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

2 Anexo me permito presentar nuevo texto de la sohicitud que' reemplaza el
)
originalmente presentado, en el cusl se han corregido -algunos errores de transcripoién y de

L
traduccién como sigue

() Se han modificado las pigmas 12 26, 27 40, y 41 de la descnpcidn
onginalmente presentada y las reivindicaciones 2 13,y 17 ongmales,‘ con el fin
de melur los grupos sustituyentes faltantes “ CHF, ’ ‘anlo sustitmdo o no
sushtuido y ‘femlo’ Sobre este particular me pernito mamfestar que la omisidn
involuntana de dichos grupos sustituyentes fué debida a un error de transcripeidn
Dichos grupos sustifuyentes son modahdades prefendas que s¢ encuentran
sustentadas en las piginas 3 4 8,9 y 10 de la descﬁpcnén ongmalmente
presentada.

(1) Se han modificado las pégmnas 13 27, y 41 del texto de la descnipcién
ongnalmente presentado y las rervindicaciones 4 13 y 17 ongmales con el
objeto de establecer que los grupos R' y R? * en conjunto forman el radical -
CH=CH CH=CH-, y el sistema naftthco resultante puede estar mono o
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polisustituido, preferiblemente con halégeno, OC,;-alquilo o C, ,-alquilo, no
sustituido o mono o polisustituido, particularmente con OCH,". Sobre este
particular me permito manifestar que la omisién involuntaria de esta definicidn
para R' y R? fue debida a un error de transcripcidn, Dicha definicién para R'y R?
es una modalidad preferida que se encuentra sustentada en las piginas 6, 10y 11
de la descripcién originalmente presentada.

(iii) Se han modificado las pdginas 28, 43 y 58 del texto de la descripcién
originalmente presentado y las reivindicaciones 14 y 18 originales, con el
propésito de incluir ventiiin (21) compuestos preferidos que fueron omitidos de
manera involuntaria por error durante la traduccién de la presente solicitud.
Dichos ventiiin (21) compuestos preferidos se encuentran cubiertos por el
alcance de las férmulas generales I o Ia, las cuales se encuentran descritas en las

péginas 3 a 8 de la descripcién originalmente presentada y en la reivindicacién 1.

Sobre este particular, atentamente llamo la atencién de este Despacho al hecho
de que las modificaciones realizadas a la presente solicitud, anteriormente
descritas, no implican de manera alguna la inclusién de materia nueva, toda vez
que dichas modificaciones se encuentran dentro del alcance de la invencion.
Como se indicd anteriormente, las modificaciones aqui realizadas obedecen

solamente a la correccion de errores de traduccidn y transcripeidn.

3. Anexo también me permito presentar recibo nimero 10.633 expedido por la
Superintendencia de Industria y Comercio que acredita el pago que la presente modificacién

causa.

4. Ruego a usted tomar atenta nota de lo antegrig
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'Industrial Comercio - . :

SUPERINTENDENCIA L A

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES.

2000-10
@ SOLICITUD DE:
[ ] corraccién de Ermor Material. [X] Modificacién a una Solicitud.
@ Nombre: GRUNENTHAL GmbH sociedad existente y
organizada con las leyes de Alemanla. IDENTIFICACION
SOLICITANTE Direccién: Zleglersirasse 6, D-52078 Aachen, cc.[7] NIT ]
Republica Faederal de Alemania.
ce[] om[]
Teléfono: 3264270 Fax: 2126426
E-mail: licco@lloredacamacho.com NGmero
Domicilio: Aachen, Alemania
Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA IDENTIFICACION

©

ANTE X e
gEAP:OEgEE:;D o Direccion: Calle 72 # 5-83 Plso 5, Bogota C.C NI [:I
ce[] o []

Teléfono: 3264270 Fax: 2126426

Ndm 7.150.881 TP 10.
E-mail: licco@lloradacamacho.com Umero 17.159.081 10.764

O NdGmero de expediente:
01-000.529

@ Descripcién de la correccién o modificaclén solicitada Errores de transcripcién y traduccidn.

@ Comprobante de pago No. 10.833 Fecha _21-02-01

@ Anexos:

Comprobante de pago de la tasa.
Poderes, si fuere el caso.

[ Certificado de existencia y representacion legal de las partes, cuando ‘,‘1‘; ﬁ“ '

parsonas juridicas.

il

\\
A

)
Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina. y
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Industria y Comercio

SUPFSRINTENDEMCIA

NIT : 80017snnm »

RECIBD OFICIAL DE CAJA : 01 - 10,603
FECHA ¢ FEBRERO 21 DE 2001

M CONGIGNACIONR il

DEPOSITANTE TIPD PABD BANCD CUENTA Ko. PAGO FECHA PGO Vr. PAGD

LLOREDA ¥ CIA 8. A COMSIGNACION  BANCO POPULAR  030-00110-4 2694153  21702/2001 986,720.00

gt C O KCEPTO tINMNE

CANT, RENTISTICO COMCEPTO TOTAL CONCEPTD
1 30005-01-03 CAMBIO DE MODALIDAD ¥ MODIFICA 12 HARCAS Y LEMAS CONERCIMES 73.480.00
TOTAL & ] 73.440.00

SOM:  SETERTA Y VRES MIL CUATROCIENTOS CUAREMTA PEBOS

RESPONBABLE :

RECTEO DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Mo.

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 350 5220
e-mail: info@sic.gov.co
WWW.sic.gov.co
Bogotd, D.C.,Colombia
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ESUMEN -~ OBJETO Y FINALIDAD DE NCION

La presente invenclién se refiere a derivados de aminometil-
fenil-ciclohexanona, procedimientos para su preparacién, el
uso de los derivados de aminometil-fenll-ciclohexanona para
la preparacién de medicamentos y medicamentos que contienen

los derivados de aminometil-fenil-ciclohexanona.
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La presente invencidén se refiere a derivados de
aminometil-fenil-ciclohexanona sustituidos, asi COmo
procedimientos para su ©preparacién, su ﬁﬁo para la
preparacién de medicamentos y medicamentos que contienen
estos compuestos.

El tratamiento de estados algésicos crénicos y no
crénicos tiene gran Importancia en medicina. Existe una
demanda universal de terapias de alta eficacla para el
tratamiento focalizado y adecuado para los pacientes de
estados algésibos cronicos y no crénicos entendiendo para
ésto un tratamiento exitoso del dolor satisfactorio para el
paciente. Esta -qued; demostrado por la g¢gran cantidad de
trabajos ‘cientificos que han aparecidq Gltimamente en el
campo de i; analgesia aplicadé o de la investigacién bésica
de la nocicepcién.

Los opiocides clésicos como por ejemplo la morfina tienen
buena eficacia en la terapia de dolores intensos hasta muy
intensos. Sin embargo su uso queda limitado por los efectos
secundarios conocidos como por ejemplo depresién
respiratoria, vbmitos,- sedacién, constipacién, adiccién,
dependencia y desarrollo de tolerancia. Por 1lo tanto
so;amente pueden ser administrados bajo precauciones
determinadas como por ejemplo posologias especlales durante
un lapso prolongado o en mayores dosificaciones (Goodman,

Gilman, The Pharmacolodical Basis of Therapeutics, Pergamon
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Press, New York 1990). AdemaAs tienen menor eficacia en
algunos estados del dolor, particularmente dolores
neuropaticos. -

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 tlene wuna situacién 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
(19?3)), participando del efecto analgésico tanto los
enantidmeros delr tramadol como también los enantidmeros de
los metabolitos del tramadol (J. Pharmacol. Exp. Ther. 260,
275 (1992)?2 Sin embargo incﬁuso el tramadol no carece de
efectos secundarios. '

Los derivados de aminometil-fenil-ciclohexanona
sustituidos ya habian sido descritos en DE 195 25 137 Al
(Gruenenthal GmbH) ;1 igual que en la solicitud de patente
alemana 198 30 105.7-44 (Gruenenthal GmbH). Sin embargo se
trataba solamente de precursores de sintesis que no estaban
descritos como sustancias activas de medicamentos ni como
teniendo efecto analgésico.

Una finalidad de -la invencién consiste en proponer
sustancias de efecto analgésico adecuados para la terapia del

dolor. AdemAs estas sustancias deben tener minimos efectos

voRrE LA,
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secundarios, como por ejemplo nauseas, vémitos, dependencia,
depresibén respiratoria o constipacién.

Esta finalidad se cumple por los derivados de
aminometil-fenil-ciclohexanona sustituidos de la presente
invencién. Por lo tanto un objeto de la presente invencién
son derivados de aminometil-fenil-ciclohexanona sustituidos
de la férmula general I o Ia, también en forma de sus
diastereémeros, © enantidémeros, asi como sus bases libres o
una sal formada con un acido fisiolégicamente tolerable,

particularmente el clorhidrato,

RT RI
3 e
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en las cuales
R! y R? independientemente entre si representan R’ o YR®
estando elegido Y del grupo que comprende C;-Cp—alquilo,
C2-Cio—alquenilo o .Cz-Cm-alquinilo, ramificado © no
ramificado, no sustituido o mono o polisustituido ¥

estando elegido R® del grupo que comprende
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H, F,.Cl, Br, I, CN, NOi C;—C.—alquilo, Ca~Cg~
alquenilo o C3-Cs-alquinilo, ramificados o no
ramificados, no sustituidos o mono o
poelisustituidos, C3-Cqs—-cicloalquilo saturado o
insaturado; no sustituido o mono o polisustituido o
un heterociclo correspondiente en e% cual un atomo
de carbono en el ciclo estd sustituido por S, 0 o
NR®, estando elegido R® entre
H, C;-Cio-alquilo, Cz-Cip-alquenilo o C2-Cio-
alquinila, ramificados o no ramificados, no
sustituidos o mono o pelisustituidos;
arile -o hetercarilo, no sustituldos o mono o
"polisustituidos;
OR’, OC(O)R", OC(O}OR", OC(S) R’, C(O)R', C(O)OR’,
C(s)R’, c(s)orR’, SR’,' S(O)R’ o S{0z2)R’, comprendiendo
R’ |
H, Ci~Cip—-alquilo, Cz-_cu-alquenilo o Cz2—Cis-
alquinilo, ramificado o no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido: Cj3-Cy-
cicloalquilo, saturado .o insaturado, no
sustituido o©o mono o polisustituido, o un
heterociclo correspondiente, en el cual un
.Atomo de carbono en el ciclo estd sustituido
por S, O o NR', siendo R®

H, C;-Cjp—alquilo, Cz-Cig-alquenilo o Cp-

WV LN
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Cip—alquinilo, ramificados o no
ramificados, no sustituidos o mono o
polisustituidos;
alquilarilo saturado o insaturado, no
sustituido o mono o polisustituidos; arilo o
heterocarilo, no sustituidos © mono o

polisustituidos; o

NR°R!?, C(O)NR’R'Y o S(0;)NR°R!, estando elegidos R®

y R!® independientemente entre si entre

H, C;-Cie—alquilo, Cz-Cip~alquenilo o Cz—Cie—
alquinilo, ramificado o no ramificado, no
sustituidos o mono o polisustituidos, C3-Cy-
cicloalquilo, saturado o insaturado, no
sustituido o éono 0 polisustituidos, o un
heterociclo cor?espondiente en que un atomo de

carbono en el ciclo estd sustituido por S, 0 o

‘NR'!, siendo RY

H, C;~Cjo~alquilo, Cz-Cjo-alquenilo o C;-
Cig—alquinilo, ramificado o no

ramificado, no sustituido o mono o

polisustituido;
alquilarilo saturado o insaturado, no

sustituldo o monosustituido, arilo o
heterocarilo no sustituido (o} mono o

polisustituido
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R° y R en conjunto representan C3-C;-cicloalquilo,

saturado o insaturado, no sustituido o mono o

polisustituido o un heterociclo correspondiente en que

un Atomo de carbono en el ciclo esté& sustituido por S, O

o NR', siendo R!?
H, C;-Cip—alquilo, C;-Cip—alquenilo o Cz-Cjio-
alquinilo, ramificado o no ramificado, no
sustituido o mono o polisustit.uido,'

o

R’ y R? en conjunto forman -CHwCH-CH=CH-, pudiendo estar

mono o polisustituido el sistema naftilico resultante,

X estd elegido entre

W, F, cCl, Br, 1,{ CF3, 0-8(0z) ~Cel4~pCH3, OR™ u
oC (0)R'®, representando R'?

H, Cj3-Cip—alquilo, C;-Cip—alquenilo o Cz-Cyo-
alquinilo, ramificados o no ramificados, no
sustituidos o 'mono o polisustituidos, C3;-C:-
cicloalquilo, saturade o insaturado, no
sustituldo o mono o polisustituido o un
heterociclo correspondiente en gque un atomo de
carbono en el ciclo esté sustituido por N, 5 u
0, alquilarilo saturado o insaturado, no
sustituido o mono o polisustituido, arilo o

heteroarilo, no sustituldo o mono o



polisustituido;
o
cuando el compuesto carece de X segin la férmula Ia estéd
formada una doble ligadura entre los Atomos de carbono A y B
o entre los &tomos de carbono B y C;
Y
R}, R' estén elegidos independientemente entre si del grupo
que comprende
H, Ci1-Cyp—-alquilo, cz-cm—alquenilq o Cy-Cyp—alquinilo,
ramificados o no ramificados, no sustituidos o mono o
polisustituidos, . Ca=Ci-cicloalquilo, saturado o
insaturado,- no sustituido o mono o polisustituido, o un
heterociclo correspondiente en que un_ Atomo de carbono
en el ciclo estd sustituldo por N, S u 0; alquilarilo
saturado o insaturado,, no sustituido o mono o
polisustituido; ariloc o heteroarilo no sustituido o mono
o polisustituido;
o
R? y R' conjuntamente forman C3-Ci-cicloalquilo, saturado o
insaturado, no sustiéuido o mono o polisustituido, o un
heterociclo correspondiente en que un étomé de carbono en
el ciclo est& sustituido por S, 0 o NR!", siendo R
H, C1-Cjo-alquilo, C2-Cio—alquenilo o  Cz-Cio—
alquinilo, ramificado o no ramificado, o sustituido

o0 mono © polisustituido.
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estando exceptuados como objeto de la presente invéncién

e Compuestos en que X representa.OH, R? representa H,
R®° y R' representan CHy, y R! significa
simultineamente R%> siendo R°* = OR’ en donde R’
representa H, CH; o un radical piridilo, tienilo,
tiazolilo o fenilo; sustituido o no sustituido, o
R® representa OC{O)OR’ siendo R’ = C;-Cs-alquilo, o
siendc R’ = OC(O)RT con R’ representando Ci_s-
alquilo, NH-C¢H4-C;-3-alquilo, CgH4-0C(O)C;i.3—alquilo,
CeH4-CHaN (C1-4—alquilo)as, CgH4~CHa- (N-4-m.orfolino) o
cﬁZ'-NHZ” con Z' y Z” iguales o distintos entre si

y representando H o C;.¢—alquilo,

® O compuestbs en que X representa H o conforme a la

Ny Y

férmula Ia estd formada una doble ligadura entre
los &tomos de carbono A y B, R? representa H, R"y
R representan Ci-s—alquilo, arilo o C3-7—
cicloalquilo y R! simultineamente representa H, C;-
s—alcoxi, O;C1q—cicloa1quilo, O-arilo u o-
heterociclilo.

En lo referente a alquilo, alquenilo, alquinilo vy
cicloalquilo o el correspondiente heterociclo se entiende por
la definicién de sustituido en el sentido de la presente
invencién la sustitucién de un hidrégeno por F, Cl, Br, I,

NHz, SH u OH, y entre radicales polisustituidos se entienden

aquellos radicales que estin varias veces sustituldos tanto
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en Atomos distintos como en los mismos &tomos, por ejemplo
tres veces en el mismo 4tomo de carbono en el caso de CFy ©
en dtcmos distintos en el caso de —CH (OH) ~CH=CH-CHC1,.

Ademas -C(O)- representa

1

lo que también vale ﬁarq -C{S)- o -5(0)- o -S5(02)-.

La definicién "C;-Cg—-alquilo” o *C1-Cipo—alquilo”
significa en el alcance de la presente invencién
hidrocarburos de 'l hasta 8 ¢ 10 Atomos de carbono. Como
ejemplos pueden,citarsé metilo, etilo, propilo, isopropilo,
n-butano,” butilo secundario, butilo terciario, n-pentano,
neopentilo;* n-hexano, n—hepténo, n-octano, n-nonanc © n-
decano.

La definicién “C;-Cjg—-alquilo” significa en el alcance de
la presente invencién hidrocarburos de 1 a 18 &atomos de
carbono. Como ejemplo pueden citarse, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, n-butano, butilo secundario, butilo terciario, n-
pentano, neopentilo, n-hexano, n-heptano, n-octano, n-nonano,
n-decano, n-undecano, n-dodecano, n-tridecano, n-tetradecano,
n-pentadecano, n-—-hexadecano, n-heptadecano o n-octadecano, no
sustituidos o mono o polisustituidos.

La definicidén "“C;-Cjp-alquenilo” o ™“Cz-Cjp-alquinilo” o

“Cz-Cig—alquenilo” o “Cz-Cjg-alquinilo” significa en el alcance
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de la presente invencidén hidrocarburos de 2 hasta 8 o 2
hasta 18 &tomos de carbono. Como ejemplos pueden citarsge
propenilo, butenilo, pentenilo, hexenilo, heptenilo, octenilo
sustituidos o mono o polisustituidos o propinilo, butinilé,
pentinilo, hexinilo, heptinilo, octinilo no sustituidos o
mono o0 polisustituldos.

La expresién Cy3-Cy-cicloalquilo significa en el alcance
de la presente invencién hidrocarburos ciclicos de 3 a 7
adtomos de carbono. Como ejemplos pueden citarse ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclohexenilo, cicloheptenilo, saturados o insaturados, no
sustituidos, mono o polisustituidos. En el alcance de la
presente ° invencién se entiende bajo un heterociclo
correspondi;nte un Cy4h-ciclo}lquilo, en donde un &tomo de
carbono en el ciclo ha sido ?ustituido por S, O o N. Como
ejemplos pueden citarse pirrolidina, pirano, tiolano,
piperidina o tetrahidrofurano.

La expresidén ™“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 sustituldos al menos con
C1~Cip—alquileno, teniendo las expresiones arilo y alquilo el
significado arriba indicado. De este grupo puede citarse

particularmente benzarilo.



T

La expresiétn “heteroarilo” significa en el alcance de la
presente invencidén compuestos aromdticos de 5 6 6 &tomos,
preferiblemente <con sistemas ciclicos condensados que
contienen uno o© dos heterodtomos elegidos del grupo que
comprende nitrégeno, oxig;no 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, alquilo o heteroarilo, se
entienden en el alcance de la presente invencidédn bajo mono o
polisusti;uidos la sustitucién en el sistema ciclico con F,
Cl, Br, I, NHz, SH, OH, CF3; con C;-Cg-alquilo, C;~Cg~alcoxi,
Cz—Cg—alquenilo, - Cz-Cg-aiqu:l.nilo o arilo, mono o)
polisustituidos o no sustituidos particula'rmente fenilo, en
el mismo &;:::mo o en &tomos disatintos.

Bajo la definicién de sai formada con un &cido formada
con un acido fisiolégicamente tolerable se entiende en el
sentido de la presente invencién sales ‘de la correspondiente
sustancia activa con 4cidos orgéni;os o inorgdnicos
fisiolégicamente tolerébles, particularmente al usarlos en
seres humanos y/o mamiferos. Se prefiere particularmente el
clorhidrato.

En los derivados preferidos de aminometil-fenil-
ciclohexanona de la invencién segin las fbrmula_a I o Ia, R!
es igual a R®, estando elegido R’ entre
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Ci—alquenilo, ramificado o no ramificado, no sustituido
© mono o polisustituidos; arilo sustituido o no
sustituido, OR’, C{O)OR’ o SR’ estando elegido R’ entre
ﬁ, Ci-C4—alquilo, ramificado o no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido, preferiblemente
H, CF3; o CHj,
o S(02)NRR'%, estando elegidos R’ y R independien-
temente entre si entre
H, C;-C4—alquilo, ramificado o no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido;
, prefiriéndose particularmente Rl = R5 con R5 elegido
entre -
‘H, R, Cl, OH,.CH;;, CaHs, C2H,, CHF-.a., CF3, SCHi, OCF;,
' OCHi, OCzHs, C(O)OCHs; C(0)OCzHs, o fenilo,
mientras Rz, X, R? Y R* tienenfuno de los significgdcs arriba
mencionados.

En otros derivados preferidos de aminometil-fenil-
ciclohexanona segin la presente invencidén conforme a las
férmulas I o Ia, R? = R%, estando elegido R® entre

H, F, Cl, Br, I, 8CHy;, Ci;-Csq—alquilo, Cz-C4-
alquenilo,. ramlficados o no ramlificados, no
sustituidos (] mono o pplisustituidoq,
preferiblemente CFj;, ORT, con R’ elegido entre C;-
Cq4—alquilo, ramificado o no ramificado, ﬁo

sustituido o mono o polisustituido, preferiblemente
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CHy;
mientras R!, X, R? y R' tienen uno de los significados arriba
indicados.

En otros derivados preferidos de aminometil-fenil-
ciclohexanona segin la presente invencién conforme a las
férmulas I o Ia, R! y R? tienen distinto significado, o R' y
R? en conjunto forman ei radical -CH=CH-CH=CH-, y el sistema
naftilico resultante puede estar mono o polisustituido,
preferiblemente con halégeno, 0C;.y—alquilo o Cj.;—alquilo, no
sustituido o mono o polisustituido, particularmente con OCHj.

En otros derivados preferidos de aminometil-fenil-
ciclohexanona de la invencién conforme a las férmulas I o Ia,

X ésté elegido entre

-
L)

H, F, Cl, OH, CF, 0-S (Oz) ~CeHy-pCH3, u OC(O)R’ con
R = H, C;-Cq-alquild o C;-Ci-alquenilo, ramificados
o no. ramificados, no sustitulidos o mono .o
polisustituidos,
preferiblemente H, F, Cl, OH, O—S(Oz)—C5H4—pCH;,
0oC (0) R’ éon R7_= C1-Cq—alquilo, preferiblemente CHj;
o
» cuando el compuesto carece de X segin la férmula Ia esté
formada una doble ligadura entre los Atomos de carbono A y
B o entre los atomos de carbono B y C,
mientras R!', R?, R’ y R! tienen uno de los significados arriba

indicados.
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En otros derivados preferidos de aminometil-fenil-ci-
clohexanona segun la invencién conforme a las figuras I o Ia
R} y R* estén elegidos independientemente entre si entre
C1-Cy~alquilo, ramificado o no ramificado, no
_sustituido o mono o polisustituido, preferiblemente
CHs,
o
R} y R' en conjunto forman un C3;-Cs-cicloalquilo, saturado o
insaturado, no sustituido o mono o polisustituido,
mientras R!, R’.y X tienen uno de los significados arriba
indicados.
Otro objeto de 1la invencidén es un procedimiento de
preparacién de . los derivados de  aminometil-fenil-
clclohexanéaa descriptos como objeto de la invencién de 1la

férmula Ia o de la férmula I con X = H, por el cual

compuestos de la férmula II

18

en donde R tiene el significado de R}, R® el significado de

R, RY el significado de R' y R! el significado de R?, se
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hacen  reaccionar con dcidos, preferiblemente acido
clorhidrico, férmico.o acético, a temperatura ambiente. Luego
el producto conforme a la férmula Ia es purificado como
producto final o este producto es hidrogenado con hidrégeno
cataliticamente activado para dar un producto conforme a la
férmula I con X=H y luego purificado. La hidrogenaclén se
lleva a cabo preferiblemente con platino o paladio absorbido
sobre un soporte tal como carbédn activado como catalizador,
en acetato de etilo o en un alcohol C; -~ Cy~alquilico a
presiones de 0,1 a 10 x 10°Pa y/o temperaturas de 20°C hasta
80°C.

Ademids &es- objeto de la presente invencién un
procedimiento de preparacién de los derivados de aminometil-
fenil-cicléﬁexanona de la fér@ula I'con X distinto de H, ya
descripto como objeto de la presente invencién en el cual

compuestos de la férmula II

18
¥ R17
HO = .
™ 16
LN N/R
° |15
~ S R

en que R!® tiene el significado de. R}, R'® tiene el

significado de RY, R!’ tiene el significado de R' y R!® tiene
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el significado de R’; se hacen reaccionar_ con A&cldos,
preferiblemente &cldoe clorhidrico, fébrmico o acético, a
temperaturas entre 0 y 5°C. Luego el producto de la f6rmula I
con X = OH y R a R! sin modificar se purifica como producto
final o se sigue procesando. Cuando el producto debe hacerse
reaccionar para dar un compuesto con X igual a F, Cl, Br, I o
CFj, el OH representado por X es intercambiado por
procedimientos convencionales por F o Cl1 o Br o I o CFi.
Cuando el producto debe ser convertido en un compuesto con X
igual a OR!? teniendo R uno de los significados arriba
indicados, el OH representado por X se eterifica coh un
halure de la férmula III _
R'CI

m
teniendo R! un significado anilogo al de R!. Cuando el
producto debe hacerse reaccionar para dar un compuesto en que
X representa O-S(0z)-CeHy~CH3, u OC(O)R", teniendo R!® uno de
los significados arriba descriptos, el OH representado por X

se esterifica con un cloruro de &cido de la f6rmula IV

R*cCOCI
N\
0 Cl1-S(0;) -Ce¢H(-CHs teniendo R?*® un significado anilogo al de

R¥ y finalmente se purifica el producto final.

También es objeto de la presente invencién un
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procedimiento de preparacién de la materia prima seglin la
férmula II de los procedimientos arriba descriptos. Para

ello, primeramente se hace reaccionar 3,3-dimetil-1,5-dioxa-

espiro[5.5]undecan-8-ona

con sales de imonio de la férmula V o con formaldehido y una
amina de la férmula VI, teniendo R un significado
correspondiente a R’ y R' un significado correspondiente a R

como ya se ha descripto.

Luego las bases de Mannich resultantes se hacen
reaccionar con un compuesto organometdlico de la férmula VII,
en que Z representa MgCl, MgBr, MgI o litio y R!’ tiene un
significado correspondiente a R! y R un significado
correspondiente a R?, a temperaturas entre —?9°C y 60°C. Los

solventes preferidos para esta reaccidédn son éter dietilico o
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tetrahidrofurano. La reacclén con un compuesto de Grignard de
la férmula VII puede llevarse a cabo con o sin el agregado de
un correactivo. Al utilizar un correactivo se prefiere 1,2-
dibromometano.

Los compuestos de Grignard de la férmula VII, en que 2
representa MgCl, MgBr o MgI, son obtenibles comercialmente
pero también pueden prepararse por reaccién de compuestos
halogenados de la férmuia VII; en que A representa Cl, Br o I
y R tiene un significado correspondiente a R' y R al de R?,
con magnesio. Los compuestos litiocorgédnicos-de la férmula VII
en que 2 representa Li pueden obtenerse por reacclién de
compuestos halogenados de la férmula VIII en que A representa
Cl, Br o I, por ejemplo con solucién de n-butillitio en

L]

hexano por intercambio de halébeno—litio.

R18
’ /’
XA
vill

Bajo las condiciones de reaccién mencionadas, OH, SH y
NHz pueden participar dé reacclones secundarias indeseables.
Por lo tanto se prefiere proveerlas de grupos protectores o
en el caso de NHz sustituirlo por NO; y en la dltima etapa de
reaccién antes de 1la purificacién desdoblar el grupo

protector o reducir el grupo NO;. Por lo tanto otro objeto de
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la invencién es una varlante de los procedimientos arriba
indicados en que en R hasta R2° segin las férmulas II hasta
VII, y eventualmente también VIII, al menos un OH es
sustituido por un grupo OSi{Ph)zter-butilo, al menos un grupo
SH es sustituido por un grupo S-p-metoxibencilo y/o al menos
un grupo NH2 es sustituido por un grupo NO; y una vez
terminadas todas las secuencias de reaccién y antes de la
puiificacién del producto final se desdobla un grupo
Osi(Phjéter-butilo con fluoruro de tetrabutilamonio en
tetrahidrofurano y/é al menos un grupo p-metoxibencilo con
una metalamina, preferiblemente una sodiocamina y/o al menos
un grupo NO; se reduce a NH;.

Ade@&s los grupos- é&cido carboxilico o éci&o
tiocarboxiilco eventualmente; no ‘son estables bajo las
condiciones de reaccién.citadag de modo que se prefiere hacer
reaccionar sus ésteres metilicos y saponificar el producto de
reaccidn una vez terminada toda la secuencia de reacciébn y
antes de la purificaclén con solucién de KOH o de NaOH en
metanol a 40°C - 60°C. Por lo tanto otro objeto de 1la
invencién es una varlante del procedimiento arriba descripto
en el cual una vez terminada la secuencia de reaccién y antes
de la purificacién del producto f£final, un producto del
proceso que tiene al menos un grupo C(O)OCH3, OC(O)CH3; y/o
C(S)OCHy es saponificado con solucién de KOH o NaOH en

metanol a 40°C - 60°C.
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La purificacién de los productos obtenidos en las
seéuencias de reaccién individuales se produce por
cristalizacién o cromatografia en columna.

Los compuestos de las férmulas I o Ia pueden salificarse
con dcidos fisiolégicamente tolerables * tales Como
clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, metanosulfénico,
férmico, acético, oxalico, succinico, tartéarico, nmndélic;,
fumarico, léctico; citrico, glut&mico y/o aspéArtico, en forma
convencional. Preferiblemente la salificacién se lleva a cabo
en un solvente tal como é&ter diisopropilico, acetato de
alquilo, acetona y/o 2-butanona. Para la preparacién de los
clorhidratos es -particularmente adecuado trimetilclorosilano

en solucidn acuosa.

L") 1

Los derivados de aminometil-fenil-ciclohexanona de 1la
invencién son toxicoldégicamente inocuos de ﬁodo gue 8son
adecuados como sustancias farmacéuticas activas en
medicamentos.

En consecuencia, otro objeto de la invencién son
medicamentos que como sustancia activa contienen al menos un

derivado de aminometil-fenil-ciclohexanona de la férmulas

generales I o Ia
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en las cuales

R! y R? independientemente entre si representan RS o YR®

estando elegido Y del grupo que comprende C;~Cjip-alquilo,

Cz-cm-alque;lilo o C2-Cip—alquinilo, ramificado o no

ramificado, no sustituidp o mono o polisustituido vy

estando elegido R® del grtipo que comprende
H, F, Cl, Br, I, CN, NOz, C;-Cs-alquilo, Cz-Cy-
alquenilo o C3-Cg-alquinilo, ramificados o no
ramificados, no sustituidos o mono o
polisustituidos, Cy-Cs—~cicloalquilo saturado o
insaturado, no sustituido o mono o polisustituido o
un heterociclo correspondiente en el cual un &tomo
de carbono en el ciclo estd sustituido por S8, O o

NR‘, estando elegido R® entre



H, C1—c1.;—alquilo, C2-Cio-alquenilo o Cz=Cjo-
alquinilo, ramificados o no ramificados, no
sustituidos o mono o polisustituidos;
arilo o heterocarilo, no sustituidos o mono o
polisustituidos;
OR’, oc(0)R’, oCc(O)OR’, oc(S) R’, C(O)R', C(O)OR’,
c(S)R’, c(sS)OrR’, srR’, s{O)R’ o S$({02)R’, -comprendiendo
R’
H, Ci-Cijg~alguilo, C;-Cig-alquenilo o Cz-Cjig-
alquinilo, ramificado o no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido: Cj3-Cs;-
cicloalquilo, ' saturado o] insaturado, no
sustituldo 0 mono o polisustituido, o un
- -heterociclo coérespondiente, en el cual un
dtomo de carbono en el ciclo estd sustituido
por S, O o NR®, siendo R®
H, Cji-Cjp—alquilo, C3-Cip—alquenilo o Cz-
Cio—alquinilo, ramificados o no
ramificados, no sustituldos o mono o
pelisustituidos;
alquilarilo saturade o insaturado, no
sustitulido o mono o polisustituidos; arilo o
hetercarilo, no sustituidos o mono o
polisustituidos; o

NR°R!®, C(O)NR’R' o S(0;)NR°R'®, estando elegidos R’
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y R independientemente entre si entre
H, C;-Cig-alquilo, Cz-Cjp—alquenilo o Cz-Cys-
alquinilo, ramificado o no ramificado, .no
sustituidos o mono o polisustituidos, C3-Cy-
cicloalquilo, saturado o insaturado, no
sustituido o mono o polisustituidos, o un
heterociclolcorrespondiente en que un atomo de
carbono en el ciclo estd sustituido por S, 0 o
NRn, siendo RM
H, C;-Cijp-alquilo, C;-Cjp-alquenilo o Cz-
Cip—alquinilo, ramificado o no

- ramificado, no sustituido o mono o

polisustituido;
alquilarilo saturado o insaturado, no
sustituido +] monosustituido, arilo o

heteroarilo no sustituldo (o) mono o

polisustituido

R® y R en conjunto representan C;3-C;-cicloalquilo,
saturado o 1insaturado, no sustituido o mono o
polisustituido o un heterociclo correspondiente en que
un adtomo de carBonq en el ciclo estd sustituido por 8, O
o NR*?, siendo R!?

H, Ci1-Cio-alquilo, Cz-Cip-alquenilo o Cz-Cu'r

alquinilo, ramificado o no ramificado, no
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;sustituido o mono o polisustituido;
o
R' y R? en conjunto forman -CH=CH-CH=CH-, pudiendo estar
mono o polisustituido el sistema naftilico resultante,
X esta elegido entre
H, F, Cl, Br, I, CFj, 0-5(0z2)-CeH4—pCHs, ORY? u
OC(0)R!3, representando R'3
H, C1—C1|;-alquilo, Cz-Cio—alquenilo o Cz-Cjp—-
alquinilo, ramificados o no ramificados, no
sustituidos o mono o polisustituidos, C3-C;-
cicloalquilo, saturade o insaturado, no
sustituido o mono o polisustituido o un
heterociclo correspondiente en que un a&tomo de
” carbono en el ciclo estd sustituido por N, S u
O, alquilarilo saturado o insaturado, no
sustituido o mono o polisustituido, arileo o
heteroarilo, no sustituido. o mono o
polisustituido;
o
cuando el compuesto carece de X segin la férmula Ia esta

formada una doble ligadura entre los dtomos de carbono A y B

o entre los &tomos de carbono B y C;

b 4

R', R!' est&n elegidos independientemente entre si del grupo

que comprende
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H, C1-C1o—alquilo,. C2-Cip—alquenilo o Cz—Cip—-alquinilo,
ramificados o no ramificados, no sustituidos o mono o
polisustituidos, C3-Cs=-cicloalquilo, saturado 0
insaturado, no sustituido o mono o polisustituido, o un
heterociclo correspondiente en que un atomo de carbono
en el cicld estd sustituldo por N, S u 0O; alquillarilo
saturado o insaturado, no sustituido o mono o
polisustituido; arilo o heteroarilo no sustituido o mono
o polisustituido;
o
R® vy R conjuniamente forman Ci3-C;—-cicloalquilo, saturado .o
insaturado, ne sustituido o mono o polisustituido, o un

heterociclo correspondiente en que un &tomo de carbono en

Y=

1
el ciclo estd sustituido por S, 0 o NRY, siendo R
H, Ci1-Cyo—alquilo, Cz—Cio-alquenilo o C2-Cio-
alquinilo, ramificado o no ramificado, o sustituido

o mono o polisustituido.

en forma de sus dlastereémeros o enantiémeros asi como su
base libre o una sal formada con un &4cido fisiolégicamente
tolerable particularmente el clorhidrato.

Se prefieren medicamentos que contienen al menos un
derivado de aminometil-fenil-ciclohexanona de la £6rmula

general I o Ia
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en las cuales, independientemente entre si,

R! es igual a R?®, eatando elegido‘R5 entre

H, F, Cl, Br, I, CHF;, CF3, NOs, NHz, C;-C4-alquilo o Cp-
C.-alquenila, ramificado o no ramlificado, no sustituldo
o m;np o polisuspituigos; arilo sustituido o no
sustituido; OR’, C(O)OR’ o SR’ estando elegido R entre
H, C;-Ci-alquilo, ramificado o no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido, preferiblemente
H, CF3 o CHj,
o S(02)NR°R'®, estando elegidos R? y R!" independien-
temente entre si entre
H, C;-C4-alquilo, ramificado o no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido:
» prefiriéndose particularmente Rl = R5 con R5 elegido
entre

H' R' Cl, OH' CHJ' CIHS, C?HS' CHFz, CF:], SCHJ' OCFJ,
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OCHj, OC3Hs, C(O)OCH3, C(0)OCzHs, o fenilo,
y/o R? = R%, estando elegido R® entre
H, F, Cl, Br, I, SCHs, Ci-Cy—alquilo, Cz-Cy-
alquenilo, ramificados o© no ramificados, no
sustituidos o mono o polisustituildos,
preferiblemente CF3;, OR’, con R’ elegido entre C;-
Cs—alquilo, ramificadoc o no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido, preferiblemente
CHj;
y /o R!' y R? tienen distinto significado, o R!' y R? en
conjunto forman el radical -~CH=CH-CH=CH-, y el sistema
naftilico resultante puede estar mono o polisustituido,
preferib;émente con halbégeno, O0C;-;-alquile o Cj-;-alquilo, no
sustituido‘; mono © polisustithido, particularmente con OCHj;.
y /o0 X estié elegido entre
H, F, Cl, OH, CF3, O0-S{0z2)-CgH4—pCHj3, u OC(O)R" con
R = H, Ci;-Ci-alquilo o C;-C4—alquenilo, ramificados
o no ramificados, no sustituidos o mono o
polisustituidos,
preferibleménte H, F, Cl, OH, O0-S(02)-CgHq—pCHj,
OC(0)R? con RT.- Ci1—-Cq-alquilo, preferiblemente CHj;
o
s cuando el compuesto carece de X seglin la férmula Ia esté
formada una doble ligadura entre los a4tomos de carbono A y

B o entre los atomos de carbono B y C,
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y/o R? vy R! estan elegidos independientemente entre si entre
C1-C4—~alquilo, ramificado o no ramificado, no.sustituido o
mono o polisustituido, preferiblemente CHj,

o

R} Yy R* en conjunto forman un C3-C;-cicloalquilo, saturado o

insaturado, no sustituido o mono o polisustituido,
y/o R}, R* ,X ,R? y/o R' tienen uno de los significados arriba
indicados.

Se prefiéren particularmente medicamentos qgque como

sustancia activa contienen al menos un derivado de
aminometil-fenil-ciclohexanona elegida del grupo que

comprende: -

e rac-cis-[4-dimetlilaminometil-3-hidroxi-3-(3-metoxi-
E;nil)-ciclohexanonaa,

¢ rac-cis-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-
ciclohexanona],

s rac-trans-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-
ciclohexanonal,

® rac-cis-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil)-
ciclohexanona],

e rac-trans-[{4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil)-
ciclohexanona

® 4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-3-

enona
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clorhidrato de 4-dimetilaminometil-3-fenil-
ciclohex-2-enona

clorhidrato de 4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-
fenil)~-ciclohex-2-enona

clorhidrato de rac-trans-4-dimetilaminometil-3-
fenil-ciclohexanona

clorhidrato de rac-cis-4-~dimetilaminometil-3-fenil-
ciclohexanona_

clorhidrato de 4-dimetilaminometil-3-(4-metoxi-
fenil)-ciclohex-2-enona

clorhidrato de 4-dimetilaminometil-3-naftalen-2-il-
.cicloﬁ;x-z—enona

- ¢lorhidrato de rac-trans—4-diﬁetilaminometil—3-
hidroxi-3-naftalen-2-il-ciclohexanona

clorhidrato de rac—irans-d-dimetilaminometil—3-(3-
fluoro-fenil)-ciclohexanona

clorhidrato Ae rac-cis-4-dimetilaminometil-3-(3-
fluoro-fenil)-ciclohexanona ‘

clorhidrato de rac-cis-4-dimetilaminometil-3-
hidroxi-3-(2-metoxi-fenil)-ciclohexanona
clorhidrato  de rac-cis-4-dimetilaminometil-3-
hidroxi-3-(6-metoxi-naftalen-2-il)-ciclohexanona
clorhidrato de 4-dimetilaminometil-3- (6-metoxi-

naftalen-2-il)-ciclohex-2-enona



. - g

e clorhidrato de rac-cis-3-bifenil-4-il-4-
dimeti1aminomgti1—3-hidroxi-ciclohexanona
e clorhidrato de - 3-(3~difluorometil-fenil)-4-
dimetilaminometil-ciclohex-2-enona
¢ clorhidrato de 4-dimetilaminometil-3-(3-
fluorofenil)-ciclohex-2-enona
® clorhidrato de 3-(3,4-difluoro-fenil) -4-
dimetilaminometil-ciclohex-2-enona
¢ clorhidrato de 4-dimetilaminometil-3-(4-
fluorofenil)-ciclohex-2-enona
¢ clorhidrato | de 4-dimetilaminometil-3-(4-
triflu;rometil—fenil)-ciclohex-z-enoﬁa
o' clorhidrato de, 3-(3,5-dicloro~fenil)-4-
dimetilaminometil-ciclohex-2-enona
¢ clorhidrato | de 3-(3,5-difluoro-fenil) -4-
dimetilaminometil-ciclohex-2-enona
e rac-cis-3-(3,5-difluoro-fenil)-4-dimetilaminometil-
3-hidroxi-ciclohexanona
como base libre o en forma de una sal con un 4&cido
fisiolégicamente tolerable, particularmente clorhidrato.
Los medicamentos segin la present; invencién contienen ademéis
de al menos un derivado de aminometil-fenil-ciclohexanona
vehiculos, cargas, solventes, diluyentes, colorantes y/o

aglutinantes y pueden ser administrados como formas
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medicamentosas liquidas en forma de soluciones inyectables,
gotas o jugos, como formas medicamentosas semisélidas, tales
como granulados, tabletas, pellas, parches, capsulas,
emplastos o aerosoles. La eleccién de los excipientes, asi
como de las cantidadeslde los mismos a utilizar dependen de
la aplicacién del medicamento por via ;ral, perorai,
parenteral, intravenosa, intraperitoneal, intradérmica,
intramuscular, intranasal, bucal, rectal o local por ejemplo
sobre infecciones en la piel, las mucosas y en los ojos. Para
la aplicacién oral son adecuadas preparaciones en forma de
tabletas, grageas, céapsulas, granulados, gotas, jugos y
jarabes y para la aplicacién parenteral, tépica, inhalativa,
son adecuadas soluciones, suspensiocnes, preparaciones secas
fécilmente“}econstituibles as£ como” sprays. Los derivados de
aminometil-fenil—ciclohexﬁnona{ sustituida segin la presente
invencién en un depésito en forma disuelta en un emplasto,
preferiblemente con agregado de medios que favorecen 1la
penetracién en la piel son formas de aplicacién percuténeas
adecuadas. Las formas de preparacién aplicables por via oral
o subcutépea pueden liberar los derivados de ‘aminometil-
metil-ciclchexanona sustituldos 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 indicacién y la severidad

de la enfermedad. Generalmente se aplican 50 a 500 mg/kg de
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al menos un derivado de aminometil-fenil-ciclohexanona.
Preferiblemen.te los derivados de aminometil-fenil-
clclohexanona se utilizan para el tratamiento del delor, de
manera que otro objeto de la presente invencién es el uso de
al menos un derivado de aminometil-fenil-ciclohexanona de la

férmula general I o Ia

Rl R
"2—@ e-f )
X 4 4
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0 ~. R3 0-_: ~ R3

en las cuales
R! y R? independientemente entre si representan R’ o YRS
estando elegido Y del grupo que comprende C;-Cjp-alquilo,
C2-Cio—alquenilo o Cz-Cyg—-alquinilo, ramificado o no.
ramificado, no sustituido o mono o polisustituido y
estando elegido RS del grupo que comprende
H, F, Cl, Br, I, CN, NOz, C;-Cyg-alquilo, Cz2-Cp-
alquenilo o C;-Cg-alquinilo, ramificados o no
ramificados, = no sustituidos o mono o
polisustituidos, é;—c1—cicloalquilo saturado o

insaturado, no sustituido o mono o polisustituido o

iy
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un heterociclo correspondiente en el cual un &tomo
de carbono en el ciclo estd sustituido por S, O o
NR®, estando elegido R® entre -
H, C;-Cip—alquilo, Cz-Cjp-alquenilo o Cz-Cjo-
alquinilo, ramificados o no ramificados, no
sustituidos o mono o polisustituidos:
arilo o heteroarilo, no sustituldos o mono o
bolisustituidos;
OR’, OC{O)R’, OC(O)OR’, OC(S) R', C(O)R’, C(O)OR’,
C(S)R", C(S)OR’, SR’, S(O)R? o S({0z)R’, comprendiendo
R'l
H; C;-Cig~alquilo, Cz-Cjs—algquenilo o Ca-Cia-
alquinilo, ramificado ¢ no ramificado, no
sustituido o %ono o polisustituido: C3-Cy-
cicloalquilo, saturado (o] insaturado, no
sustituldo o mono o polisustituido, o un
heterociclo correspondiente, en el cual un
dtomo de carbonc en el ciclo estd sustituido
por S, O o NR?, siendo R®
H, C;~Cjp-alquilo, Czx-Cip—alquenilo o Cz-
Cio—alquinilo, ramificado& o no
ramificados, no sustituidos o mono o
polisustituidos;
alquilarilo saturado o insaturado, no

sustituido o mono o polisustituidos; arilo o
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heteroarilo, no sustituidos o mono o
polisustituidos; o
NROR'®, C(O)NR°R! o S(0;)NR°R!’, estando elegidos R®
y R! independientemente entre si entre
H, Ci-Cijy—-alquilo, Cz-Cjg—alquenilo o Cz-Cip-
alquinilo, zramificado o no ramificado, no
sustituidos o mono o polisustituidos, Ci3-C,-
cicloalquilo, saturado o insaturado, no
sustituido o mono o polisustituidos, ¢ un
heterociclo correspondiente en que un &tomo de
carbono en el ciclo est& sustituido por S, O o
MR, siendo RM
H, C;-Cio—alquilo, C;-Cjp-alquenilo o Cz-
Qm-alquiniﬁo, * ramificado o no
ramificado, no sustitulido o mono o
polisustituido;
alquilarilo saturado o insaturado, no
sustituidc o monosustituido, arilo o
heteroarilo no sustituido o mono o

polisustituido

R® y RY™ en conjunto representan C3;-Cy;-cicloalquilo,
saturado o insaturado, no sustituido o mono o
polisustituido o un heterociclo correspondiente en que

un dtomo de carbono en el ciclo esté sustituido por S, ©
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o NR'?, siendo R!?
H, Ci-Cjp—alquilo, Cz-Cip-alquenilo o Cz-Cyo-
alquinilo, ramificado ©o no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido;
o
R! y R? en conjunto forman -CH=CH-CH=CH-, pudiendo estar
mono o polisustituido el sistema naftilico resultante,
X estd elegido entre
H, F, Cl, Br, I, CFiy, 0-S(0)-CeHs—pCHs, ORM u
oC(0)RY, representando R’
H, C;-Ciyp—alquilo, Cz-Cip—alquenilo o Cz~Cio-
alquinilo, ramificados © no ramificados, no

sustituidos o mono o polisustituidos, C3-Cs-

L)
L. 1

cicloalquilo, -'saturado o insaturado, no
sustituido o mono o polisustituide o un
heterociclo correspondiente en que un Atomo de
carbono en el ciclo esta sustituido por N, S u
0, alquilarilo saturado o 1insaturado, no
sustituido o mono o polisustituido, arilo o
heteroarilo, no sustituido o mono o
polisustituido;
o
cuando el compuesto car;ace de X seqin la férmula Ia estéa
formada una doble ligadura entre los &tomos de carbono A y B

o entre los &tomos de carbono B y C;
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R}, R' estén elegidos independientemente entre -si del grupo
que comprende .
H, Cj3-Cip—alqulilo, C;-Cjp~alquenilo o C;-Cyp—alquinilo,
raﬁificados o no iamificados, no sustituidos o mono o
polisustituidos, - C3-C;~cicloalquilo, saturado o
insaturado,. no sustituido o mono o polisustituido, o un
heterociclo correspondiente en que un &tomo de carbono
en el ciclo estd sustituido por N, S u 0; alquilarilo
saturado o . insaturado, no sustituido o mono o
polisustituido; arilo o heterocarilo no sustituido o mono
o polisustituido;
o
R y R éanjuntamente formaﬁ C3-Cs-cicloalquilo, saturado o
insaturado,. no sustituido o mono o polisustituido, o un
heterociclo correspondiente en que un Atomo de carbono en
el ciclo estd sustituido por S, O o NRM, sient.:lo R
H, Ci1-Cis—alquilo, Cy-Cio-alquenilo o Ca2-Cio-
alquinilo, ramificado o no ramificado, o sustituido
o mono o polisustituido.
en forma de sus diasteredmeros o enantiémeros asi como su
base libre o una sal formada con un &cido fisiolégicamente
tolerable, particularmente el clorhidrato, para la
preparacién de un medicamento para el tratamiento del dolor.

Imprevisiblemente se ha verificado que los derivados de
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aminometil-fenil-ciclohexanona sustituidos de la presente
invencién también son muy adecuados para otras indicacioneg,
particularmente para el tratamiento de incontinencila
urinaria, prurito y/o diarrea, pero también en otras
indicaciones. Por lo tanto, otro objeto de la presente
invencién es el uso de al menos un derivado de amonometil-

fenil-ciclohexanona sustituido de la férmula general I o Ia

Rl R1

s

en las cuales
R! Yy R? independientemente entre si representan R’ o YR®
estando elegido Y del grupo que comprende C;-Cjp—alquilo,
C2—-Cip—alquenilo o Cy—-Cjp—alquinilo, ramificade o© no
ramificado, no sustituido o mono o polis&stituido Y
estando elegido R® del grupo que comprende
H, F, Cl, Br, I, CN, NO;, ' Ci-Cg-alquilo, Cz-Cg-
alquenilo o Cz-Cg-alquinilo, ramificados o no

ramificados, . no sustituidos o mono o



polisustituidos, Ca—Cy—~cicloalquilo saturado o
,insaturado, no sustituido o mono o polisustituido o
un heterociclo correspondiente en el cual un atomo
de carbono en él ciclo estéd sustituido por S, O o
NR®, estando elegido R® entre

H, C;-Cio-alquilo, Cz-Cip-alquenilo o Cz-Cig-

alquinilo, ramificados o no ramificados, no

sustituidos o mono o polisustituldos;
prilo © heterocarilo, no sustituidos o mono o
polisustituidos;
OR’, OC(O)R', OC(O)OR’, oc(S) R’, C(O)R?, C(0)OR’,
c(s)R?, c(s)or’, sR’, S(O)R' o S({0z)R’, comprendiendo
‘R7
- H, Cl-Cu-alquiE:I.o, C2-Cjg-alquenilo o Cz-Cie-
alquinilo, ramificado o no ramificado, no
sustituido © mono o polisustituido: C3-Cy-
cicloalquilo, saturado o insaturado, no
sustitui&o © mono o polisustituido, o un
heterociclo correspondiente, en el cual un
dtomo de carbono en el cicle estda sustituido
por S, O o NR®, siendo R®

H, C;-Cjo-alquilo, Cz-Cip-alquenilo o Ci-

Cio—alquinilo, ramificados o no

ramificades, no sustituidoes o© mono o

polisustituidos;



alquilarilo saturado o insaturado, no
sustituido o mono o polisustituidos; arilo o
heteroarilo, no sustituidos © mono o
polisustituidos; o
NR°R'?, C(O)NRR!® o S(0;)NR®R'®, estando elegidos R®
y R independientemente entre si entre
H, C;-Cip-alquilo, Cp-Cjg—-alquenilo o Cz—Cjys-
alquinilo, ramificado o no ramificado, no
sustituidos o mono o polisustituldos, Ci;-Cy;-
cicloalquilo, saturado ° o insaturado, no
sustituido o mono o polisustituidos, o un
heterociclo correspondiente en que un Atomo de
carbono en el ciclo estad sustituido por S, 0 o
- NR'!, siendo R“t
H, C;-Cip—-alquilo, C;-Cjp—alquenilo o Cp~-
Cio—-alquinilo, ramificado o no

ramificado, no sustituido o mono o

polisustituido;
alquilarilo saturado o insaturado, no
sustituido o monosustituido, arilo o

heteroarilo no sustituido (] mono o

LY

polisustituido
o 1

R® Yy R'" "en conjunto representan C;-Cy-cicloalquilo,

saturado o insaturado, no sustituido o mono o
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polisustituido o un heterociclo correspondiente en
que un d&tomo de carbono en el ciclo estd sustituldo
por S, O o NR!, siendo R!?
H, C;-Cio~alquilo, Cz-Cjp—alquenilo o Cz-Cjo—-
alquinilo, ramificado o no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido;
o
R! y R? en conjunto forman —-CH=CH-CH=CH-, pudiendo estar
mono © polisustituido el sistema naftilico resultante,
X estd elegido entre
H, F, €1, Br, I, CF;, 0-S(02)-CeHi—pCH;, OR!?® u
OC (0)R*}, representando R'?
H, C%-Cm—alquilo, Ca-Cjp—alquenilo o Cz—Cip-
- alquinilo, ramificados o no ramificados, no
sﬁstituidos © mono o polisustituidos, C3-C;-
cicloalquilo, saturado o insaturado, no
sustituido o mono o polisustituido o ;n
hetérociqlo correspondiente en que un Atomo de
carbono en el ciclo estd sustituido por N, S u
O, alquilarilo saturado o insaturado, no
sustituido o mono o polisustituido, arilo o
heteroarilo, no sustituido o mono o
polisustituido;
o

cuando el. compuesto carece de X segin la férmula Ia est4
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formada una doble ligadura entre los &tomos de carbono A
Y B o entre los &tomos de carbono B y C;
Y
R?, R' estén elegidos independientemente entre.si del grupo
que comprende
H, - C;=Cyp—alquilo, C;-Cyp—-alquenilo o C;-Cjp-alquinilo,
ramificados o fno ramificados, no sustituidos o mono o
polisustituidos, . C3;—-Cy-cicloalquilo, saturado o
insaturado, no sustituido o mono o polisl.:latituido, o un
heterociclo correspondiente en que un Atomo de carbono
en el ciclo estéd sustituido por N, S u 0; alquilarilo
saturado e insaturado, no sustituido o mono o
polisustituido; arilo o heterocarilo no sustituido o mono
o poli;ustituido; .
o
R’ y R' conjuntamente forman C3-C;-cicloalquilo, saturado o
insaturado, no sustituido o mono o polisustituido, o un
heterociclo correspondiente en que un atomo de carbono en
el ciclo esta sustituido por S, O o NR, siendo R
H, C;-Cyp—alquilo, . Ca2~Cjp—algquenilo o C2—-Cip-
alquinilo, ramificado o no ramificado, o sustituido
o mono o polisustituido,
en forma de sus diasteredSmeros o enantidmeros asi como su
base libre o una sal formada con un &cido fisiolédgicamente

tolerable, particularmente el clorhidrato, para la
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preparacién de un medicamento para el tratamiento de
reacciones inflamatorias y alérgicas, depresiones, abuso Qe
drogas 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.

Se prefiere el uso de al menos un derivado de aminometil-

fenil-ciclohexanona de la férmula I o Ia

) ) Jﬂ

. .-.I N slgjﬁf\\N.nﬁﬁ
ST o I
O" - . . O'J L R3
I la

en las cuales, independientemente entre si,

R! es igual a R, estando elegido R® entre
H, F, Cl, Br, I, CHF2, CFy, NO2, NHz, C;-C4~alquilo o Cz-
Csy—alquenilo, ramificado o no ramificado, no sustituido
o mono o polisustituidos; arilo sustituido o no
sustituido; OR’, C(0O)OR’ o SR’ estando elegido R’ entre

H, C;-Cs~alquilo, ramificado o no ramificado, no
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sustituido o monoc o polisustituido, ﬁreferiblementé
H, CF3; o CH;,
o 5(02).NR9R10,_ estando elegidos R® y R!° independien-
temente entre si entre
H, C;-C4~alquilo, ramificado © no ramificado, no
sustituldo o mono o polisustituido;
+ prefiriéndose particularmente R1 = R5 con RS elegido
entre
H, R, Cl, OH, CHy, CazHs, CzH;, CHFa2, CF3, SCHj, OCF,,
OCHs, OCzHs, C(O)JOCH3, C(O)OC:Hs o fenilo,
y/o R? = R®, estando elegido R® entre
H, F,- Cl, Br, I, S8CHy, Ci~Cq-alquilo, C2-C4-
‘alquenilo, ramificados o no ramificados, no
éﬁstituidos o ;mono o polisustituidos,
preferiblemente CFi, OR’, con R’ elegido entre Ci-
é.-alquilo, ramificado o© no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido, preferiblemente
CHs;
y /o R! y R? tienen distinto significado, o R! y R? en
conjunto forman el radical -CH=CH-CH=CH-, y el Bsistema
naftilico resultante puede estar mono o polisustituido,
preferiblemente con haldgeno, 0Cji-3-alquilo o C;.;—-alquilo, no
sustituido o mono o polisustituido, particularmente con OCHj.

y /o X estid elegido entre

H, F, Cl, OH, CF3;, O0-S{0;)}-Ce¢H~pCHs, u OC(O)R’ con
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R’ = H, C;~C4-alquilo o Cz-Cs-alquenilo, ramificados

o no ramificados, no sustituidos o mono o

pelisustituidos,

preferiblementel H, F, Cl, OH, 0-S(0;)-CgH4—pCHjy,

OC(O)R! con R’ = C;-C4-alquilo, preferiblemente CHj;
o

, cuando el compuesto carece de X segun la férmula Ia esté

formada una doble ligadura entre los Atomos de carbono A y

B o entre los 4tomos de carbono B y C,

y/o R® y R' estéan elegidos independientemente entre si entre
C:-C4—alquilo, ramificado o no ramificado, no sustituido o
mono o polisustituido, preferiblemente CHj,

o

R? y R e;.conjunto forman uﬂ C3-C7-cicloalquilo, saturado o

insaturado, no sustituido o mono o polisustituido,

y/o R}, R? ,X ,R?} y/o R tienen uno ‘de los significados arriba
indicados.

Se prefiere particulaémentg el uso de al menos un derivado
de aminometil-fenil-ciclohexanona elegida del grupo que
comprende:

e rac-cis-[4-dimetilaminometil-3-hidroxi-3-(3-metoxi-
fenil)-ciclohexanona],
¢ rac-cis-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-

clclohexanonal,
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rac-trans-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil) -
ciclohexanona],
}ac—cis—[4—dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil)-
ciclohexanocnal,
rac—érans-[4-dimetilaminometil—3—(3—hidroxi—fenil)-
ciclohexanona o
4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)~ciclohex-3~
enona

clorhidrato de 4-dimetilaminometil-3-fenil-
ciclohex-2-enona

clorhidrato de 4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-
_fenil):ciclohex-z-egona

" clorhidrato de rac-trans-4-dimetilaminometil-3-
fenil-ciclohexanona :

clorhidrato de rac-cis—4—dimetilaminometil—3-fenil-
ciclohexanona

clorhidrato de 4-dimetilaminometil-3-(4-metoxi-
fenil) -ciclohex-2-enona

clorhidrato de 4-dimetilaminometil-3-naftalen-2-il-
cicloh;x-z-enona '

clorhidrato de rac-trans—4—dimetilaminometil-?-
hidroxi-3-naftalen-2-il-ciclohexanona

clorhidrato de rac-trans-4-dimetilaminometil-3-(3-

flucorec-fenil) -ciclochexanona
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clorhidrato de rac-cis-4-dimetilaminometil-~3-(3-
fluoro-fenil)-clclohexanona

clorhidrato de rac-cis-4-dimetilaminometil-3-
hidroxi-3-(2-metoxi-fenil)-ciclohexanona
clorhidrato - de rac-cis-4-dimetilaminometil-3-
hidroxi-3-(6-metoxi-naftalen-2-il)-ciclohexanona
clorhidrato de 4-dimetilaminometil-3-(6-metoxi-
naftalen-2-il)-ciclohex-2-enona

clorhidrato de rac-cis-3-bifenil-4-il-4-
dimeti1aminometil-3—hidroxi—ciclohexanéna
clorhidrato de 3-(3-difluorometil-fenil)-4-
' _dimetilaminometil-ciclohex-z-enona

clorhidrato de, - 4-dimetilaminometil-3-(3-
fluorofenil)-ciclohex-2-enona

clorhidrato de 3-(3,4-difluoro-fenil)-4-
dimetilaminometil-ciclohex-2-enona

clorhidrato de 4-dimetilaminometil-3- (4-
fluorofenil) -ciclohex-2-enona

clorhidrato de 4-dimetilaminometil-3-(4-
trifluorometil—-fenil)-ciclohex-2-enona

clorhidrato de 3-{3,5-dicloro-fenil)-4-
dimetilaminometil-ciclohex-2-enona

clorhidrato +  de 3-(3,5-difluoro-fenil)-4-

dimetilaminometil-ciclohex-2-enona
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. rac—cis-3-(3,5-difluoro-fenil)-4-dimetil§minometil-
3-hidroxi-ciclohexanona
como base libre o en forma de una sal con un dcido
fisiolégiéamente tolerable, particularmente clorhidrato.
La invencién serd llustrada a continuacién en base a los
siguientes ejemplos no limitativos.
Ejemplos
Los siquientes ejemplos describen compuestos de la
presente invencién y su preparacién y los ensayos de
eficacia realizados con los mismos.
A tal efecto valen las siguientes indicaciones de
cardcter general:
Los rendimientos de los compuestos preparados no estén
optimi;ados. l
Todas las temperaturas estin sin corregir.
Como fase estacionaria para la cromatograffia en columna
se utilizé silica gel 60 (0,040 - 0,063 mm) de 1la
empresa E. Merck, Darmstadt.
Los ensayos cromatogrdficos en capa delgada fueron
efectuados con placas HPTLC de silica gel 60 F 254, de
la empresa E. Merck, Darmstadt.
Las relaclones de mezcla de los eluyentes para todos los
ensayos cromatograficos siempre estidn indicados en
volumen/volumen.

La indicaciédn éter significa éter dietilico.
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Salvo indicacibn en contrario, el éter de petrdleo

utilizado tiene un intervalo de ebullicién de 50 a 70°C.

Ejemplo 1

rac-cis-[4~-dimetilaminometil-3-hidroxi-3-(3-metoxi-
fenil)—ciclohexanoﬁa] (Compuesto 1) Yy 4-
dimetilaminometil-3-({3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-enona

{Compuesto 6)

(o] OH Q
&@"’“ %:@r"“‘
—— N~—
/S /

H—C! H—Cl

(1 '- (6)

Etapa 1:

3,3-dimetil-1, 5-dioxa-espiro[5.5]undecan-8-ona

0O

448,5 g de 1,3-ciclohexanodiona, 416 g de 2,2-dimetil-

1,3-propanodiol y 12 g de #&cido p-toliico fueron
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incorporados en 3000 ml de diclorometano y calentados
durante 24 horas en separador de agua bajo reflujo. Una
vez terminada la reaccién se enfrié6 1la mezcla a
temperatura ambiente y se agregaron 2000 ml de solucién
de hidréxido de sodio al 32%. Se separaron las fases y ;
la fase orgdnica fue lavada primeramente con solucién de
bicarbonato de sodio (44,4 g de solucién de bicarbonato
de sodio/ 850 ml de agua) y luego con 350 ml de agua. La
fase orgénica fue secada sobre sulfato de sodio y luego
se evapord el solvente al vacio obteniéndose 345 g (50%
del ‘rendimiento teérico) de 3,3-dimetil-1,5-dioxa-
espiro[5.5]undecan-8-ona.

Etapa 5 : :

9-dimetilaminometil-1, 5-dioxa-espiro[5.5]undecan-8-ona

345 g de 3,3-dimetil-1,5-dioxa-espiro[5.5]undecan-8-ona
fueron disueltos en 1900 ml de acetonitrilo p.a. La
mezcla e enfrié a 0°C y luego se agregaron 140 g de
cloruro de. N,N-dimetilmetilenimonio y wuna gota de

cloruro de acetilo. Se agitdé durante 6 horas a 0°C. Se
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dejé 1la mezcla de reaccidén durante la noche a
temperatura amblente. Se separé filtrando por succién el
s6lido blanco precipitado, se lavd con acetona y se secd
al vacio. Se obtuvieron 310 g de clorhidrato de 9-
dimetilaminometil-l,5—dioxa-espiro[5.5]undecan-8-ona en
forma de sélido blanco. Se liberd la base disolviendo el
s6lido en agua y agregando una cantidad equimolar de
solucién saturada de carbonato de sodio. Se agité
durante una hora. La mezcla fue extraida 3 veces con
sendas porciones de 500 ml de acetato de etilo. Las
fases orgénicas reunidas fueron secadas sobre sulfato de
sodio y el solvente evaporado al vacio, obteniéndose 300
g (68% del rendimiento teérico) de 9-dimetilaminometil-

1,5-diaxa—espiro[5.5]undééan-8-ona.

Etapa 3:
9-dimetilaminometil-8-~ (3-metoxl-fenil)-3,3-dimetill, 5-

dioxa-espiro[5.5]undecan-8-0l

/
o
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Se colocaron 36 g de magnesio en 150 ml de
tetrahidrofurano p.a. Luego se agregaron por gotas 285,5
g de 3-bromoanisol en 300 ml de tetrahidrofurano p.a. Se
dejé reaccionar durante una hora més y se enfrid la
mezcla de reaccién a 20°C. A .esta temperatura se :
agregaron por gotas 290 g de 9-dimetilaminometil-1,5-
dioxa-espiro[5.5]undecan-8-ona en 700 ml de
tetrahidrofurano p.a. ée dejé reaccionar durante la
noche a temperatura ambiente y luego a una temperatura
de 10 a 15°C se agregaron primeramente 200 ml-de cloruro
de amonio al 20%, luego 300 ml de agua y finalmente se
agregaron por gotas 100 ml de una solucgbn de é&cido
clorhidrico al 32%. Se separaron las fases y la fase

BCUOS; fue extraida 2 veées con sendas porciocnes de 400
ml de acetato de etilo. La fase organica fue secada
sobre sulfato de magnesio y se evaporé‘el solvente al
vacio. A la base en bruto resultante se agregaron 1060
ml de éter de petréleo. El compuesto del titulo comentd
a cristalizar después de corto tiempo. Para completar la
cristalizacién, se agregaron 2100 ml de éter
diisopropilico y se sigui$ agitando 2 horas a 5°C. Se
separaron los sbélidos filtrando por succibén, se lavd con
éter diisopropilico y finalmente se secdé al vaclo

obteniéndose 156 g (41,5% del rendimiento tedérico) en

forma de un sélido blanco.
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Etapa 4
Clorhidrato de rac-cis-[4-dimetilaminometil-3-hidroxi-3-
(3-metoxi-fenil)-ciclohexanona (1) y clorhidrato de 4-

dimetilaminometil-3- (3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-enona

(6)
Q. OH 0
S0 S0
N-— ' N—
/i / H—Cl
() ®

a) _tiorhidrato 'de 4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-

fenil)-ciclohex-2-enona (Compuesto 6)

O

Se disolvieron 182 g de 9-dimetilaminometil-8-(3-metoxi-
fenil)-3,3-dimetil-1, 5-dioxa-espliro{5.5]undecan-8-01 en
1200 ml de tetrahidrofurano y se enfrié la mezcla de
reaccién a 5°C. A esta temperatura se agregd una mezcla

de 600 ml de &cido clorhidrico al 32% y 600 ml de agua.
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Se agitdé durante 72 horas a temperatura ambiente. Una
vez finalizada la reaccibén se agregaron a 5°C 500 ml de
acetato de Ftilo y-se ajusté la mezcla de reacciébn a pH
12 con solucién de hidréxido de sodio al 32%. Se
separaron las fases y la fase acuosa fue lavada tres
veces con sgndas porciones de 300 ml de acetato de
etilo. Las fases orgdnicas reunidas fueron luego lavadas
dos veces con sendas porciones de 100 ml de solucién
saturada de cloruro de sodio, secadas sobre sulfato de
magnesio y a continuaclién se eliminé el solvente. La
.purificacién se hizo a través de la formaciébn de
clorhidrato. A tal efecto se disolviéd 4~
dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-enona

base ‘;h 500 ml de acet;na Y se agregé una cantidad
equimolar de agua y trimetilclorosilano. El clorhidrato
precipitado fue filtrado por succién y secado al vacio.
Se obtuvo 63,6 g (78,9% del rendimiento teérico) de

clorhidrato de 4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-

ciclohex~2-enona.

b) Clorhidrato de rac-cis-[4-dimetilaminometil-3-

hidroxi-3-(3-metoxi-fenil)-ciclohexanona (Compuesto 1)




ALY

£

54

Se disolvieron 150 g de 9-dimetilaminometil-8-(3-metoxi-
fenil)—3,3-dimetil—1;5—dioxa—espiro[5.5]undgcan-8—ol en
tetrahidrofurano y se enfrié a -10°C. Luego se agregd
por gotas 1000 ml de una mezcla de agua y acido
clorhidrico al 32% (5 : 1). La preparacién se dejd
durante la noche a 5°C. A contlnuaciédn se agregaron 750
ml de éter -dietilico y luego se ajusté a pH 12 con 200
ml ée solucién de hidréxido de sodio al 32%. Se
separ;;on las fases y 1% fase acuosa fue lavada dos
veces con sendas porciones de éter dietilico. Las fases
orgénicas reunidas fueron lavadas con 200 ml de solucién
saturada de cloruro de sodio, secadas sobre sulfato de
sodio y luego se evaporéd el solvente al vacioc. La base
de rac-cis-[4-dimetilaminometil-3-hidroxi-3-(3-metoxi-
fenil)-ciclohexanona fue disuelta en acetona y se
agregaron cantidades equimolares de agua Y
trimetilclorosilano. Ei clorhidrato precipitado fue
filtrado por succiédn y secado al vacio obteniéndose 67 g
{59% del rendimiento teérico) de clorhidrato de rac-cis-

[4-dimetilaminometil-3-hidroxi-3-{3-metoxi-fenil)-
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ciclohexanona.

Ejemplo 2

Clorhldrato de rac-cis-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-
fenil)-ciclohexanona {Compuesto 2) y clorhidrato de rac-
trans—-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil) -

ciclohexanona (compuesto 3)

: \b
2 \
O
0
X ,,,: SN,
| Hol

) (3)

¥ 1

28,5 g de 4Tdimetiiamin;metil—3—(3-metoxi-fenil)-
ciclohex-2-enona preparados segin el ejemplo 1 etapa 4a)
fueron disueltos en 250 ml de metanol absoluto. Se
agregaron 2,8 g de carbétn de paladio al 10% como
catalizador bajo agitacién y haciendo pasar nitrégeno
seco. Luegé se hidrégeno durante cinco horas a una
presién de 0,2 x. 10°Pa y una temperatura de 20°C.
Deqpués de la filtracién se evapord el solvente al vacio
y se purificé el residuo por cromatografia sobre columna
de silica gel <con acetato de etilo/metanol/éter

diisopropilico = 4/1/5 como eluyente.” Como primera
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fraccién de producto se obtuvo 7,5 g de rac-cis-[4-
dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-ciclohexanona en
forma de un aceite. Para la preparacién del clorhidrato
se disolvié la base en acetona y se agregaron cantidades
equimolares de agua y trimetii;lorosilano. El
clorhidrato precipitado fue filtrado por succién y
secado al wvaclo, obteniéndose 7,2 ¢ (25,4% del
rendimiento tebébrico) de clorhidrato de rac-cis-[4-
dimetilaminometil-é—(3—metoxi—fenil)—ciclohexanona. La
segunda fraccién de producto dio 7,8 g de rac-trans-[4-
dimetilaminometil-3- (3-metoxi-fenil)-ciclohexanona

también como aceite. Para la preparacién del clorhidrato
se disolvié-la base en acetona y se agregd una cantidad
equiﬁsiar de agua y trimétilclorosilano. El clorhidrato

precipitado fue filtrado por succidén y secado al vacio.

Se-obtuvieron 7,4 g (26,1% del rendimiento tebrico) de

clorhidrato de . rac-trans-[4-dimetilaminometil-3-(3-
metoxi-fenil)-ciclohexanona. .
Ejemplo 3

rac-cis-[4-dimetilaminometil-3-(3~hidroxi-fenil) -
ciclohexanona (compuesto 4) Yy rac-trans-[4-
dimetilaminometil—S-(3-hidroxi—fepi1)-ciclohexanona

(compuesto 5)
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Etapa 1

B-[3-(ter.butil-difenil-silaniloxi)~fenil)-9-
dimetilaminometil-3, 3-dimetil-1, 5-dioxa-espiro-

[5.5)undecan-8-0l

050

Se colocaron 17,3 g de viruta de magnesio en
tetrahidrofurano. Luego se agregaron por gotas y bajo
ligero reflujo 293 g de (3-bromo-fenoxl)-ter-butil-

difenilsilano en 150 ml de tetrahidrofurano. Se dejé



reaccionar una hora més y luego se agregaron por gotas y
a 20°C 142 g de 9-dimetilaminometil-1, 5~dloxa-
espiro[5.5]undecan-8-ona preparados segin el ejemplo 1
etaba 2. Se agité durante 10 horas a temperatura
ambiente. A continuacién a una temperatura de 10 a 15°C
se hidrolizé con 200 ml de solucién de cloruro de amonio
al 20% y luego con 500 ml de agua. La fase acuosa fue
extraida dos veces con sendas porciones de 300 ml &e
acetato de etilo. Las fases orginicas reunidas fueron
secadas sobre sulfato de magnesio y luego se evaporé el
solvente al vacio. El residuo fue purificado sobre
silica gel con acetato de etilo/metancl = 9/1
obteniéndose 197 g (60% del rendimiento teérico) del

compuesto del titulo.
Etapa 2

3~[3-(ter.butil-difenil-silaniloxi)-fenil}-4-

dimetilaminometil-ciclohex-2-enona

)ﬁ
o) Iiil. Ir<’
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197 g de B—[-3—(ter.butil-difenil-silaniloxi)-fenil]-?-
dimetilaminometil-3, 3-dimetil-1, 5-dioxa-espiro-[5.5])
undecan-8-o0l fueron disueltos en tetrahidrofurano vy
enfriados a 5°C. A esta temperatura se agregdé por gotas
una mezcla de 300 ml de Acido clorhidrico concentrado y
300 ml de agua y luego se agitd durante 10 horas a
temperatura ambiente. Luego bajo enfriamiento con hielo
se agregaron 400 ml de acetato de etilo y se ajustd a pH
12 con soluciétn de hidréxido de sodio al 32%. Se
separaron las fases y la fase acuosa fue ;xtraida tres
veces con sendas porciones de 400 ml de acetato de
etilo. Las-fases orgdnicas reunidas fueron lavadas dos
veces con sendas porciones de 100 ml de solucién
satur;aa de cloruro de s;dio,'aecadas sobre sulfato de
magnésio y se evaporé el solvente al vacio. El residuo
fue purificado sobre silica gel con acetato de
etilo/meténol = 1/1 obteniéndose 68 g (42% del
rendimiento tebérico) del compuesto del titulo.

Etapa 3
rac-cis-[4-dimetllaminometil-3-(3-hidroxi-fenil)-ciclo
hexanona (4) y rac-trans-[4-dimetilaminometil-3-(3-

hidroxi—fenil)-ciclohexanona {5)
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Se disolvieron 25 g de 3-[-3-(ter.butil-difenil-
silaniloxi)-fenil)-4-dimetilaminometil-ciclohex-2-enona

en 110 ml de metanol absoluto. Agitando y haciendo pasar
nitrdgeno seco se agregaron 2,8 g de carbén de paladio
al 10% como catalizador y luego se hidrégeno durante
cinco horas a una presién de 0,2 x 10°Pa y una
temp;E?tura de 20°C. Desgués de la filtraclién se evaporéd
el solvente al vacio y él residuo se disolvié en 60 ml
de tetrahidrofurano. A continuacién se agregaron 15 ml
de fluoruro de tetrabutilamonio a temperatura ambiente.
Una vez finalizada la reaccidn, 1la preparacién se
descompuso con agua y se extrajo con acetato de acetato
de etilo. La fase organica fue lavada c¢oén solucién
saturada de cloruro de sodio, secada sobre sulfato de
magnesio ylse evapord el solvente al vacio. El residuo
fue purificado por cromatografia sobre columna de silica
gel con acetato de etilo/metanol/éter diisopropilico =

4/1/5 como eluyente. Como primera fraccién de producto
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se obtuvieron 5 g de rac-cis-[4-dimetilaminometil-3-{3-
hidroxi-fenil)~ciclohexanona en forma de un aceite. Para
la preparacién del clorhidrato se disolvié la base en
acetona y- se agregd una cantidad equimolar de aqua y
trimetilclorosilano. El1 clorhidrato precﬁpitado fue
filtrado por succién y secado al vacio, obteniéndose 4,8
g (32,9% del rendimiento teérico) de clorhidrato de rac-
cis-[4-dimetilaminometil-3-({3-hidroxi-fenil) -
ciclohexanona. La segunda fraccidén de producto dio 3,5 g
de rac-trans-[4-dimetilaminometil-3-(3~hidroxi-fenil)~
ciclohexanona también como aceite. Para la preparacién
del clorhidrato se disolvié la base en acetona y se
agregoé una cantidad equimolar  de agua y
trimeéilclorosilano. El{ clorhidrato precipitado fue
filtrado por succlién y secado al vacio, obteniéndose 3,2
g (21,9% del rendimiento tebébrico) de clorhidrato de rac-
trans-[4-dimetilaminometil-3~- (3-hidroxi-fenil) -
ciclohexanona.

Ejemplo 4

Se sintetizaron 1los siguientes compuesto§ mediante los
métodos indicados, comprobidndose su estructura por ensayo

NMR:

° 4—dimetilaminometi1-3-fenil-ciclg§gx-2—enona

L 4—dimetilaminometil-3-(3-hidro§i-fenil)—ciclohex—z—

enona
——

Tabyrpe T
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e rac-trans-4-dimetilaminometil-3-fenil-ciclohexanona
—

e rac-cis-4-dimetilaminometil-3-fenil-ciclohexanona

-

o 4-dimetilaminometil-3-(4-metoxi-fenil)-ciclohex-2-

enona
3 4—dimetilaminometil-3%naftalenf2-il-ciclohex-2— \[;)
—_— \-/

enona _ :

e rac—-trans-4-dimetilaminometil-3-hidroxi-3-naftalen-
ey,

2-il-ciclohexanona ’ (2;/

e ———

] rac—trans—4—dimetiléminometil—B—(3-f1uoro—fenil)-

ciclohexanona

¢ rac-cis-4-dimetilaminometil-3-(3-fluoro-fenil)-

-ciclohgxanona

- ——— —————

‘e rac-cis-d-dimetilaminometi;—3—hidroxi-3—(2-metoxi-

fenil)-ciclohexanona

- ——

® rac-cis-4-dimetilaminometil-3-hidroxi-3- (6-metoxi-

[" _J '(i:)
naftalen-2-il)-¢iclohexanona ( 3

————— o~

. 4—dime£ilaminometil—3-(G-metoxlfnaftalen—z—il)-

ciclohex-2-enona

e rac-cis-3-bifenil-4-il-4-dimetilaminometil-3- éED

hidroxi-ciclohexanona

e 3-(3-difluorometil-fenil)-4-dimetilaminometil-

———

ciclohex-2-enona

J—

e 4-dimetilaminometil-3-(3-fluorofenil)-ciclohex—-2-

emr———

enona
———



63

A

e 3-(3,4-difluoro-fenlil)-4-dimetilaminometil-

————

ciclohex-2-enona
L —

® 4-dimetilaminometil-3-(4-fluorofenil)-ciclohex-2-

enona
om—

¢ 4-dimetilaminometil-3-(4-trifluorometil-fenil)-
—

ciclohex-2-enona
—-——/

e 3-(3,5-dicleoro-fenil)-4-dimetilaminometil-ciclohex-

——— e ——————
Z—Epong
® 3-{(3,5-difluoro-fenil)-4-dimetilaminometil-

:
ciclohex-2-enona

¢ rac-cis-3-(3,5-difluoro-fenil)-4-dimetilaminometil-
- ———
3-hidroxi-ciclohexanona

—

Ejemplo 5 |

Ensayos farmacolééicos
Ensayo de Writhing
El efecto antinociceptivo de 1los compuestos de 1la
invencién fue ensayado en el ensayo de Writhing inducido
por fenilquinona modificado por I. C. Hendershot, J.
Forsaith, J. Pharmacol Exp. Ther. 125, 237 - 240 (1959)
en el ratén. A tal. efecto se utilizaron ratones macho
NMRI de un peso de 25 a 30 g. Grupos de 10 animales por
dosis de sustancia recibieron 10 minutos después de la

administracién intravenosa de wun compuesto de 1la

presente invencién 0,3 ml por ratén de una solucién
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acuosa al 0,02% de fenilguinona (fenilbenzoguinona,
empresa Sigma, Delsenhofen; preparacién de la solucién
con agregado de 5% de etanol y almacenaje en bafio maria
a 45°C) por via intraperitoneal. Los animales fueron
colocados individualmente en Jjaulas de observacibq.
Mediante un contador a tecla se contdé la cantidad de
movimientos de extensién 1inducidos por el dolor (aéi
denoﬁinada reaccién de Writhing = aplastamiento del
cuerpo con extensién de las extremidades posteriores) 5
a 20 minutos después de la administracién de la
fenilquinona. Como control se utilizaron animales que
recibieron -solucién fisioldgica de cloruro de sodio por
via intravenosa y fenilquinona por via intravenosa.

-

Todas. las sustanci;s fheron ensayadas en la dosis
normalizada de 10 mg/kg. La inhibicién porcentual (%
inhibicién) de la reaccién de Writhing por una sustancia
fue calculada por la sigulente férmula:

$inhibicién= 100-[WR animales tratados/WR control x 100]
Todos los compuestos de la invencidn ensayados tenian un
efecto analgésico desde medianamente intenso hasta
intenso.

Los resultados de ensayos de Writhing elegidos estén

reunidos en la Tabla 1
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Fip

Tabla 1: Ensayo dé analgesia en el test de Writhing en el

ratbédn

% Inhibicién de la Reaccién

Compuesto de Writhing
2 96
3 92
4 100
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REIVINDICACIONES

1.- Derivados de aminometil-fenil-ciclohexanona de la
férmula general I o Ia también en forma de sus diasteredmeros
o enantidémeros, su base libre o una sal con un Acido

fisiolégicamente tolerable particularmente clorhidrato

R )

L '

en las cuales
R! y R? independientemente entre si representan R’ o YR®
estando elegido Y c.lel grupo que comprende C;-Cig—alquilo,
Ca—-Cjo—alquenilo o Cj~Cjg—-alquinilo, ramificado o no
ramificado, no sustituido o mono o polisustituido y
estando elegido R® del grupo que comprende
H, F, Cl, Br, I, CN, NOz, C;-Cg—alquilo, Cz-Cg-
alquenilo o Cz-Cy—-alquinilo, ramifi:-:ados © no
ramificados, no sustituidos o mono o
polisustituidos, C3-C;-cicleoalquilo saturado o

insaturado, no sustituido o mono o polisustituido o



n
6 st

un heterociclo correspondiente en el cual un Atomo
de carbono en el ciclo estd sustituido por S, 0 o
NRS, estando eleéido R® entre
H, C;-Cip—alquilo, Cz;-Cjp-alquenilo o C3—Cjyo-
alquinilo, ramificados o no ramificados, no
sustituidos o mono o polisustituidos;
arilo o hetercarilo, no sustituidos o mono o
polisustituidos;
OR’, oc(0)R’, OC(O)OR’, oOC(S) R’, C(O)R’, C(O)OR’,
C({S)R’, C(S)OR’, SR’, S({0)R’ o S(0z)R’, comprendiendo
R’ .
Hy Ci1-Cig—alquile, Cz-Cjg—algquenilo o Cz-Cipg—
alquinilo, ramificado o no ramificado, no
sustituido o éono o polisustituido: C3-Cy-
cicloalquilo, saturado o insaturado, no
sustituide o mono o polisustitulde, o un
heterociclo correspondiente, en el cual un
dtomo de carbono en el ciclo estad sustituido
por S, O o NR®, siendo R".
H, C;-Cijp-alquilo, Cz-Cip-alquenilo o Cz-
Cio—alquinilo, ramificados o no
ramificados, no sustituides o mono o
polisustituidos;
‘alquilarilo saturado o insaturado, no

sustituido o mono o polisustituidos; arilo o

=g -
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heterocarilo, no sustituidos o mono o
polisustituidos; o
NR’R!?, C(O)NR°R!® o S(0;)NR°R!’, estando elegidos R®
y R!° independientemente entre si entre
H, C1-C1|—alquilo, Cz-Cip—alquenilo o Cz-Cjig-
alquinilo, ramificado o no ramificado, no
sustituidos o mono o polisustituidos, C3-Cq-
cicloalquilo, saturado o insaturado, no
sustituido o mono o polisustitﬁidos, © un
heterociclo correspondiente en que un &tomo de
carbono en el ciclo estd sustituido por S, 0 o
NR!}, siendo R
H, C;~Cip—alquilo, Cz-Cjp~alquenilo o Cp-
Cm—alquinillo, rami ficado o r;o

ramificado, no sustituido o moneo ‘o

polisustituido;
alquilarilo saturado o insaturado, no
sustituldo o monosustituldo, arilo o

heteroarilo no sustituido o mono o

polisustituido

R® y R en conjunto representan C3;-Cy-cicloalquilo,
saturado o insaturado, no sustituide. o mono o
polisustituido o un heterociclo correspondiente en que

un &tomo de carbono en el ciclo estd sustituido por §, O



X

2B

o NR'?, siendo R'?
H, Ci1—Cig-alquilo, Cz2-Cip-alquenilo o Cz-Cio—
alquinilo, ramificado o© no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido;
o
R! vy R? en conjunto forman -CH=CH-CH=CH-, pudiendo estar
mono o poli;ustituido el sistema naftilico resultante, .
X estd elegido entre
H, F, ¢l, Br, I, CF3;, O0-S8(02)-CeH(~pCH3, ORI 'u
oC (O)R",. reprt_asentando R13
H, Ci-Cip~alquilo, C3-Cjp—alquenilo o Cz-Cjo~
.alquinilo, ramificados © no ramificados, no
sustituidos o mono o polisustituidos, C3;-C;-
- cicloalquilo, 'saturado o insaturado, no
sustituldo o mono o polisustituido o un
heterociclo correspondiente en que un &tomo de
carbono en el ciclo estéa sustituido por N, S u
0, alquilarilo saturado o insaturado, no
sustituido o mono o polisustituido, arilo o
heteroarilo, no sustituido o mono o
polisustituido;
o
cuando el compuesto carece de X segin la férmula Ia estéd

formada una doble ligadura entre los &tomos de carbono A y B

o entre los Atomos de carbono B y C;
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R’, R' estén elegidos independientemente entre si del grupo
gue comprende
H, Cji~Cip—alquilo, C3-Cip-alquenilo o C3-Cjp-alquinilo,
ramificados o no ramificados, no sustituidos o mono o
polisustituidos, C3~Cqs-cicloalquilo, saturado Q
insaturado, no sustituido o mono o polisustituido, o0 un
heterocicle correspondiente en que un atomo de carbono
en el ciclo est& sustituido por N, S u 0O; alguilarilo
saturado "o insaturado, no sustituido o© mono o
polisustituido; arilo o heteroarilo no suséituido © mono
o polisustituido;
o
R} y R é;njuntamente forman C3-Cy-cicloalquilo, saturado o
insaturado, no sustituido o mono o polisustituido, o un
heterociclo correspondiente en que un dtomo de carbono en
el ciclo estd sustituido por 8, 0 o NRY, siendo R
H, . C1-Cip—alquilo, Cz-Cip—alquenilo o Ca2-Cro—
alquinilo, ramificado o no ramificado, o sustituldo
© mono o polisustituido.
Con la condicién que cuando X representa.OH, R? representa H,
R® y R' representan CH;, R! no puede tener simultineamente con
RS los significados R = OR’ en donde R’ representa H, CH3 o
un radical piridilo, tienilo, tiazolilo o fenilo, sustituido

o no sustituido, o R® = OC({O)OR’ con R’ representando Cj-s-
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alquilo, NH-CgH4-Ci-3—-alquilo, CsHa—0OC (0) C1-3-alquilo, CeHy—
CHaN (Ci-4y—alquilo)z, CgH4~CHo—(N-4-morfolino) o CHZ’-NHZ” con
Z' y 2” iguales o distintos entre si y representando H o C;—¢-
alquilo, |
o que cuando X representa H ; conforme a la férmula Ia estd
formada una doble ligadura entre los 4tomos de carbono A y B,
R? representa H, R3 y R representan Cj-g-alquilo, arilo o Ci-1-
cicloalquilo y R! no puede simulténeamente representar H, C;-
s—alcoxi, O0-Cz-;-cicloalquilo, O-arilo u O-heterociclilo.
th/- Derivados de aminometil-fenil-ciclohexanona segin la
reivindicacién .1, CARACTERIZADOS porque R!' es igual a RS,
estando elegido R® del grupo que comprende
H, F, Cl, Br, I, CHFz, CFi3, NOz, NHa, C1~C4y~alquilo o Cz-
C.—aléuénilo, ramificado ; no ramificado, no sustituido
© mono o polisustituido; arilo sustituido o no
sustituido ; OR’, C(O)OR’ o SR’, estando elegido R’ entre
H; C;~C4-alquilo, ramificado o no ramificado, no
sustituido o ﬁono o.polisustituido, preferiblemente
H, CF3 o CHa,
o S (0z) NRR1®, estando elegidos R® y R
independientemente entre si entre
H; C;-C4-alquilo, ramificado o no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido;
prefiriéndose particularmente R! = R°® con R® elegido

entre
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H, F, Cl, OH, CHy, CzHs, CaH3, CHF;, CF3, SCH3, OCF,,
OCH3, OCzHs, C{O)OCH;, C(0O)OCzHs o fenilo,
teniendo R?, X, R?® y R* uno de los significados indicados en
las reivindicaciones precedentes.

(:E)— Derivados de aminometil-fenil-ciclohexanona segin
una de las reivindicaciones 1 6 2, CARACTERIZADOS porque R?
es igual a R® estando elegido R® del grupo que comprende

H, F, Cl, Br, I, SCHy; C;~C4q~alquilo, Cz-Cq—alquenilo,

ramificado o no ramificado, no sustituido o mono o

polisustituido, preferiblemente CFj; OR’, con R’ elegido

entre C;-C4~alquilo, ramificado o no ramificado, no

sustituido © mono o polisustituido, preferiblemente CHjy;
teniendo R}, X, R? Y R' los significados indicados en las
re;vindi;;ciones precedentesz

<:i}- Derivados de aminometil-fenil-ciclohexanona segin
una de las reiviﬁdicaciones 1 a 3, CARACTERIZADOS porque R! Yy
R’_tienen significados distintos o R!' y R? en conjunto forman
el radical -CH=CH-CH=CH-, y el sistema naftilico resultante
puede estar mono .0 polisustituido, preferiblemente con
halégeno, OC;-3—alquilo o Cj-3-alquilo, no sustituido o mono o
polisustituido, particularmente con OCH;.

(E;)— Derivados de aminometil-fenil-ciclohexanona segin
una de las reivindicaciones 1 a 4, CARACTERIZADOS porque

X estd elegido del grupo que comprende

H, F, Cl, OH, CF3;, 0-8{0;)-CgH(~pCHy u OC(O)R’ siendo R’ =

op

At

LIE N A A
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H, Ci-C4-alquilo o C;-Ci-alquenilo, ramifiéado o no
ramificado, no sustituido o mono o polisustituido,
preferiblemente H, F, Cl, OH, O-S(0z)-CeHs~pCHis, OC(O)R’
siendo R = C1-Cq—alquilo, preferiblemente CHj;;
o
cuando el compuesto carece-de X seglin la férmula Ia esté
£ormada una doble ligadura entre los &tomos de carbono A y
B 0 entre los &tomos de carbono B y C
teniendo R!, R?, R? y R' los significados indicados en las
reivindicaciones precedentes.
: CEB% Derivados de aminometil-fenil-ciclochexanona segin
una de las reivindic;ciones 1 a 5, CARACTERIZADOS porque
R® y R' estan elegidos independientemente del grupo que
comprendé* l
C1-C4y-alquilo, ramificado o no ramificado, no sustitui&o
© mono © polisustituldo, preferiblemente CHj,
o
R? Yy R'* forman en cohjunto C3-Cy-cicloalquilo, saturado o
insaturado, no sustituido o mono o polisustituido,
teniendo R, R?> y X los significados indicados -en las
relvindicaciones precedentes.
4/%?7.— Procedimiento de preparacién de derivados de
aminometil-fenil-ciclohexanona segin la reivindicacién 1 de
la férmula Ia o de la férmula I con X = H, CARACTERIZADO

porque compuestos de la férmula II



. =4

R18

o, .Lﬁ“

/,R16

\i\/ R15

en que R'° tiene un significado correspondiente a R3?, R!®
tiene un significado correspondiente a R', R!” tiene un
significado correspondiente a R! y R!® tiene el significado
correspondiente .a R’,. conforme a la reivindicacién 1, se
hacen reaccienar con A&cidos, preferiblemente d4cido
clorhidrico, férmico o acético, a temperatura ambiente y
luego ei‘ producto de la 'férmula Ia es purificado o
hidrogenado con hidrégeno cataliticamente .activado
preferiblemente sobre un catalizador elegido entre platino
o paladio absorbido sobre un material portador tal como
carbén activado, preferiblemente en acetato de etilo o en
un alcohol alquilico C; - C4 a presiones de 0,1 a 10 x 105pa
y/o temperaturas de 20°C hasta 80°C y luego el producto de
la férmula I con X = H es purificado.
8.- Procedimiento de preparaciédn de derivados de
aminometil-fenil-ciclohexanona segiin la reivindicacién 1 de

la férmula I con X distinto de hidrégeno, CARACTERIZADO

porque compuesfos de la férmula II

. r.-s.“.-";



15

R18

HO_ \Hj?QY_

R16
\[/\N"’
R15
\lv

en que R! tiene un significado correspondiente a R}, R!®
tiene un significado correspondiente a R', R!” tiene un
significado correspondiente a R' y R'® tiene el significado
correspondiente a R?, segin la reivindicacién_ l, se hacen
reaccionar con Acidos, preferiblemente &cido clorhidrico, a
temperatura entre 0° y 5°C Y los productos resultantes de la
férmula Iwcon X = H y R  hasta R™ sin modificar son
purificados o se siguen procesando los mismos; para obtener X
representando F, Cl, Br, I o CF se sustituye X representando
OH por F,lCl, Br, I o CF3;, o para obtener X representando OR!?
teniendo R uno de los significados indicados en la

reivindicacién 1 se eterifica X representando OH con un

haluro de la férmula III

R'"CI
m

teniendo R un significado andlogo al de R!?, o para obtener

LAY | O Py

L AN L
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X representando 0-8(0z)-CeH~CH3, u oc (O)R!3, teniendo R uno
de los significados indicados en la reivindicacién 1, se
esterifica X representando OH con un cloruro de acido de la

fé6rmula IV

R®COCI
v

o Cl-5{0;)-C¢H4—-CH3 teniendo R* un significado andlogo al de
R'? purificando luego el producto.

9.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones 7 u
8, CARACTERIZADO porque para la preparacién de un reactivo
segin la férmula II primeramente se hace reaccionar 3,3-

dimetil—lz5-dioxa-espiro[5.5]undecan—8-ona

con sales de imonio de la férmula V o con formaldehido o una
amina de la férmula VI, teniendo R¥ y R!® significados
correspondientes a R? y R' respectivamente, segin la

relvindicacién 1,

N

e Y PR T
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+R
CH,=N_ ,_CI’ R19RI6NH 17
27 n16 R
Z

y a contlnuacién las bases de Mannich resultantes se hacen
reaccionar con un compuesto organometédlico de la férmula VII,
en que Z representa MgCl, MgBr, MgI o litio, teniendo R y
R!® significados correspondientes a R! y R?, respectivamente,
segin la reivindicaci6én 1, a temperaturas entre -70°C y
+60°C, prefefiblemente en éter dietilico o/o
tetrahidrbfurano.

10.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones 7 a
9, CARACTERIZADO porque antes de la purificacién final un
producto del procedimiento que contiene al menos un grupo <
C (0) OCH3, OC(O)O&H; y/0o C(S)OCH; se saponifica con solucién de
KOH o NaOH en metanol a 40°C - 60°C. ( En ql-te, Q-JUPQ quo-

11.- Procedimiento segﬁﬁ/’; dg las reivindgcaciones 7 a

10, CARACTERIZADO porgue en R hasta Rzo segin las férmulas
e -

II hasta VII' al menos un OH es sustituido por un grupo

\_/ .
O0Si (Ph)ter.butilo, al menos un SH es sustituido por un grupo
S-p-metoxibencilo y/o al menos un grupo NH; es sustituido por

un grupo NO; e inmediatamente antes de la purificacién del

producto final al menos un grupo OSi(Ph)2ter.butilo es

C lausula de objeto
In dalermlmdo
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desdoblado con fluoruro de 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 NH;.

12.- Medicamento que contiene como sustancia activa al
menos un derivado de aminometil-fenil-ciclohexanona de 1la

férmula general I o Ia

Rl

2

-—
-
(]

en las cuales
R' y R? independientemente entre si representan R® o YR®
estando elegido Y del grupo que comprende C,-Cjo—alquilo,
Cz-Cio—alquenilo o' C;-Cjo—alquinilo, ramificado o no
ramificado, no sustituido o mono o polisustituido y
estando elegido R® del grupo gue comprende
H, F, Cl, Br, I, CN, NO2, Ci-Cg-alquilo, C;-Cg-
algquenilo o© Cz;-Cp—alquinilo, ramificados o© no

ramificados, no sustituidos o mono o

LRI T
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polisustituidos, Cy-Cr—cicloalquilo saturado o
insaturado, no sustituido o mono o polisustituido o
un heterociclo correspondiente en el cual un Atomo
de carbono en el ciclo estd sustituido por 8, O o
NR, estando elegido R® entre

H, Ci-Cip—alquilo, Cz-Cjp—alquenilo o C3-Cjo—-

alquinilo, ramificados o no ramificados, no

sustituidos o mono o polisustituidos;
arilo o heterocarilo, no sustituidos o mono o
polisu-stituidos; '
OR’, OC(O)R’, OC(O)OR’, oOC(S) R’, C(O)R’, C(0)OR’,
C(S)R?, c(S)OR’, SR’, S(O)R? o S{02)R’, comprendiendo
.R-, ]
- H, C1-Cn—alquiio, C2-Cig-alquenilo o© Cz=-Cjs-
alquinilo, ramificado o no ramificado, no
sustituido © mono o polisustituido: C3-Cq-
cicloalquilo, saturado o 1insaturado, no
sustituldo o mono o polisustituido, o un
heterocicle correspondiente, en el cual un
dtomo de carbono en el ciclo esié sustituido
por S, O o NR?, siendo R®

H, C;-Cjp-alqullo, Cz-Cip—alquenilo o Cz-

Cio—alquinilo, ramlficados () no

ramificados, no sustituidos o mono o

polisustituidos;

e ey oy v ey
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alquilarilo saturado o insaturado, no
sustituido o mono o polisustituidos; arilo o
heteroarilo, no sustituldos 0 mono o

polisustituidos; o

NR’R'®, C(O)NR'R' o S(0;)NR°R', estando elegidos R’

Yy Rle independientemente entre si entre

LR

o
R9 y Rlﬂ

saturado

H, Ci-Ciy—alquilo, Ca-Cpy—alquenilo o Cz2-Cip-
alquinilo, ramificado o no ramificado, no
sustituidos o mono o polisustituidos, C3-Cs-
cicloalquilo, saturado o insaturado, no
sustituido o mono o polisustituidos, o un
heterociclo correspondiente en que un aAtomo de
carbono en’'el ciclo estd sustituido por S5, O o
NRY, siendo R

H, C;-Cjp—alquilo, C;-Cjp—alquenilo o Cz-

Cio—alquinilo, ramlficado o no

ramificado, no sustituido o© mono o

polisustituido;
alquilarilo saturado o insaturado, no
sustituido o monosustituido, arilo o

heteroarilo no sustituido o mono (o]

polisustituido

en conjunto representan C3-C;-clicloalquilo,

o 1insaturado, no sustituido o mono o
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polisustituido o un heterociclo correspondiente en que

un atomo de-carbono en el ciclo esté sust%tuido por S, O

o NR'?, siendo R |
H, C3-Cjpo—alquilo, Cz-Cip—alquenilo o Cz—-Cjio-
alquinilo, ramificado o©o no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido;

o

R' y R? en conjunto forman -CH=CH-CH=CH-, pudiendo estar

mono o polisustituido el sistema naftilico resultante,

X estad elegido entre

H, F, Cl, Br, I, CF, o-é(o,)-csn.-pcug, ORY u
oc (0)RY3, repres;ntando R

H, Ci1-Cip—alquilo, Cz-Cip-alquenilo o Cz-Cjio-

alquinilo, ramfficados o no ramificades, no

sustituidos o mono o polisustituidos, Ci3-Cqi-

cicloalquilo, saturado o insaturado, no

sustituido o mono o polisustituido o un

heterociclo correspondiente en que un &tomo de

carbono en el ciclo estd sustituido por N, S u

0, alquilarilo saturado ¢ insaturado, no

sustituido o mono o polisustituido, arilo o

heteroarilo, no sustituido o] mono o

polisustituido;

o

cuando el compuesto carece de X segun la férmula Ia estéd
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formada una doble ligadura entre los &tomos de carbono A y B
o entre los 4tomos de carbono B y C;
Y
R}, R! estan elegidos independientemente entre si del grupo
gue comprende
H, C;-Cip-alquilo, C;-Cio—alquenilo o C3-Cip—alquinilo,
ramificados o no ramificados, no sustituidos o mono o
polisustituidos, C3-Cs—cicloalquilo, saturado o
insaturado, no sustituido o mono o polisustituido, o un
heterociclo correspondiente en que un &tomo de carbono
en el ciclo estd sustituido por N, S u O; alquilarilo
saturado ¢ insaturado, no sustituido o mono o
polisustituido; arilo o heteroarilo no sustituido o mono
o poll;ustituido; ‘
o
R? y R' conjuntamente forman Cy;-Cs-cicloalquilo, saturado o
insaturado, no sustituido o mono o polisustituido, o un
heterociclo correspeondiente en que un Atomo de carbono en
el ciclo est& sustituido por S, O o NR', siendo R
H, C1-Cio—alquilo, Cz-Cip~alquenilo o C2-Ci1o—
alquinilo, ramificado o no ramificado, o sustituido
0 mono o polisustituido,
En forma de sus diastereémeros o enantiémeros asi como su
base libre o una sal formada con un &cido fisiolégicamente

tolerable, particularmente el clorhidrato.
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13.- Medicamento segn la reivindicacién 12,

CARACTERIZADO porque independientemente entre si en las

férmulas generales I o Ia

.- - Rl
P &

R! es igual a R°, estando elegido R® entre

H, F;‘gl, Br, I, CHF,, qq;, NOz, NHz, C;-Cs,~alquilo o Ca-
Cs~alquenilo, ramificado o no ramificado, no sustituido
o mono © polisustituidos; arilo sustituido o no
sustituido, OR’, C(O)OR’ o SR’ estando elegido R’ entre
H, C;-Cq~alquilo, ramificado o no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido, preferiblemente
H, CF3; o CHj,
o .S(Oz)NR’R“’, estando elegidos R® y R independien-
temente entre si entre
H, C;-b.—alquilo, ramificado o no -ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido;

, prefiriéndose particularmente R1 = R5 con R5 elegido
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entre %
H, R, Cl, OH, CHs;, CzHs, C2Hi, CHF2, CFiy, SCH3, OCFj,
OCH3, OCzHs, C(O)OCH3, C(0)OCzHs; o fenilo,
y/o R? = R%, estando elegido R’ entre
H, F, C, Br, I, SCHy;, Ci-Cq~alquilo, Cz;-C,-
alquenilo, ;amificados 0 no ramlficados, no
sustituidos "o mono o polisustituidos,
preferiblemente CFa; OR’, con R’ elegido entre C;-
Csq—alquilo, ramificado © no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido, preferiblemente
CHj;
y/o R!' y R? tienen distinto significado, o R' y R? en
conjunto "forman el radical -CH=CH-CH=CH-, y el sistema
naftilico ‘;esultante puede éstar mono o polilisustituido,
preferiblemente con ﬁal@geno, 0Ci-3—alquilo o Cj-3-alquile, no
sustituido o mond o polisustituido, particularmente con OCHj.
y/o X estéd elegido entre
H, F, Cl, OH, CFs;, O-5(02)-CeHe-pCH3, u OC(O)R’ con
R’ = H, C;-Ci~alquilo o Cz~C4—alguenilo, ramificados
o no ramifiéados, no sustituldos o mono o
polisustituidos,
preferiblemente H, F, Cl, OH, 0-5(02)-Ce¢Hy—pCHai,
0C(O)R? con R’ = C;-Cq-alquilo, preferiblemente CHs;
] .

, cuando el compuesto carece de X segin la férmula Ia esté
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formada una doble ligadura entre los atomos de carbono A y
B. o entre los &tomos de carbono B y C,
y/o R y R' estén elegidos independientemente entre si entre
C;-C4—alquilo, ramificado o no ramificado, no sustituido o
mono o po}isustiiuido, preferiblemente CHa, .
o
ﬁb y R en conjunto forman un C3-C;-cicloalquilo, saturado o
insatu;ado, no sustituido o mono o polisustituido,
y/o R!, R? ,X ,R!? y/o-R' tienen uno de los significados
indicados en las.re}vindicaciones precedentes. -

14.- Medicamento segin la relvindicacién 12,
CARACTERIZADO porque contiene como sustancia activa al men;s
un derivado de éminomgtil—fenil-ciclohexanona elegido del
grupo dque é;mprende l

® rac-cis-[4-dimetilaminometil-3-hidroxi-3-(3-metoxi-

fenil)-ciclohexanona]l,

—

e rac-cis-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-
Eiglqhg;gnona],

® rac-trans-[4-dimetilaminometil-3-{3-metoxi~fenil)-

ciclohexanonal,

® rac-cis-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil)-

ciclohqﬁfnona],

s rac-trans-[{4-dimetilaminometil-3-{(3-hidroxi-fenil)-

ciclohexanonal_ o
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4-dimetilaminometil-3- (3-metoxi-~fenil)-ciclohex-2-enona

p— - - - —

e clorhidrato de 4-dimetilaminometil-3-fenil-

i

ciclohex-z-endha
- ) - --—-'"'-"

L)

e clorhidrato de 4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-

fenil)-ciclohex-2-enona
— e

¢ clorhidrato de rac-trans-4-dimetilaminometil-3-

fenil-ciclohexanona
B

e clorhidrato de rac-cis-4-dimetilaminometil-3-fenil-

A t———

ciclohexanona

- —

® clorhidrato de 4-dimetilaminometil-3-(4-metoxi-

fenil)-ciclohex-2-enona

. J—

V/: _clorhidrato de 4-dimeti1aminometil-3Jnaftalen—z—il— )

giclohex-2-enona '

Q/' clorhidrato de rac-trans-4-dimetilaminometil-3-

fros__ —
hidroxi—S-}’naftalen-z-ilfciclohexanona
e clorhidrato de rac-trans-4-dimetilaminometil-3-(3-

fluoro-fenil}-ciclohexanona

e clorhidrato de rac-cis-4-dimetilaminometil-3-(3-
fluoro-fenil)-ciclohexanona
L e — . - - - —

e clorhidrato de rac-cis-4-dimetilaminometil-3-

hidroxi-3-(2-metoxi-fenil)-ciclohexanona
R — - -

\jo clorhidrato de rac-cig-4-dimetilaminometil-3-

hidroxi—3-(G-metoxnggjtalen-Z-il!—Liclohexanona

.Jo clorhidrato de 4-dimetilaminometil-3-{6-metoxi-
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9
*

e e ==
\ naftalen-2-il)+ciclohex-2-enona

N Y

am——

e clorhidrato de rac—cis-3—bifenil-4-il-4-jkz

dimetilaminometil-3-hidroxi-ciclohexanona

e clorhidrato de 3-(3-difluorometil-fenil)-4-

i —

dimetilaminometil-ciclohex-2-enona

¢ clorhidrato de 4-dimetilaminometil-3-(3-

fluorofenil)-ciclohex-2-enona
e —

¢ clorhidrato de 3-{(3,4-difluoro-fenil)-4-
dimetilaminometil-ciclohex~2-enona o

e clorhidrato de 4-dimetilaminometil-3-(4-
fluorqfegii)—ciclohex-z—enona

° plorhiarato de i-dimetilaminometil-3-{4-
t;ifluorometil-fenill-giclohgg:Z-enqgg

¢ clorhidrato de 3-(3,5-dicloro-fenil)-4-
dimetilaminometil-ciclohex-2-enona

¢ clorhidrato de 3-(3,5-difluorq:fenil)-4-

dimetilaminometil-ciclohex-2-enona

® rac-cis-3-(3,5-difluoro-fenil)-4-dimetilaminometil-

el ————————————

J-hidroxi-ciclohexanona

—

como base libre o en ﬁorma de una sal formada con un Acildo
fisiolégicamente tolerable,. particularmente clorhidrato.
15.- Uso de al menos un derivado de aminometil-fenil-~

ciclohexanona de las férmulas generales I o Ia
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J\ e

R4

en las cuales
R!' y R? independientemente entre si representan R® o YRS
estando elegido Y del grupo que comprende C;-Cjp—alquilo,
C2-Cip—alquenilo o Cz-Cyjp-alquinilo, ramificado o no
ramificado,— no sustituido o mono o polisustituldo y
estarluilg elegido R® del grupo que comprende
H, F, Cl, Br, I, CN, NOz;, C;-Cg-algquilo, Cy;-Cg-
alquenilo o .Cz-C._—alquinilo, ramificados o© no
ramificados, no sustituidos o] mono o
polisustituides, C3-Cy-cicloalquilo saturado (o]
insaturado, no sustituido o mono o polisustituido o
un heterociclo correspondiente en el cual un &tomo
de carbono en el ciclo esta sustituido por S, 0 o
NR®, estando elegido R® entre
H, C1|—C1o-a1quilo, Cz2-Cip—alquenilo o C3-Cio-
alguinilo, ramificados o no ramificados, no

at.xstituidos o mono o polisustituidos;
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arilo o© heteroarilo, no sustitulidos o mono o

polisustituidos;

orR’, oc(o)rR’, oc(o)or’, oc(s) R’, C(O)R’, C(O)OR’,

C({S)R’, C(S)OR’, SR’, S{O)R’ o S(0z)R’, comprendiendo

R’
H, C;-Cjp—alquilo, Cz-cn-'alquenilo 0 Ca-Cip—-
alquinilo, ramificado o no ramificado, no
suatituiQo © mono o polisustituido: Ci3-Cqy—
cicloalquilo, saturado o insaturado, no
sustituido o mono o polisustituido, o un
heterociclo correspondiente, en el cual un
dtomo de carbono en el ciclo estd sustituido
pdr S, Oo NR', siendo R®

- H, C1—C10-allquilo, Cz-Cip—alquenilo o Cz-
Cis—-alquinilo, ramificados o no
ramificados, no sustituldos o mono o
polisustituidos;

aiquilarilo saturado o insaturado, no

sustituido o mono o polisustituidos; arilo o

heteroarilo, no sustituidos o mono o

polisustxtuidos; o

NR°R', C(O)NR°R!® o S(0z)NR°R'°, estando elegidos R’

y R independientemente entre si entre
H, C3-Cig—-alquilo, Cz-Cig—alquenilo o Cz-Cjig-

alquinilo, ramificado o©o no ramificado, no
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sustituidos o mono o polisustituidos, C3-Cq-
cicloalquilo, saturado o insaturado, no
sustituido o mono o© polisustituidos, o un
heterociclo correspondiente en que un a&tomo de
carbono en el ciclo esté sustituido'por S, Oo
NR!!, siendo R

H, C;-Cjpo—alquilo, Cz-cm—alqu'enilo o Ci-

Cio-alquinilo, ramificado o no

ramificado, no sustituido o mono o

polisustituido;
alquilarilo saturado o insaturado, no
sustituido o  monosustituido, arilo o

hetercarilo no sustituido 0o mono .0

polisustituido

R® y RY en conjunto representan C3-C;-cicloalquilo,
saturado o insaturado, no sustituido o mono o
polisustituido o un heterociclo correspondiente en que
un dtomo de carbono en el ciclo estd sustituido por 8, O
o NR'2, siendo R'?
H, C1—C1o—éllquilo, Cz-cm-alqueni;l.o o C3=Cip—-
alquinilo, ramificado o no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido;
o

R! y R? en conjunto forman -CH=CH-CH=CH-, pudiendo estar
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mono o polisustituido el sistema naftilico resultante,

X estd elegido entre

H,

F, Cl, Br, I, CF3, O-S(0;)-CeHq—pCHj, ORM u

OoC(0)RY, representando R'?

o

H, C1—C1g.—a1quilo, Ca2-Cip-alquenilo o Cz~Cjo-
alquinilo, ramificados o no £;mificados, ﬁo
sustituidos o mono © polisustituidos, C;3-C;-
cicloalquilo, saturado o insaturado, no
sustituldo o mono o polisustituido o un
heterociclo correspondiente en que un atomo de
carbono en el ciclo estd sustituido por N, S u
0, alquilarilo saturado o© insaturado, no
sustituido © mono o polisuqtituido, arilo o

heteroarilo, no sustituido o] mono o

polisustitﬁido:

cuando el compuesto carece de X segin la férmula Ia esté

formada una doble ligadura entre los atomos de carbono A y B

o entre los Atomos de carbono B y C;

b 4

R}, R* est&n elegidos independientemente entre si del grupo

que comprendq

H, C;-Cjp—~alquilo, C;-Cjp-alquenilo o Cz-Cjp—alquinilo,

ramificados o no ramificados, no sustituidos o mono o

polisustituidos, Cy—-Cs—cicloalquilo, saturado o
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insaturado, no sustituido o mono o polisustituido, o un
heterociclo correspondiente en que un &tomo de carbono
en el ciclo estéd éustituido por N, § u O; alquilarilo
saturado o insaturado, no sustituido o mono o
polisustituido; arilo o heteroarilo no sustituido o mono
o polisustituldo;
o
R vy R' conjuntamente forman C3;-Cs~cicloalquilo, saturado o
insaturado, no sustitu:'l.do o mono © polisustituido, o un
heterociclo correspondiente en que un &tomo de carbono en
el ciclo esta sustituido por S, O o NR!, siendo R
H, C1-Cio—-alquilo, C2-Cig—alquenilo o Ca-Cio-
‘alquinilo, ramificade o no ramificado, o sustituido

-

é mono o polisustituido,

en forma de sus diasteredémeros o enantiémeros asi como su
base libre o.una sal formada con un &cido fisiolégicamente
tolerable, particularmente clorhidrato, para la preparacién
de un medicamento para el tratamiento del dolor.

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

ciclohexanona de las f6rmulas generales I o Ia
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en las cuéles
R' y R? independientemente entre si representan R’ o YR®
estando eiegido Y del grupo que comprende C;-Cjp—alquilo,
C2-Cio—~alquenilo o Cz-Cjp—alquinilo, ramificado o no
ramificado,- no sustituido o mono o polisustituido ¥y
eata&@g elegido R% del grupo que comprende
H, F, Cl, Br, I, CN, NOz, C;-Cg-alquilo, Cz-Cs—
alquenilo o C;-Cp-alquinilo, ramificados o no
ramificados, * no sustituldos o mono o
polisustituidos, C3a—-Cy-cicloalquilo saturado o
insaturado, no sustituido o mono o polisustituido o
un heterociclo correspondiente en el cuél un atomo
de carbono en el ciclo estd sustituido por 8, O o
NR®, estando elegido R® entre
H, Ci-Cio—alquilo, Cz-Cjo-alquenilo o Cz-Cjo-
alquinilo, ramificados o no ramificados, no

sustituidos o mono o polisustituidos;
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arile o heteroarilo, no sustituldos o mono o

bolisustituidos;

OR’,

OC(O)R’, OC(O)OR’, oOC(S) R’, C(O)R’, C(O)OR’,

C(S)R’, Cc(S)OR?, SR”, S(0O)R" o $(02)R’, comprendiendo

RT

H, C1-C1a—alq1iilo, Cz2-Cig-alquenilo o© Cz-Cip-
alquinilo, ramifieado o no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido: C3-Cq-
cicloalquilo, saturado o insaturado, no
sustituido © meno o polisustituido, o un
heterociclo correspondiente, en el cual un
dtomo de carbono en el ciclo estd sustituido
por 8, O o NR‘, siendo R°
H, c1-C1o-allquilo, Cz2-Cip—alquenilo o Cz-
Cio—alquinilo, ramificados- o no
ramificados, no sustituidos o mono o
polisustituidos;
alquilarilo  saturadoe o insaturado, no
sustituid.o o mono o polisustituidos; arilo o

heterocarilo, no sustituidos e mono 'o

polisustituidos; o

NROR!?, C(O)NR*R o S5(02)NR°R'®, estando elegidos R®

y R independientemente entre si entre

H, C;-Cis—alqullo, Cz-Cjg—alquenilo o Cz-Cip-

alquinilo, ramificado o no ramificado, no
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sustituidos o mono o polisustituidos, Ci-C;-
cicloalquilo, saturado o insaturado, no
sustituido o© mono o polisustituidos, o un
heterocicio correspondiente en que un &tomo de
carbono en el ciclo estd sustituido por S, 0 o
NR!!, siendo RM

H, Cj;-Cjp—alquilo, Cz-Cjg-alquenilo o Cz-

Cio—~alquinilo, ramificado (] no

ramificado, no sustituido o mono o

polisuatituldo;
alquilarilo saturado o insaturado, no
sustituido o monosustituido, arilo o
heteroarilo no sustitulde . o mono [
- polisustituido '

o
R* y R® en conjunto representan Cj-Cs-cicloalquilo,
saturado o© insaturado, no sustituido o mono o
polisustituido o un heterociclo correspondiente en que
un 4tomo de carbono en el ciclo estd sustituido por S, O
o NR!?, siendo R'?
H, Ci-Cip~alquilo, Cz-Cjp—alquenilo o Cz-Cjyp-
alquinilo,, ramificado o no ramificade, no
sustituido o mono o polisustituido;
o

R? Y R? en conjunto forman -CH=CH-CH=CH-, pudiendo estar
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mono o0 polisustituido el sistema naftilico resultante,
X estd elegido entre
H, F, Cl, Br, I, CF3, O©O-S(02)-CeH{-pCHs, OR'? u
OC{0)R!?, representando R!?
H, C;-Cip—alquilo, Cz-Cjp—alquenilo o Cz-Cjo-
alquinilo, ramificados o no ramificados, no
sv..lstituidos o mono o polisustituidos, C3-Cq;-
cicloalquilo, saturade o insaturado, no
sustituldo o mono o polisustituido o |.Im
hetérociclo correspondiente en que un atomo de
carbono en el ciclo esté sustituido por N, S u
O, alquilarilo saturado o insaturade, no
sustituido o mono o polisustituido, arilo o
” heterocarilo, lno sustituido o mono o
polisustituido;
o
cuando el compuesto carece de X seglin la férmula Ia esté
formada una doble ligadura entre los &tomos de carbono A y B
o entre los &tomos de carbono B y C;
b 4
R’, R! estan elegidos independientemente entre si del grupo
que comprende
H, Ci-Ciyp—alquilo, Cz-Cip—-alquenile o C;-Cjp—alquinilo,
ramificados o no ramificados, no sustituidos o mono o

polisustituidos, Cy-Cr—-cicloalquilo, saturado o
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insaturado,‘no sustituido o mono o polisustituido, o un

heterociclo correspondiente en que un &tomo de carboqo

en el ciclo estd sustituido por N, S u 0O; alquilarilo

saturado o | insaturado, no sustituido o mono o

polisustituido; arilo o heteroarilo no sustituido o mono

o polisustituido;

o
R? vy R' conjuntamente forman Ci-C;-cicloalquilo, saturado o
insaturado, no sustituido o mono o polisustituido, © un
heterociclo correspondiente en que un &tomo de carbono en
el ciclo estd sustituido por S, O o NRY, sien&o R

H, C1-Cio—alquilo, Ca-Cig—-alquenilo (o} C2—Cio0—
‘alquinilo, ramificado o no ramificado, o sustituido

éﬁmono o polisustituido,
en forma de sus diasteredmeros o enantidémeros o su base
libre o una sal formada con un #&cido fisiolbgicamente
tolerable, particularmente el clorhidrato, para la prepa-
racién de un-medicamento para el tratamiento de reacciones
inflamatorias y alérgicas, depresiones, abuso de drogas y/o
alcohol, gastritis, enfermedades cardiovasculares, enfer-
medades de las vias respiratorias, tos, enfermedades
psiquicas y/o epilepsia, asi como particularmente
incontinencia urinaria, prurito y/o diarrea.

17.- Uso seqgiin una de las reivindicaciones 15 & 16,

CARACTERIZADO porque independientemente entre si eﬂ las
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férmulas generales I o Ia

.'R1
(]
[T g R?
O-J\_,/ '!‘3

R! es igual a R%, estando elegido R® entre
H, F, Cl, Br, I, CHF;, CF3, NOz, NHz, C;-Cq~alquilo o Cz-
Cq~alquenilo, ramificado o no ramificado, no sustituldo
o mono o polisustituidos; arilo sustituido o no
susti;gido; OR?, C(0)OR’ o SR’ estando elegido R’ entre
H, C;-C4-alquilo, ramificado o no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido, preferiblemente
H, CF3; o CHs,
o S(02)NR°R', estando elegidos R?* y R independien-
temente entre si eétre .
H, Ci-C4~alquilo, ramificado o no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido;
, prefiriéndose particularmente R1 = R5 con R5 elegido
entre
H, R, Cl, OH, CH3, CaHs, CzHj;, CHFz, CFi, SCH3, OCFs,

OCHi, OCsHs, C(O)OCH;, C(0O)OCaHs o fenilo,
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y/o R? = R’, estando elegido R® entre
H, F, Cl, Br, I, ©SCH,, Ci-C4—alquilo, Ca-Cy—
alquenilo, ramificados o© no ramificados, no
sustituidos o mono o polisustituidos,
preferiblemente CFj, OR’, con R’ elegido entre C;-
C4—alquilo, ramificado o no ramlficado, no
sustituido o mono o polisustituido, preferiblemente
CHj; |
y/o R! y R? tienen distinto significado, o R!' y R? en
conjunto forman el radical -CH=CH-CH=CH-, y el sistema
naftilico resultante puede estar mono o polisustituido,
preferiblemente con halégeno, 0Ci-3—alquilo o Cji-3—alquilo, no
sustituido o mono o polisustituido, particularmente con OCHa,
y/o X eat;*elegido entre .
H, F, Cl, OH, CF3, 0-S(02)-CeH4-pCHis, u OC(O)R’ con
R’ = H, C;-Ci-algquilo o Cp-C4-alquenilo, ramificados
o no ramificados, no sustituidos o mono o
polisustituidos,
preferiblemente H, F, Cl, OH, O0-S(02)-CgH(—pCHs,
OC(0O)R’ con R’ .= C;-C4—alquilo, preferiblemente CHs;
o
, cuando el compuesto carece de X segin la fé4rmula Ia esté
formada una doble ligadura entre los atomos de carbono A.y
B o entre los Atomos de carbono B y C,

y/o R} y R' estén elegidos independientemente entre si entre
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C1-C4-alquilo, ramificado o no ramificado, no sustituido o
mono o polisustituido, preferiblemente CHj;,
o
R’ y R' en conjunto forman un C3-C;-cicloalquilo, saturado o
insaturado, no sustituido o mono o polisustituido,
y/o R!, R? ,x ,R® y/o. R' tienen uno de los significados
indicados en las reivindicaciones precedentes.

18.- Uso segin una de las reivindicaciones 15 &6 16,
CARACTERIZADO porque como sustancla actliva se utiliza al
menos un derivado de aminometil-fenil-ciclohexanona elegido
del grupo que comprende

. rac-cis-[4-dimetilaminometil-3-hidroxi-3-(3-metoxi-
fenﬁi)—ciclohexanona],

. rac—ci;-[4-dimetilaminome;il—3—(3—metoxi-fenil)-
ciclohexanoﬁa],

e rac-trans-[4-dimetilaminometil-3-({3-metoxi-fenil)-
ciclohexanonal,

e rac-cle-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil)-
ciclohexanona], |

e rac-trans-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi~-fenil)-
ciclohexanonal] o

e 4-dimetilaminometil-3-({3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-enona

e clorhidrato de 4-dimetilaminometil-3-fenil-

ciclohex—z—enoné
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clorhidrato de 4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-
fenll)-ciclohex-2-enona

clorhiQrato de rac-trans-4-dimetilaminometil-3-
fenil-ciclohexanona

clorhidrato de rac-cis-4-dimetilaminometil-3-fenil-
ciclohexanona

clorhidrato de 4-dimetilaminometil-3-(4-metoxi-
fenil)-ciclohex-2-enona

clorhidrato de 4—dimet11aminometi1—3—nafta1en-2-1l;
ciclohex-2-encna

clorhidrato de rac-trans-4-dimetilaminometil-3-
_hidroxi—B—naftalen-z-il-ciclohexanona

clorhidrato de rac-trans-4-dimetilaminometil-3-(3-
fluoro-fenil)-ciclohexanona

clorhidrato de rac-cis—-4-dimetilaminometil-3-(3-
fluoro-fenil)-ciclohexanona

clorhidrato de rac-cis-4-dimetilaminometil-3-
hidroxi-3-(2-metoxi-fenil)-ciclohexanona
clorhidrato de rac-cigs-4-dimetilaminometil-3-
hidroxi-3-({6-metoxl-naftalen-2-il)-ciclohexanona
clorhidrato de 4-dimetilaminometil-3-(6-metoxi-
naftalen-2-il)-ciclohex-2-enona

clorhidrato de rac-cis-3-bifenil-4-il-4-

dimetilaminometil-3-hidroxi-ciclohexanona

X



ahad

102 | -Eiiaicé;?)

¢ clorhidrato ., de 3-({3-difluorometil-fenil)-4- l

Bt el

dimetilaminometil-ciclohex-2-enona

-y

¢ clorhidrato de i-dimetilaminometil-3-(3-

fluorofenil)-ciclohex-2-enona

e clorhidrato de 3-(3,4-difluoro-£fenil) -4-

dimetilaminometil-ciclohex-2-enona

- ——

e clorhidrato de 4d-dimetilaminometil-3-{4-

- o wm ow .

fluorofenil)-ciclohex-2-enona
e clorhidrato de 4-dimetilaminometil-3-(4- '
trifluorometil-fenil)-ciclohex-2-enona . |
e clorhidrato ' de 3-(3,5-dicloro-fenil)-4-
_dimetilaminometil—ciclohex—z-enona |
¢ ¢clorhidrato de, 3-(3,5-difluoro-fenil) -4-

dimetilaminometil-ciclohex-2-enona

e rac-cis-3-(3,5-difluoro-fenil)-4-dimetilaminometil-

3-hidroxi-ciclohexanona

como base libre o en forma de una sal formada con un é&cido i

fisiolédgicamente tolerable, particularmente clorhidrato.

.- S




