-2-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil) -~
ciclohexllidenmetil]-N,N-dietil-benzamida,
E-3-(4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil)-ciclohex-3-
enilidenmetil]-benzoato de metilo,
Z-3-[4-dimetilaminometil-3-{3-hidroxi-fenil-ciclohex~-2-

enilidenmetil]-benzoato de metilo,
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Z~3-[4-dimetilaminometil-3~(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2~
enilidenmetil] -benzoato de isobutilo,
Z-3-[6-dimetilaminometil-3- (3-hidroximetil-benciliden) -
ciclohex-l-enil])-fenol,
Z-[4-(4A-cloro-benciliden)~2-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-
enilmetil]-dimetil-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)-ciclochex-1-
enil)-fenol,
Z=-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,
E-3-[3-{4-cloro-benciliden~-)-~-6-dimetilaminometil-ciclohex-1-
enil]-fenol,
Z-3-[4-dimetllaminometil-3-{3-hidroxi-fenil)-ciclohex-2-
enilidenmetil]-benzoato de metile,

Acido E~-3-[{4-dimetilaminometil-~3-{3-hidroxi-fenil)-ciclohex-2-
enilidenmetil)-benzoico,
rac-cig-E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil)~

ciclohexilidenmetil]-benzoato de metilo,
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rac-¢cis=2-3-[4~dimetilaminometil-3- (3-hidroxi-fenil) -
ciclohexilidenmetil]-benzoato de metilo,

Acldo rac-trans-2-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil) -
ciclohexilidenmetil]-benzoice,

Acido rac-trans-E-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil) -
ciclohexilidenmetil]-benzoico,

como base libre o en forma de una sal formada con un 4&cido
fisiolégicamente tolerable, particularmente clorhidrato.

Los medicamentos segin la presente invencién contienen ademas
de al menos un derivade de aminometil-fenil-ciclohexanc
sustituide de la presente invencién vehicules, cargas,
solventes, diluyentes, colorantes y/o aglutinantes y pueden
ser administrados como formas medicamentosas ligquidas en forma
de soluciones inyectables, gotas o jugos, como formas
medicamentosas semisélidas, tales como granulados, tabletas,
pellas, parches, cépsulas, emplastos o aerosoles. La eleccién
de los excipientes, asl como de las cantidades de los mismos a
utilizar dependen de 1la aplicacién del medicamento por via
oral, peroral, parenteral, intravenosa, intraperitoneal,
intradérmica, intramuscular, intranasal, bucal, rectal o local
por ejemplo scbre infecciones en la piel, las mucosas y en los
ojes. Para la aplicacién oral son adecuadas preparaciones en
forma de tabletas, grageas, cdpsulas, granulados, gotas, jugos
y jarabes y para la aplicacién parenteral, tépica, inhalativa,

son adecuadas soluciones, suspensiocnes, preparaciones secas
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facilmente reconstituibles asi como sprays. Los derivados de
aminometil-fenil-ciclohexano sustituido segin la presente
invencién en un depdésito en forma disuelta en un emplasto,
preferiblemente con agregado de medios que favorecen 1la
penetracidén en la piel son formas de aplicacién percuténeas
adecuadas. Las formas de preparacién aplicables por via oral o
subcuténea pueden liberar 1los derivados de aminometil-metil-
ciclohexano sustituidos de la presente invenciédn en forma
retardada. La cantidad de sustancia activa a administrar al
paciente varia en funcién del peso del paciente, el tipo de
aplicacién, la indicacidén y la severidad de la enfermedad.
Generalmente se aplican 50 a 500 mg/kg de al menos un derivado
de aminometil-fenil-ciclohexano sustituido segin la presente
invencién.

Preferiblemente, los derivados de aminometil-fenil-ciclohexano
sustituido de 1la presente invencién son utilizados para la
terapia analgésica, de manera que otro objeto de la presente
invencién es el usoc de al menos un derivado de aminometil-

fenil-ciclohexanc sustituido de las férmulas general I o Ia



43

38

en que R, RY, R?, R}, R', R® y X tiene uno de los significados
arriba indicados, en forma de sus diasteredémeros (o]
enantiémeros asi comc la base libre o una sal formada con un
acido fisiolégicamente 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 sustituido sequin la presente
invencién son muy adecuados para otras indicaciones,
particularmente para el tratamiento de incontinencia urinaria,
prurito y/o diarrea, pero también en otras indicaciones. Por
lo tanto otro objeto de la presente invenciétn es el uso de al
mencs un derivado de aminometil-fenil-ciclohexano sustituido

de las férmulas generales I o Ia,
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en que R!, RY, R?, R?, RY, R® y X tiene uno de los significados
indicados, en forma de sus diastereémerocs ¢ enantiémeros, asi
como su base libre o una sal formada con un &cido
fisiolédgicamente tolerable, particularmente el clorhidrato,
para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de
reacciones inflamatorias y alérgicas, depresiones, abuso de
drcgas y/o alcohol, gastritis, enfermedades cardiovasculares,
enfermedades de las vias respiratorias, tos, enfermedades

psiquicas y/o epilepsia asi como particularmente incontinencia

urinaria, prurito y/o diarrea.

La invencién serd ilustrada a continuacién en base a 1los
siguientes ejemplos no limitativos:
Ejemplos:

Los siguientes ejemplos describen compuestos segin la
presente invencién, su preparacién y el ensayo de su eficacia.

Se han tenido en cuenta las siguientes particularidades:

dd
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Los rendimientos de 1los compuestos preparados no estan
optimizados.

Todas las temperaturas son sin corregir.

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

Los ensayos cromatogridficos 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 cromatograficos siemprea estan indicados en
volumen/volumen.

La indicacién éter significa éter dietilico.

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

Los compuestos est&n numerados y las indicaciones entre
paréntesis corresponden en principio al nimero del
correspondiente compuesto.

Ejemplo 1

Clorhidrato de 2-3-[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 terciaric de potasio y 169,8 g de cloruro
de 3-(benzoato de metilo)-metil-trifenil-fosfonioc se suspenden
bajo atmésfera de nitrégeno y a temperatura ambiente en 1,5 1
de tolueno para andlisis y luego se agita durante 1 hora a
70°C. A esta temperatura se agregan 10 g de 4-
dimetilaminometil-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 reaccién se descompone con 500 ml &e 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
elimind el solvente al vacio. El residuc resultante se
disolvid en una mezcla de 150 ml de acetatoc de etilc y 150 ml
de éter diisopropllico. Los 88lidos precipitados fueron
separados por filtracién y lavados con éter diisopropilico. De
las fases organicas 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
fraccién de producto se obtuvieron 5,3 g de E-3-(4-
dimetilaminometil-3~(3-metoxi-fenil)-2-metil-ciclohex-2-
enilidenmetil)-benzoato de metilo en forma de un aceite de
color naranja amarillento. Para la preparacién del clorhidrato
se disolvié el aceite en 100 ml de acetcona, se agregd una
cantidad equimolar de dimetilclorosilano. y agua. Se obtuvieron
asi 5 g (30,7% del rendimiento teérico) del compuesto 10 del
titulo en forma de cristales blancos., Como segunda fracclén
del producto se obtuvieron 4 g de Z-3-[4-dimetilaminometil-3-
(3-metoxi-fenil)-2-metil-ciclohex-2-enilidenmetil]-benzoato de
metilo también en forma de un aceite de color naranja
amarillento. Para liberar el clorhidrato se disolvié el aceite
en 100 ml de acetona se agregd una cantidad equimolar de
trimetilclorpsilanc y agua obteniéndose 3,5 g (21,5% del
rendimiento tedrico) del compuesto del titulo en forma de
cristales blancos.
Ejemplo 2:

Clorhidratec de rac-trans-2-3-[4-dimetilaminometil-3-{3-
metoxi-fenil)-ciclohexilidenmetil]-benzoate 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:

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

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

Clorhidrate de rac-trans-Z-3~-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-
fenil)-ciclohexilidenmetil]-benzoato de metilo (7)
Ejemplo 3:
Clorhidrato de rac-cis-2-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-
metoxi-fenil)-ciclohexilidenmetil]-benzoato de metilo (6) y
Clorhidrato de rac-cis~-E-3~-[4-dimetilaminometil-3-(3-

metoxi-fenil)-ciclohexilidenmetil]-benzoato de metilo (5}
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(5 (6)

Utilizando rac-cis-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:

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

Clorhidrato de rac-cis-2-3-[4-dimetilaminometil=-3-(3-
metoxi-fenil)-ciclchexilidenmetil]-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 2z-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-
ciclohex(2-enilidenmetil] -benzoato de metilo como base 3e
disolvieron en 30 ml de metanol y se agregaron 30 ml de
solucién de hidréxido de potasio 1 n. Se agitd durante 2 horas
a 60°C. Una vez enfriada la mezcla de reaccidédn a temperatura
ambiente se agregd Acido clorhidrico 1ln a la mezcla hasta
llegar a pH 4. Se separaron las fases y la fase acuosa fue
lavada tres veces con sendas porciones de 20 ml de acetate de
etilo. Las fases orgdnicas reunidas fueron secadas sobre
sulfato de magnesio y se elimindé el solvente al vacio. Se
obtuvieron asi 2,7 g de &4cido Z-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-
metoxi~fenll)-ciclohex-2-enilidenmetil]-benzoico base en forma
de un aceite de color anaranjado amarillo. Para preparar el
clorhidrato se disolvié la base en 10 ml de acetona y se
agregdé una cantidad equimolar de trimetilclerosilano y agua.
Se obtuvieron asi 2,4 g de clorhidrato de Z-3-[4-
dimetilaminometil-3-(3-metoxi—-fenil}-ciclohex-2-
enilidenmetil]-benzoico (14) (con un rendimiento de 77,7% del
tebdrico) en forma de cristales blancos.
Ejemplo 5:

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

fenil)+ciclohex-2-enilidenmetil]-benzoico {15)
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(15)
Utilizando E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-2-
metil-ciclohex~2-enilidenmetil]-benzoato de metilo base

preparado segin el Ejemplo 1, en lugar de Z-3-[4-
dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-ciclochex-2-
enilidenmetil]-benzoato de metilo base €en el Ejemplo 4, se
obtuvo por la técnica descrita en el Ejemplo 4 clorhidrato de
dcido E-3-[4-dimetilaminometil-3- (3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-
enilidenmetil] -benzoico (15}.
Ejeamplo 6:

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

3-(3-metoxi-fenil)-ciclohexiliden etil]-benzolco; (17)
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Utilizando rac-trans-2-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-
fenil)-ciclohexilidenmetil)-benzoato de metilc base, preparado
segin el Ejemplo 2, en 1ﬁ§ar de Z2-3[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).
Ejemplo 7:

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

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

(18)

Utilizando rac-trans-gE-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]-benzoato de
metilo base en el Ejemplo 4 se obtuvo por la técnica descrita

en el Ejemplo 4 clorhidrato de 4cido rac-trans-E-3[4-



dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)ciclohexiliden-metil]-
benzoico (18).
Ejemplo 8:

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

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

oH
o
H
o -”
@)
Utilizando rac-cig-Z-3-f4-dimetilaminometil-3- (3-metoxi-

fenil)-ciclohexilidenmetil]-benzoato de metilo base, preparado
segin el Ejemplo 3, en lugar de 2-3-[4-dimetilaminometil-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 &cido rac-cis-z-3-[4-
dimetilaminometil-3~ (3-metoxi-fenil)-ciclohexilidenmetil]-
benzoico (27).
Ejemplo 9:

Clorhidrato de &cido rac-cis-E-4-dimetilaminometil-3-(3-

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

Utilizando rac-cigs-E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-
fenil)-ciclohexilidenmetil]-benzoato de metil base, preparado
segin el Ejemplo 3, en lugar de Z-3-[4-dimetilaminometil-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 A4cido rac-cig-E-3-[4-
dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-ciclohexilidenmetil]-
benzoico (26).
Ejemplo 10:

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

Fenily-ciclohex-2-~-enilidenmetil}~N, N~dietlil-benzamida (34)
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(34)

1,8 g del &cido 2-3-[4-dimetilaminometil-3~-{3-metoxi-fenil)-
ciclohex-2-enilidenmetil)-benzoico base preparado segin el
Ejemplc 4 se disolvieron en 50 ml de dimetilformamida p.a. y
se agregaron a una temperatura de 0°C a 15°C 2 g de DCC y 1,1
g de hidroxisuccinimida. Se agité durante 1 hora a 0°C y luego
se agregd a esta temperatura 2 ml de dietilamina, 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
sclucidn saturada de cloruro de sodlo y luego se 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 luego secadas sobre sulfato de magnesio.
Se elimindé el solvente al vacio. El residuo fue
cromatografiado sobre silica gel con acetato de etilo/metanol
= 6/5. Se obtuvie;on asi 0,87 g de Z-3-[4-dimetilaminometil-3~
(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2~-enilidenmetil]-N,N-dietil-

benzamida base en forma de un aceite de color naranja
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amarillento. Para liberar el clorhidrato se disolvié el aceite
en 5 ml de acetona y se agregaron cantidades equimolares de
trimetilclorosilanc y agua, obteniéndose 0,52 g (22,1 % del
rendimiento tedérico) del compuesto 34 del titulo 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)

o "“\

H=Cl

(31)

Utilizando 4cido E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-
ciclohex-2-enilidenmetil]-benzoico como base, que fue
preparado segin el Ejemplo S5, en lugar de &cido 2Z2-3-[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).

Ejemglo 12:

S6
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Clorhidrate de rac-trans-2-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-

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

(36)

Utilizando adcido rac-trans-z-3-[4~dimetilaminometil-3- (3~
metoxi-fenil)-ciclohexilidenmetil)-benzoico como base, que fue
preparado segtn el Ejemplo 6, en lugar de &acide Z-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 rac-trans-72-3-[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-2-enilidenmetil}~-N,N-dietil-benzamida

(32)
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(32)

Utilizando Acido rac-trans-E-3-{4-dimetilaminometil-3-(3-
metoxi-fenil)~ciclohexilidenmetil)-benzoico como base,
preparado segin el Ejemple 7, en lugar de 4dcido Z-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 el clorhidrato de rac-trans-e-3-[4-
dimetilaminometil-3-({3-metoxi~fenil)-ciclohexilidenmetil]-N, N-
dietil-benzamida (32).
Ejemplo 14:

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

metoxi-fenil)-ciclohexilidenmetil]-N,N-dietil-benzamida (35)
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(35)

Utilizando &cido rac-cis-E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-
fenil)-ciclohexilidenmetil)-benzoice como  base, preparado
segun el Ejemplo 9, en lugar de
acido 2-3-[4-dimetilaminometil—-3-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-
enilidenmetil)-benzoico en el Ejemplo 10 se obtuve por la
técnica descrita en el Ejemplo 10 clorhidrato de rac-cis-E-3-
[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-ciclohexilidenmetil])-
N,N-dietil-benzamida (35).
Ejemplo 15:

Clorhidrato de Z2-{3-[3-dimetilaminometil-3- (3-metoxi~

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

Bajo atmésfera de nitrégeno se preparé una solucién de 50 ml
de hidruro de diisobutilaluminio (al 25% en tolueno). Luego se
agregé por gotas a temperatura ambiente 1 g de Z-3-[4-
dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-ciclohex~

enilidenmetil-benzoato de metilo base, preparado segin el
Ejemplo 1, disuelto en 100 ml de tolueno p.a. Se calenté 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. El
precipitado resultante fue filtrado por succién y lavado con
acetato de etilc. La fase organica fue secada sobre sulfato de
magnesio y luego se elimindé el solvente al vacio. El1 residuo
fue purificado por cromatografia sobre columna de silica gel
con acetato de etilo/metanol = 9/1. Se obtuvieron asi 580 mg
del compuesto del titulo como base., Para la preparacidédn del
clorhidrato se disclvié 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 2-{3-14-
dimetilaminometil-3-(3-metoxi~fenil)-ciclohex-2-enilidenmetil-
fenil)-metanol, (25), en forma de cristales blances {(con un
rendimiento de 52,9% del tedrico).
Ejemplo 16:

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

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

OH

(18)

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

en lugar de Zz-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-2-
metil-ciclohex—z-enilidenﬁetil]-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}-metancl (16)

Ejemplo 17:

6)
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Cleorhidrato de Z2-3-[6~dimetilaminometil—-3-(3-
hidroximetil-benciliden)-ciclohex-1-enil]-fenol (40) Y
clorhidrato de Z-3-[2-dimetilaminometil-5-(3-hidroximetil-

benciliden)-ciclonex-1-enill)-fenol (24)

o'H 0"
H
H
o\H %
N~
= /
v e
(40) (24)

Bajo atmésfera de hidrégeno se prepararon 100 ml de soclucidn
de hidruro de diisobutilaluminic (al 25% en peso en tolueno).
Luego se agregd .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 seglin el
Ejemple 1, disuelto en 100 ml de toluenc p.a. Se calenté a
reflujo durante 6 horas. Una vez terminada la reaccién se
enfrié la mezcla a 0'C y se descompuso con una mezcla de 25 ml
de etanol y 20 ml de aqgua. El precipitado resultante fue
filtrado por succién y lavado con acetato de etilo. La fase
crgidnica fue secada sobre sulfato de magnesio y 1luego se
eliminé el sclvente al vaclo. 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 fraccidén de
producto 200 mg de 2-3-[2-dimetilaminometil-5-{(3-hidroximetil-
benciliden)-ciclohex-l-enil]-fenol base. Para preparar el
clorhidrato se disolvié la base en 20 ml de acetona y se
agregd una cantidad equimolar de trimetilclorosilano y agqua,
obteniéndose 180 mg (17,9% del rendimiente teébrico) de
clorhidrato de 2-3-[2-dimetilaminometil-5-(3-hidroximetil-
benciliden)-ciclohex-1l-enil]-fenol (24), en forma de cristales
blancos. Como segunda fraccién de producto se obtuvieron 440
mg de Z-3-(6-dimetilaminometil-3-(3-hidroximetil-benciliden-
ciclohex-l-enil] -fenol base. Para preparar el clorhidrato se
disolvié la base en 20 ml de acetona y se agregd una cantidad
equimolar de trimetilclorosilano y agua. Se obtuvieron 410 mg
(40,9 % del rendimiento tebérico) de clorhidrato de 2Z-3-[6-
dimetilaminometil-3-{3-hidroximetil-benciliden)-ciclohex-1-
enil]-fenol (40), en forma de cristales blancos.
Ejemplo 18:

Clorhidrato de E-3-[6~-dimetilaminometil-3-(3-

. hidroximetil-benciliden)-ciclohex-1l-enil]-fenol. {22).
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(22)

Utilizando E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil-Z-metil-
ciclohex-2-enilidenmetil]-benzoato de metilo base, preparado
segin el Ejemplo 1, en lugar de,
2-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-ciclohex-
2-enilidenmetil])-benzoatc de metiloc base en el Ejemplo 17 y
por la técnica del Ejemplo 17 se obtuvo solamente clorhidrato
de E-3-[6-dimetilaminometil-3-(3-hidroximetil-benciliden)-
ciclohex~l-enil]-fenol (22}.
Ejemplo 19:

Clorhidrato de rac-trans-E-[3-(2-dimetilaminometil-5-{3-

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

Utilizando rac-trans-E-3[4-dimetilaminometil-3- (3-metoxi-
fenil)-ciclohexilidenmetil]-benzoato de metilo base preparado
segin el Ejemple 2, en lugar de Z-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-
metoxi-fenil)-2-metil-ciclohex-2-enilidenmetil)-benzoato de
metilo base en el Ejempleo 17, se obtuvo por 1la técnica
deacrita en el Ejemplo 17 solamente clorhidrato de rac-trans-
E-[3-(2-dimetilaminometil-5-(3-hidroximetil-benciliden)-
ciclohexil)-fenol (19).

Ejemplo 20:

Clorhidrato de 2-3~[4~dimetilaminometil-3- (3-metoxi-
fenil)-2-metil-ciclohex-2-enilidenmetil] -naftalen-1-
carboxilatoe de etilo {11) y clorhidrate 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)-metiltrifenilfosfonic en el Ejemplc 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) Yy

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

metil-ciclohex~2-enilidenmetil]-naftalen-l-carboxilato de
etilo (12).
Ejemplo 21:

Clerhidrato de 2-3-[4-dimetilaminometil~3-(3-metoxi-

fenil) ~ciclohexilidenmetil]-2-fluoro-benzoato de etilo (13)

66
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(13)

Utilizano cloruro de (2-fluoro-3-benzoato de etilo)-metil-
trifenilfosfonio en lugar 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-dimetilamirometil-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~trifenilfosfonio en el Ejemplo 1 se obtuvo por
la técnica descrita en el Ejemplo 1, exclusivamente
clorhidrato de éster butilico tercliario de 4&cido E-3-[4-
dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)~-ciclohex-2-enilidenmetil}

-benzoico (21).

Ejenglo 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-
trifenilfesfonio en lugar de cloruro de (3-benzeoato de
metilo)metiltrifenilfosfonio del Ejemplo 1 se obtuvo por la
técnica descrita en el Ejemplo 1 exclusivamente clerhidrato de
E-3-[4-dimetilaminometil-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)

Utilizando cloruro de (3-benzoato de isobutilo)-metil-
trifenilfosfonioc en lugar de cloruro de 3-(benzoato de
metilo)-metiltrifenilfosfonio en el Ejemplo 1 se obtuvo por la
técnica descrita en el Ejemplo 1, exclusivamente clorhidrato
de Z-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil-ciclohex-2-
enilidenmetil]-benzoato de isobutilo, (39).
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 clorure de (3-benzoato de ter-butilo)-metil-
trifenilfosfonio en 1lugar de cloruro de 3-(benzoato de
metilo)-metiltrifenilfosfonio en el Ejemplo 2, se obtuve por
la técnica descrita en el Ejemplo 2 exclusivamente clorhidrato
de rac-trans-E-3-[4-dimetilaminometil-3- (3-metoxi-

fenil)ciclohexilidenmetil]-benzoato de ter-butilo (28).

Ejemplo 26:

Clorhidrato de rac-cis-2-3-[4-dimetilaninometil-3i-{3-

metoxi~fenil)-ciclohexilidenmetil]~benzoato de etilo; (30)

(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 por la
técnica descrita en el Ejemplo 3 exclusivamente clorhidratro
de rac-cis-2-3-[4-dimetilaminometil-3- (3-metoxi-fenil)~

c¢iclohexilidenmetil]-benzoico; (30).

Ejggglo 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)-ciclochex-2-

enilmetil]-dimetil-amina (46)

Cl

(41)  e)

L]

21,6 g de butilato terciario de potasio y 65 g de cloruro de
4-clorobenciltrifenilfosfonio se suspenden bajo atmésfera de
nitrégeno 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
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
organicas obtenidas fueron secadas sobre sulfato de magnesio y
luego se separd el solvente al vacio. Se separd el sélido
precipitado por filtracién y se lavé con éster diisopropilico.

Las fases orgdnicas reunidas fueron separadas del solvente al
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vacio. El residuo fve purificado por cromatografia sobre
columna de silica gel con acetato de etilo/metanol = 9/1. Como
primera fraccién de producto se obtuvieron 5,2 g de E-[4-(4-
clorobenciliden)-2- (3-metoxi-fenil)-ciclohax-2-enilmetil]-
dimetil-amina base. Para preparar el clorhidrato se disolvié
la base en 50 ml de acetona y se agregd una cantidad equimolar
de trimetilecloresilano y agua. Se obtuvieron asi 4,7 g (27,6%
del rendimiento tedrico} del compuesto 46 del titulo en forma
de cristales blancos. Como segunda fraccidén de producto se
obtuvieron 3,5 ¢ 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
agregé una cantidad equimolar de agua y trimetilclorosilano.
Se obtuvieron asi 3 g (17,6% del rendimiento teérico) 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)
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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-fenil)ciclohex-2-eniimetil~amina base,
preparada seglin el Ejemplo 27 disuelta en 50 ml de tolueno
p.-a. Se calenté a reflujo durante 8 horas. Luego de
interrumpié la reaccién primeramente con 100 ml de etanol y
luego con 100 ml de agua. Se filtré por succiédn el precipitado
resultante y se lavé con tolueno. Las faées orgdnicas reunidas
fueron secadas sobre sulfato de magnesio y a continuacién se
evapord el solvente al vacio. El residuo fue purificado sobre
silica gel con acetato de etilo/metanocl = 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 Yy . se agregd una cantidad equimolar de
trimetilclorosilano y agua obteniéndose 430 mg (52,5% del
rendimiento teérico) de clorhidrato de E-3-[3-(4-cloro-
bencilidén)-6-dimetilaminometil-ciclochex-1-enil]-fenol (47) en
forma de cristales blancos.
Ejemplo 29:

Clorhidrato de z—[4—(4—fluor9—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)
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(42) (43)

21,6 g de butilato terciarioc de potasio y 70 g de cloruro de
4-fluorobenciltrifenilfosfonio se suspenden bajo atmésfera de
nitrégeno 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 agitd durante
tres dias a 70°C. Se interrumpié la reaccién con 500 ml de
agua. Se separaron las fases y la fase acuosa fue lavada 3
veces con sendas porciones de acetato de etilo. lLas fases
orgdnicas reunidas fueron secadas sobre sulfato de magnesio y
se eliminé el solvente al vacio. Los sélidos precipitados
fueron separados por filtracién y lavados con  éter
diisopropilico. Las fases orgénicas reunidas fueron separadas
del solvente al vacic. El residuo fue purificado por
cromatografia sobre columna de silica gel con acetato de
etilo/metanol = 9/1. Como primera fraccién de producto se

obtuvieron 5,4 g de E-[4~(4-fluoro-benciliden-2-(3-metoxi-
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fenil)-ciclohex-2-enilmetil]-dimetil-amida. Para preparar el
clorhidrato la base fue disuelta en 50 ml de acetona y se
agregé una cantidad equimolar de trimetilclorosilano y agua,
obteniéndose 5,1 g (30% del rendimiento teérico) del compuesto
42 del titulo en forma de cris;alea blancoa. Caomo s3segunda
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 la base en 50
ml de acetona y se agregé una cantidad equimolar de agua y
trimetilclorosilano, obteniéndose 3,9 g (22,9% del rendimiento
terdérico) del compuesto 43 del titulo en forma de cristales

blancos.

Ejemplo 30:

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

benciliden-ciclohex-l-enil]~fenel; (45) .
F
H
\

Ay o‘"

e

(45)

Utilizando z2-[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 clorhidrato de 2-3-(6-
dimetilaminometil~3- (4-fluoro-benciliden-ciclohex-l-enil]-~
fencl (45)
Ejemplo 31:

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

benciliden)-ciclohex-1l-enil]-~fenol; (44)

IE\H o
[ H

H’CI

(44)

Utilizando E-[4-(4-fluoro-benciliden)-2-(3-metoxi-fenil}-
ciclohex-2-enilmetil]-dimetil-amina base en lugar de E-[4-(4-
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 clorhidrato de EZz-3-[6-
dimetilaminometil-3-(4-fluoro-benciliden-ciclohex-1l-enil]-
fenol; (44).
Ejemplo 32:

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

fenil) -ciclohex-2-enilidenmetil)-benzoato de metilo (38) y
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clorhidrato de E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil)-

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

@37 (38)

.} 8,1 g de butilato terciario de potasio y 35,4 g de clorurc de
3-(benzoato de metileo)-metiltrifenilfoafonio se suspendieron
bajo atmésfera de nitrdégeno y a temperatura ambiente en 800 ml
de tolueno p.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-enona en 100 ml de tolueno p.a. y se
agité durante 3 dias a 70°C. Se interrumpié la reaccién con
500 ml de agua. Las fases fueron separadas y la faae'acuosa
fue lavada tres veces con 3sendas porciones de 200 ml de
" acetato de etilo. Las fases orgdnicas reunidas fueron secadas
scbre sulfato de magnesio y se eliminé el solvente al vacio.
El residuo resultante fue disuelto en una mezcla de 150 ml de
acetato de etilo y 150 ml de eter diisopropilico. Los sélidos

precipitados fueron geparados por filtracién y lavados con

éter diisopropilico. Las fases orgénicas reunidas se separaron
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del solvente al vacio. Los 16,7 g de residuo obtenidos fueron
disueltos en 70 ml de tetrahidrofurano y adicionados con 16,7
ml de cloruro de tetrabutilamonio. Después de 10 minutos de
tiempo de reaccién se interrumplé la reaccién con 50 ml de
agua y se extrajo tres veces con sendas porciones de 50 ml de
acetato de etilo. Las fases org&nicas reunidas fueron secadas
sobre sulfato de magnesio y se eliminé el solvente al vaclo.
El residuo fue purificado socbre columna cromatogridfica 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 metileo. Para obtener el clorhidrato se disolvid
la base en 50 ml de acetona y se agregd una cantidad equimolar
de trimetilclorosilano y agua, obteniéndose 2 g (36,8% del
rendimienteo tedrico) de clorhidrato de B-3-(4~-
dimetilaminometil-3-{3-hidroxi-fenil)-ciclohex-2-enilidenmetil]
-benzoato de metilo (37). Como segunda fraccién de producto se
ocbtuvieron 1,8 g (27,6% del rendimiento teérico) de 2-3-{4-
dimetilaminoimetil-3-(3-hidroxi-fenil)~-ciclohex-2-nilidenmetil]
-benzoato de metilo. Para preparar el clorhidrato se disolvid
la base en 50 ml de acetona y se agregd una cantidad equimolar
de trimetilclorosilano y agua obteniéndose 1,5 g (27,6% del
rendimiento tebrico) de clorhidrate de 2-3-[4-
dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil)-ciclohex-2-enilidenmetil]

-benzoato de metilo (38)
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Ejemplo 35

Clorhidrato de rac-cigs-2-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-
hidroxi-fenil)-ciclohexilidenmetil)-benzoato de metilo (51) vy
clorhidrate de rac-cis-E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-

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

o~

(50) 61)

Utilizande rac-cis-3-(3-(ter-butil-difenil-silaniloxi)-fenil)-
ciclohexanona en lugar 3-(3-ter-butil-difenil-silaniloxi}-
ciclohex-2-enocna en el Ejemplo 32 y peor la técnica descrita en
el Ejemplo 32 se obtuvo clorhidrato de rac-cis-2-3-[4-
dimetilaminometil-3-(3-hidroxi~fenil)-ciclohexilidenmetil]-
benzoato de metile (51) y clorhidrato de rac-cis-E-3-{4-
dimetilaminometil-3-(3~-hidroxi~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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H— O-H
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1'. ’f = H
£ |
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s Cl
H
(48)

3 g de 2-3-(4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil)-ciclohex-
2-enilidenmetil])-benzoato de metilo base preparado seqiin el
Ejemplo 32 fueron disueltos en 30 ml de metanol y adicionados
con 30 ml de solucién 1n de hidréxido de potasio. Se agitéd
durante 2 horas a 60°C. Después de enfriar la mezcla de
reaccidn a temperatura ambiente se agregd a la mezcla 4cido
clorhidrico 1n hasta pH 4. Se s;pararon las fases y la fase
acuosa 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 elimindé el solvente al vacio.
Se obtuvieron 2,7 g de &cido Z-3-[4~dimetilaminometil-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
adicion6é una mezcla equimelar de trimetilclorosilano y agua

obteniéndose 2,4 g y (77,7% del rendimiento teébérico) de

" 90
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clorhidrato de acido 2—3—[4—dimetilaminometil]~hidroxi—fenil)—
enilidenmetil)-~bhenzcico.
Ejemplo 35:

Clerhidrato de E-3-[4-dimetilaminometil-3- (3-hidroxi-

fenil)—c1clohex—2—enilidenmetil]—benzoico (49)

CH
o
P
\ o.
7T
N.._
/ e
(49)
Utilizando E—3"[4—dimetilaminometil—3—(3—hidroxi~fenil)—
ciclohex—2—enilidenmetil]—benzoato de metilo como base,

preparado segun el Ejemplio 32 en lugar de Z-3-[4-
dimetilaminometil—(3—hidroxi—fenil)—ciclohex—Z—enilidenmetil]~
benzoato de metilo base en el ejemplo 34 y por la técnica
descrita en el Ejemplo 34 se obtuvo clorhidrato de &cido E-3-
[4*dimetilaminometil—3—(3—hidroxi—fenil)~ciclohex—2~
enilidenmetil]-benzoico (49)
Ejemple 36:

Clerhidrato de Acido rac-trans-Z-3-[4-dimetilaminometi]~3—

(S—hldroxi-fenil)—ciclohexilidenmetil]—benzoico; {52)
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Utilizando rac-trans-zZ-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-
fenil)-ciclohex~2-enilidenmetil] -benzoato 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 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)

et

-
L -
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(53)

Utilizando rac-trans-E-3-[(4-dimetilaminometil-3-({3-hidroxi-
fenil)-ciclohex-2~enilidenmetil] ~benzoato 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 clorhidrato de acido rac-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-benciliden-2-({3-metoxi-fenil)-ciclohexilmetil]-

dimetilamina (2)
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\

0

ii \>..."
HCI N~
/
(2) (3)
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 y cloruro de
benciltrifenilfosfonioc en lugar de cloruro de 3-({benzoato de
metilo)-metiltrifenilfosfonio en el Ejemplo 1, y por 1la
técnica desacrita 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-fenll)-ciclohexilmetil]-dimetilamina (2)
Ejemplo 39:

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

dimetilaminometil~-ciclohexil)-fenol; 23)

84
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(23)

Bajo atmésfera de nitrégenc se prepard una solucién de 140 ml
de hidruro de diisobutiloluminio (25% en peso en tolueno).
Luego se agregd por gotas a temperatura ambiente 2,4 g de rac-
trans-Z-[4-benciliden-2-(3-metoxi-fenil)-ciclohexilmetil]~

dimetilamina base, preparada segin el Ejemplo 39 disuelta en
20 ml de tolueno p.a. Se calenté a reflujo durante 2 horas.
Una vez terminada la reaccidén se enfrid a 0°C y se interrumpid
la reaccién 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 separada del solvente al vacio. El
residuo fue purificado sobre columna cromatogrdfica de silica
gel con acetato de etilo/metanol = 9/1. Se obtuvo 1 g del
compuesto de titulo como base. Para obtener el clorhidrato se
digolvid la base en 20 ml de acetona y se agregé una cantidad
equimolar de trimetilclorosilano y aqua, obteniéndose 300 mg

(17,1% del rendimiento tedérico) de clorhidrato de rac-trans-z-

. T
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3-(5-benciliden-2-dimetilaminometil-ciclohexil)-fenol; (23) en
forma de cristales blancos.
B lo 40:

Clorhidrato de rac-trans-gE-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-2-[4-benciliden-2~(3-metoxi-fenil)-ciclohexilmetil]-
dimetilamina base en el Ejemple 39 y por la técnica descrita
en el Ejemplo 39 se obtuve clorhidrato de rac-trans-E-3-(5-
benciliden-2-dimetilaminometil-ciclohexil)~-fenol; (20).
Efemplo 41:

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

dimetilamina (1)
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(" (4)

Utilizando rac-cis-4-dimetilaminometil=-3~- (3-metoxi-fenil)-
ciclohexanona en lugar de dimetilaminometil-3-(metoxi-fenil)-
ciclo-hex-2-enona en el ejemplo 1 y cloruro de
benciltrifenilfosfonlio en lugar de cloruro de 3-{(benzoato de
metilo)-trifenilfosfonio del Ejemplc 1 se obtuvo por 1la
técnica descrita en el Ejemplo 1, clorhidrato de rac-cis-Z-[4-
benciliden-2-(3-metoxi-fenil)-ciclohexilmetil]-dimetilamina
(4) y clorhidrats de rac-cis-E-{5-benciliden-2-(3-metoxi-
fenil)-ciclohexilmetil]-dimetilamina (1).
Ejemplo_ 42:

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

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

AT e
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(29)

Utilizando rac-trans-E-3-[4-dimetilaminometil-3- (3-metoxi-
fenil)-ciclohexilidenmetil] -benzoato de metilo preparado segin
el Ejemplo 2 en lugar de Z-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-
fenil)-2-metil-ciclohex-enilidenmetil]-benzoato de metilo en
el Ejemplo 15 se obtuve por la técnica descrita en el Ejemplo
15, clorhidrato de rac-trans-E-[3-{4-dimetilaminometil-3-(3-
metoxi-fenil)-ciclohexilidenmetil)-fenil)-metanol)}; (29)
Ejemplo 43:
Ensayos farmacolégicos
Ensayo de Writhing

La eficacia antinociceptiva de los compuestos de la
present e invencién se ensayé en el eﬁsyo de Writhing inducido
por feninilquinona modificado segin I.C.Hendershot, J.
Forsaith, J- Pharmacol Exp. Ther 125, 237 - 240 (1959) en el
ratdbn a cuyo efecto se utilizaron ratones macho NMRI con un
peso de 25 a 30 g. Grupc de 10 animales por dosis de sustancia

recibieron 10 minutos después de 1la administracién

[y ¥ Y
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intravenosa de un compuesto de la presente invencion, 0,3
ml/ratén de una solucién acvosa al 0,02 % de fenilquinona
(Fenilbenzoquinona, Empresa Sigma, Deisenhofen; preparacién de
la solucidén 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 contdé la cantidad de movimientos de
extensién de inducidos por el dolor (la asi denominada 1la
reaccién de Writhing = aplastamiento del cuerpo con extensién
de las extremidades posteriores) 5 a 20 minutos después de la
administracién de la fenilquinona. Como controles se
utilizaron animales que .recibieron solucién fisiolébgica de
clorurc de sodio por via intrav;nosa y fenilquinona por via

intravenosa.

Todas las sustancias fueron ensayadas en dosis normalizadas de
10 mg/kg. La inhibicién porcentual (% inhibicién de 1la
reaccién de Writting, con una sustancia fue calculada por 1la
siguiente férmula.

%t Inhibicién = 100 -[WR animales tratados/WR control x 100]

Todos los compuestos de la invencién investigados tenian un
efecto analgésico de intensidad mediana a fuerte.
Los resultados de ensayos de Writhing elegidos estdn resumidos

en la Tabla 1.

a3 e el



Tabla 1:

ratén.

Ensayo de analgesia

85

4o

en el Test de Writhing en el

§ Inhibicién ds laas

Compuesto reaccionas de Writhing
10 mg/kg i.v.
8 98
10 B4
13 85
14 94
15 100
16 98
17 85
18 100
19 82
20 84
21 79
22 93
23 88
24 100
25 100
26 87
28 100
29 94
30 84
32 100

P



33 90
34 78
35 100
36 100
37 91
38 78
48 98

Lol
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1.- Derivados de aminometil-fenil-ciclohexanona
sustituidos de la f6rmula general I o Ia, también en forma de
sus diasterSmeros o enantiSmeros asi como sus bases libres o
una sal formada con un &cido fisiol6gicamente tolerable,

particularmente el clorhidrato

en las cuales

R' y RY representan independientemente entre si,
H, C;-Cio-alquilo, GCa-Cio-alquenilo o C3-C¢ alquinilo,
ramificadoe o no ramificados, no sustituidos o mono o
polisustituidos, F, Cl, Br, I, NR°R®, NO;, CN, OR®, SRS,
oc(0)R®, C(O)OR®, C(0)R® o C(O)NR°R®’, estando elegidos R®

y R¥

del grupo que comprende
H; C1-Cig-alquilo, Ca-Cig-alquenilo o C;-Cio-alquinilo,
ramificados o no ramificados, no sustituidoe o mmo o

polisustituidos, C3-C;-cicloalquilo, saturado o

inpaturado, no sustituido o mono o polisustituido o
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un heterociclo correspondiente en donde un &tomo de
carbono en el ciclo esti sustituido por N, S u O,
alquilarileo, saturade o insaturado, no sustituido o
mono o polisustituido, &arilo o heteroarile, no
sustituido o mone o polisustituido o,
R' vy RY en conjunto forman el radical -CH=CH-CH=CH-, y el
sistema de naftilo resultante puede estar mono "o
polisunstituido.
X representa
H, F, Cl, Br, I, CFi, 05(02)CgHqpCHj, OR’ u OC(O)RT,
estando elegido
R’ del grupc que comprende H, C;-Cjp~alquilo, Cz;-Cio-
alquenilo ¢ Cz-Cjp~alquinilo, ramificados o no
ramificados, no sustituidos o mono o polisustituidos,
Cy—-Cqi~cicloalquile, saturado o insaturado, no
sustituido o poli o monosustituido o un heterociclo
correspondiente en un dtomo de carbono en el ciclo
estd sustituido por N, § u O, alquilarilo saturado o
insaturado, no sustituido o mone o polisustituido,
arilo, o hetercarilo no sustituido o©o mono o
polisustituido o,
cuande el compueste carece de X, seqguin la férmula Ia existe
una doble ligadura entre el &tomo de carbono A y el &atomo de
carbono B o entre el Atomo de carbono B y el &tomo de carbono

c,

“ ‘“‘P‘.H-""“ O L
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R' y R® independientemente entre si representan
H, C1—-Cio—alquilo, Cz-Cip~alquenile o C3z-Cjp—alquinilo,
ramificados o no ramificados, no sustituidoes o mono o
polisustituidos; C3-Cy-cicloalquilo, saturado o
insaturado, no sustituido o mono o polisustituido o un
heterociclo correspondiente, en que un dtomo de carbono en
en el ciclo estd sustituido por N, 5 u 0, alquilarilo
saturado o insaturado, no sustituido o mono o
polisustituido, arilo o hetercarilo, no sustituido ¢ mono
o polisustituido, o
R vy R® conjuntamente forman C3~Cy-cicloalquile, saturado o
insaturade y no sustituidc o mono o polisustituido o un
heterociclo correspondiente en donde un adtomo de carbono en el
ciclo est4 sustituido por S, O o NR?, eatando elegido
R® del grupo que comprende H, C;-Cjg-alquilo, C2-Ci10~-
alquenz:.lo o C2-Cjp-alquinilo, ramificado o no ramificado y
no sustituidos o0 mono o polisustituidos, y
Rz, R? independientes entre si representan
R® o YR’ en donde Y representa C;Cio~alquilo, Cz.Cio—
alquenilo o C3-Cjg-alquinilo, ramificado o no ramificado,
no sustituido o mono o polisustituido, estando elegido R®
del grupo que comprende
H, F, Cl, Br, I, CN, NOa, C;-Cig—alquilo, C3~Cipg-
alquenilo o C;-Cip~-alqguinilo, ramificado o© no

ramificado, no sustituido o mono o polisustituido,
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C3-Cy-cicloalquilo, saturado (o) insaturado, no
sustituido o mono o polisustituide, ¢ un heterociclo
correspondiente en un &tomo de carbono en el cicle
estd sustituido por 5, 0 o NR!®, estando elegido R!®
del grupo que comprende H, C;-Cip—alquilo, Cz-Cip-
alquenilo, o Cz-Cip—alquinile, ramificade o© no
ramificado, no sustituido o mono o polisustituido,
orR'*, oc(O)rR', oc(o)or!’, oc(s)r!'!, cC(O)RY, C{O)OR',
c(s)R?, c(s)or', sr'!, s{O)RY o S(02)R!!, estando elegido
R!! del grupo que comprende
H, Ci;-Cpp—-alquile, C3-Cip—-alquenilo o C2-Cyg—alquinilo,
ramificado o no ramificago, no sustituido o mono o
polisustituido, C3-Cs-cicloalquilo, saturado o
insaturado, no sustituido o mono o polisustituideo o
un heterociclo correspondiente en donde un Atomo de
carbono en el ciclo estd sustituidoc por S, O o NR'?,
estando elegido R'? del grupo que comprende
H, Cy—-Cyp-alquilo, C3—-Cis—~alquenilo, 0o C3-Cip
alquinilo, ramificado o no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido;
alquilarilo, saturado o insaturado, no sustituido o
mono o polisustituldo; arilo o heteroarilo, no
sustituido o mono o polisustituido;NRRY,
NR3c(0)RM, C(O)NRMR! o §(0;)NR™RY, estando elegidos R'® y R

independientemente entre si del grupo que comprende

e

BELR™
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H, O, C;-Cjg-alquilo, Cz-Cpyy~alquenilo, Ca2-Cig-alguinilo,
ramificados o no ramificados, no sustituidos o mono o
polisustituidos: C;—cq;éicloalqluilo, saturado °
insapurado, no sustituido, o mono o polisustituido o un
heterociclo correspondiente en un atomo de carbono en el
ciclo estd sustituido por S, O o NR!, estando elegido R!S
del grupo gque comprende
H, C;-Cje—alquilo, C;-Cip—-alquenileo, o C3-Cig~alquinilo,
ramificado o no ramificado, no¢ sustituido o mono o
polisustituido; alquilarilo, saturado o insaturado,
no sustituido o mono o polisustituideo;
arilo o heteroarilo, no sustituido o mono o
polisustituido, o
R y R en conjunto forman un C3-C;-cicloalquilo, saturado
¢ insaturado, no sustituido o mono o pelisustituide o un
heterociclo correspondiente en un atomo de carbono en el
ciclo estd sustituido por §, 0, o NR} estando elegido R1S
del grupo gque comprende
H, C;-Cypo~alquilo, C2—Cjp—alquenilo o Cy-Cyg-algquinilo,
ramificado o no ramificado, no sustituido o mone o
peolisustituido; o
alquilarilo, arilo o hetercarilo no sustituides, o mono o

polisustituideos, particularmente

g memtanae -
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R17 R20 r17
0.

estando elegidos R'7, RY, R'? y R?® independientemente entre si

del

grupo gque comprende
R?! o ZR?*! en donde Z representa C;—Cijp-alquilo, Cz-Cio-
alquenilc o Cz-Cijp-~alquinilo, ramificado o no ramificado,
no sustituidc o mono o polisustituvide y estando elegido
R*! del grupo que comprende
H, F, €1, Br, I, CN, NOz, C;-Cig-alquilo, Cz-Cia-
alquenilo, o C2-Cjg—-alquinilo, ramificado o no
ramificado, no sustituide o mono o polisustit':uido:
C3-Cy—cicloalquilo, saturado o insaturado, no
sustituido o mono o peolisustituido, o un heterocicle
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, C3;-Cip-alquenilo, o C3-Cip~
alquinilo, ramificado o no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido;
alquilarilo, arilo o heterocarilo, ne sustituido o

mono © polisustituido;

s
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OR??, oC!0)R?*3, OC(0)OR?*), 0OC(S)R?*?, C(O)R??, cC(0)OR?,
C(s)R®, c(s)or®®, sr?, S(0)R*¥ o §(0;)R?, estando
elegido R® del grupo que comprende
H, Cj;-Cip—2lquilo, Cz-Cis—-alqueniloc, o Cz-Cia-
alquinilo, ramificado © no ramificade, no
sustituidc © mono o© polisustituldo, C3-Cr-
cicloalquilo, saturade o no saturado, no
sustituido © mono o polisustituido, o un
heterociclo correspondiente en donde un &tomo de
carbono en el ciclo esté sustituido por S, 0 ¢
NR?*! estando elegido
R¥ del grupo que comprende H, C;-Cipo-
algquile, Cz~Cypp-alguenilo o Ca-Cjp~alguinilo,
ramificado o no ramificado, no sustituido o
mono o polisustituido,
alquilarilo, saturado ° insaturado, no
sustituido o mono o polisustituido, arileo o
heteroarilo no sustituido o mono o
polisustituido;
NR**R*, NR®¥c(0)R*®, C(O)NR®R** o S(0;)NR*R*®, estando
elegido R?® y R?*® independientemente entre si del grupo que
comprende
H; C;-Ciy—-alquilo, C-Cip-alquenilo o C3~-Cjp-alquinilo,
ramificado o no ramificado, o no sustituido o

mono o polisustituides, C3-Cy—-cicloalquileo, saturado

Prlierts . -



94

o insaturado, no sustituido ¢ mono o 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 grupoc que comprende
H, C;-Cip—alquilo, C3-Cig-alquenilo, o C3~Cjio-
alquinilo, ramificado o no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido:;
alquilarilo, saturade o insaturado, no sustituido o
monoe o© polisustituido; arilo o heterocarilo, no
sustituido ¢ mono o polisustituido; o

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

saturado o insaturado, no sustituido © mono O

pelisustituido, o un heterociclo correspondiente en que un

dtomo de carbonc en el ciclo estéa sustituido por 8, O o

NR??, estando elegido R?? del grupo que comprende

H, Ci-Cip—-alquilo, Ca2-Cip-alquenilo o C2—-Cio-
alquinilo, ramificado o no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido.

2.- Derivados de aminometil-fenil-ciclohexanona
sustituidos segiin la reivindicacién 1, CARACTERIZADOS porque R2
y R? tienen significados distintos, y/o R*= H , y R}, RY, R?,
R', R® y X tienen uno de los significados indicados en las

reivindicaciones precedentes.

amawm -
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3.- Derivados de aminometil~fenil-ciclohexancna
sustituidos seqgin una de 1las reivindicaciones 1 6 2,

CARACTERIZADOS porgue R? estd elegido del grupo que comprende

R18

R17 R20 r17
0.
en donde R'’, R'®, R y R%*®, asi como R}, RY, R?) R', R®y X
tienen uno de los significados indicados en las

reivindicaciones precedentes.

4.~ Derivados de aminometil-fenil-ciclohexanona
sustituidos seglin una de las reivindicacicnes 1 a 3,

CARACTERIZADOS porque R® representa

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

5.- Derivados de aminometil-fenil-ciclohexanona
sustituidos seqin una de las reivindicaciones 1 a 4,

CARACTERIZADOS porque R? estd elegido del grupo que comprende

-



[O1

96

r18

R17 R20 r17

R!” y R!® tienen el significado distinto y/o R!® --R21 con R
elegido del grupo que comprende H, F, Cl, Br, I, CF3; u OR?? con
R¥ = H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, o
isobutj:lo, y R}, RY, R}, RY, R® y X, asi como R'!, R!? y R?
tienen los significados indicados en 1las reivindicaciones
precedentes.

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

R? estd elegido del grupo que comprende

Rri8

R17 R20 r17

donde R!? est4d elegido entre
R, que representa H, F, Cl, Br, I. CFs;, OR?, OC(O)R%,
C(O)R*® o C(0)OR?*}, preferiblemente H, F, Cl, (O)OR%,
estando elegido R?? del grupo gque comprende
H; C;-Cs—alquilo, Cz-Cg-algquenilo o C;-Cg—alquinilo,

particularmente C1—C4—alquilo, ramificado o no
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ramificado, no sustituido © mono o polisustituido,
preferiblemente H, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo o isobutilo, particularmente H,
CHj3, CzHs, o isobutilo;
C(O)NR?®R?®, estando elegidos R¥» y R?® independientemente
entre si del grupo que comprende
H, 0; Ci-Cg~alquilo, particularmente C;-Cq~alquilo,
ramificado ¢ no ramificado, saturado o insaturado, no
sustituido o mono o polisustituido, preferiblemente
H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo o
isobutilc, particularmente CaHs;
o ZR?! con Z = CH; o CzHy, estando elegido R?' del grupo que
comprende
OR?3, oCc(0)R¥*, C(O0)R*}, o C(0)OR?}, particularmente
OR??, estando elegido R?*? del grupo que comprende H,
Ci1~C¢—alquilo, C2-Cy—alquenilo 0 Cz-Cg-alquinilo,
particularmente C1-Cs-alquilo, ramificado o no
ramificado, no sustituido o mono o polisustituido,
preferiblemente , metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo o isobutilo, particularmente H;
C(O)NR?®R?*?, estando elegidos R?®> y R?? independientemente
entre si del grupo que comprende
H, 0, C(;-Cpy-alquilo, particularmente C;-Ci~alquilo,
ramificado o no ramificado, saturado o insaturado, no

sustituido o mono o polisustituido, preferiblemente

L0 T

102
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H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo o
isobutilo;
vy R}, RY, R} R% R% y X asi como R!, R y R?® tienen uno de
loa significados indicados en las reivindicaciones
precedentes.

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

H, F, ClL, Br, I, CFs, SCH; u OR®, preferiblemente ORS,

estando elegido R® del grupo que comprende

H; C1-C4-alquilo, ramificado o no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido, preferiblemente H
o CHi;
y/o RY estd elegido del grupo que comprende
H, F, Cl, SCH; u OCH,, preferiblemente H,
y/o X estd elegido del grupo que comprende
H, F, Br, I, Cl, OR’, preferiblemente H, F, Cl, OR’, con R’
= H o CHs, preferiblemente H;
o
cuando el compuesto carece de X segin la férmula Ia estd
formada una doble ligadura entre los dtomos de carbono A y B o
entre los Atomos de carbono B y C; y/o
R' y R® independientemente entre si estin elegidos del grupo
que comprende C;-Cy—alquilo, ramificado o no ramificado, no

sustituido o mono o polisustituido, preferiblemente CHj,

R e

WO
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mientras R?2 y R® tienen uno de los significados indicados en
las reivindicaciones precedentes.

8.- Derivados de aminometil-fenil-ciclohexano segin una
de las reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADOS porque
estdan elegidos del grupo que comprende
rac-cis-E-[~4~-benciliden-2-(3-metoxi-fenil)-ciclohexilmetil]-
dimetllamina,
rac-trans-E-[4-benciliden-2-(3-metoxi-fenil)-ciclohexilmetil]-
dimetilamina,
rac-trans-z-[4-benciliden-2-(3-metoxi-fenil)-ciclohexilmetil]~-
dimetilamina,
rac-cis-2-[4-benciliden-2-{3-metoxi-fenil)-ciclohexilmetil]-
dimetilamina,
rac-cis-E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil]-benzoato de metilo,
rac-cis-2-3-{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]-benzoatoc de metilo,
Z-3-[4-dimetilaminometil-3- (3-metoxi~fenil)-2-metil-ciclohex-
2-enilidenmetil]-benzoato de metilo,
E-3—[4—dimetilaminometi1—3—(3-metoxi—fenil)—2-metii—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-metoxi-fenil)-2-metil-ciclohex-
2-enilidenmetil]-naftalen-l-carboxilato de etilo,
Z-3-[-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil]-2-fluoro-benzoate de etilo,

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

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-2-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil]-benzoico,

Acido rac-trans-E-3-[4-dimetilaminometil-3~{3-metoxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil]-benzoico,
rac-trans-E-[S—(2—dimetilaminomet£l—5—(3—hidroximetil-
benciliden)-ciclohexil)-fenol,
rac-trans-E-3-(5-benciliden-2-dimetilaminometil-ciclohexil)-
fenol,

E-3—[4—dimeti1aminometil-3-(q-metoxi-fenil)—ciclohex—z—
enilidenmetil] -benzoato de ter-butilo,
E-3~[6-dimetilaminometil-3-(3-hidroximetil-benciliden)-

ciclohex-1l-enil]-fenol,

« el gy
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rac-trans-zZ-3-{5-benciliden-2-dimetilaminometil-ciclohexil) -
fenol,
Z-3-[2-dimetilaminometil-5-{3-hidroximetil-benciliden-
ciclohex-1l-enill-fenol,
Z-{3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-
enilidenmetil]-fenil}-metanol,

Acideo 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]-benzoatec de ter-butilo,
rac-trans-E-[3-[4-dimetilaminometil-3- (3-metoxi-fenil) -
ciclohexilidenmetil)-fenil)-metanol],
rac~cis-Z-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-
clclohexilidenmetil]-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] -benzoato de etilo,
z—3—[4—&imetilaminometil-3—(3-metoxi-feni1)—ciclohex—z—

enilidenmetil] -N,N-dletil-benzamida,

o
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rac-cig-E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil) -
ciclohexilidenmetil]-N, N—-dietil-benzamida,
rac-trans~zZ-3-[4-dimetilaminometil-3- (3-metoxi-fenil)~-
ciclohexilidenmetil]-N,N-dietil-benzamida,
E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil)-ciclohex-3-
enilidenmetil] -benzcato de metilo,
2~-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil-ciclohex-2-
enilidenmetil] -benzoato de metilo,
z-3-[4-Aimetilaminometil-3- (3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-
enilidenmetil]-benzoato de isobutilo,
2-3-[6-dimetilaminometil-3-({3-hidroximetil-benciliden)-
ciclohex-l-enil)]-fenol,

2-[4-(4-cloro~benciliden)-2- (3-metoxi~fenil)-ciclohex-2-
enilmetil]-dimetil-amina,
E-[4-{4-fluoro-benciliden-2-({3-metoxi-fenll)-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-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-3-[3-(4-cloreo-benciliden-)~6-dimetilaminometil-ciclohex-1-
enil]-fenol,
Z2-3-[4-dimetilaminometil-3-(3~-hidroxi-fenil)-ciclochex-2-
enilidenmetil]-benzoato de metilo,
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-Z-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil]-benzoato de metilo,
Acido rac-trans-z-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil]-benzoico,
Acido rac-trans-E-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil})-
ciclohexilidenmetil]-benzoico,
asi como sus sales, particularmente clorhidratos.

9.- Procedimiento de @preparacién de derivados de
aminometil-fenil-ciclohexano sustituido de la férmula general

I o Ia,

LT S
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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 IIa

28

en que R*, R® y X tienen uno de los significados indicados en
la reivindicacién 1, y R?® tiene uno de los significados
indicados en la reivindicacién 1 para R' y R?*® o uno de los
significados indicados en la reivindicacién 1 para R se hacen
reaccionar en una reaccidén de Wittig en un solvente orgénico
en presencia de una base con sales de alquiltrifenilfosfonio

de la férmula IXI
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7 N\ bt cHroR a-

en donde A representa cloruro 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 organico es benceno, tolueno
© un hidrocarburo clorado y/o como base se utiliza butilato
terciario de potasio 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 seguin una de las reivindicaciones 9 6
10, CARACTERIZADO porque R¥® y/o R¥™® segiin las férmulas II o
Ila respectivamente, y/o R*® y/o R segin la férmula III, al
menos un grupo OH es sustituido por un grupo ©QSi(Ph);ter-
butile, 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 NO; y después de finalizada la reaccidén de Wittig al

menos un grupo OSi(Ph):ter-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,
preferiblemente sodiocamina y/o al menos un grupo NO:; es
reducido a NHa.

12.- Procedimiento seqgiin una de las reivindicaciones 9 a
11, CARACTERIZADO porque después de la reaccidn de Wittig un
producto del procedimiento con al menos un grupe C(O)OCH; y/o
C(S)0CH; es saponificado con solucién de KOH o NaOH metanol a
40 a 60°C.

13.- Medicamento que contiene como sustancia activa al
menos un derivado de aminometil-fenil-ciclohexano sustituido

de la férmula I o Ia,

en que R}, RY, R?, R}, RY, 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
dcido fisioldgicamente tolerable, particularmente el

clorhidrato.

jul
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14.- Medicamento segin la reivindicacién 13 que contiene
como sustancia activa al mencs un derivado de aminometil-
fenil-ciclohexano elegido del grupo que comprende
rac-cis-E-[-4-benciliden-2~{3-metoxi-fenil)-ciclohexilmetil] -
dimetilamina,
rac-trans-g-[4-benciliden-2- (3-metoxi-fenil)-ciclohexilmetil]-
dimetilamina,
rac-trans-2-[4-benciliden-2-(3-metoxi-fenil)-ciclohexilmetil]-
dimetilamina,
rac-cis-2-[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-2-3-{4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil) -
ciclohexilidenmetil]-benzoato de metilo,
rac-trans-gE-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-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-2-metil~ciclohex-
2-enilidenmetil] -benzoato de metilo,
2-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi~fenil)-2-metil-ciclohex-

2-enilidenmetil] -naftalen-l-carboxilato de etilo,
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E-3-[4-dimetilaminometil-3~- (3-metoxi-fenil)-2-metil-ciclohex-
2-enilidenmetil]-naftalen-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)-ciclohex-2-
enilidenmetil])-benzoico,

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-zZ-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil]-benzoico,

Acido rac-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-g-3-({5-benciliden-2-dimetilaminometil-ciclohexil) -
fenol,

E-3-{4-dimetilaminometil-3- (3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-
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,

s
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Z-3=-[{2-dimetilaminometil-5~({3-hidroximetil-benciliden-

ciclohex~-1l-enil]-fenol,

2-{3~[4-dimetilaminometil-3-{3-metoxi-fenil)~-ciclohex-2-

enilidenmetil]-fenil}-metanol,

1/4

Acido rac-cis-gE-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]-benzoato de ter-butilo,
rac—transt-[3—[4-dimeti1aminometil-3—(3-metoxi—fenil)-
ciclohexilidenmetil)-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-2-enilidenmetil]}~N,N-dietil-benzamida,
E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-ciclohex~2-
enilidenmetil]-benzoato de etilo,
Z-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,

1
v
H
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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] ~benzoato de metile,
Z-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil-ciclohex-2-
enilidenmetil]-benzoate de metilo,
Z-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-
enilidenmetil]}-benzoato de isobutilo,
Z2-3-[6-dimetilaminometil-3-({3-hidroximetil-benciliden) -
ciclohex-l-enil]-fenocl,
Z-[4-(4-cloro-benciliden)-2-(3-metoxi-fenil)-ciclohex~2-
enilmetil]-dimetil-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—dimetilaminometi1—3—(4-fluoro-benciliden)—ciclohéx—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,

10"
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Z-3=-[4-dimetilaminometil-3-{3-hidroxi-fenil)-~-ciclohex-2-
enilidenmetil] -benzcato de metilo,
Acido EBE-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-cls-2-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil]-benzoato de metilo,
Acido  rac-trans-2-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil]-benzoico,
Acido rac-trans-E-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil])-benzoico,
asil como sus sales, particularmente clorhidratos.

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

ciclohexano gustituido en las férmulas generales I o Ia

(4]

en que R', RY, R%, R} R', R® y X tienen uno de los significados

indicados en la reivindicacién 1, en forma de sus

Ta
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diasteredémeros o enantiémeros asi como su base libre o una sal
formada con un acido fisiolégicamente tolerable,
particularmente el c¢lorhidrato, 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 la

en que R!, RY, R? R R%', R®y X tienen uno de los significados
indicades en la reivindicacién 1, en forma de sus
diastereémeros o enantiémeros, asi como su base libre o una
sal formada con un A&cido fisiolb6gicamente tolerable,
particularmente clorhidrato para 1la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de incontinencia urinaria,
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!, R!, R?}, R?) R' R} y X tienen uno de los significados
indicados en la reivindicacién 1, en forma de sus
diasterebtmeros o enantidémeros, asi como Su base libre o una
sal formada can un acido fisioldgicamente tolerable
particularmente. el clorhidratoc para 1la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de reacciones inflamatorias y°
alérgicas, depresiones, abuso de dreogras y/o alcahol,"

gastritis, enfermedades cardiovasculares, enfermedades de las

vias respiratorias, tos, enfermedades psiquicas y/o epilepsia.
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Indicacion de que se solicita la concesion de una patente  C | [
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