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

a)

b)

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual relacionados
con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la *Organizacién Mundial de Comercio
(OMC)" suscrito en Marruecos el 15 de abril de 1984. Este acuerdo fue aprobado por el
Congreso de Colombia mediante Ley 170 de 1984 y por la Corte Constitucional Colombiana
mediante Sentencia C-137-95 de 28 de marzo de 1995, y entrd en vigencia en nuestro pals el
30 de abril de 1995, 30 dias después de su ratificacion.

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

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

En el Artfculo 4 del Convenio de Parfs, del cual ya era parte Colombia en el momento en que
se presentd la solicitud cuyas prioridades ahora reivindico, con lo cual se cumple la reciprocidad
exigida en el Articulo 9 de la Decision 486 del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes
provenientes del Pals Miembro del Acuerdo de Cartagena.
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T.P. No. 10.784
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La presents invencién se refiere a derivados de aminometil-fenil-ciclohexanona,
procedimientos para su preparacion, el uso de los derivados de aminometil-fenil-
ciclohexanona para la preparacion de medicamentos y medicamentos que

contienen los derivados de aminometil-fenil-ciclohexanona.



La presente invencién se refiere a derivados de
aminometil-fenil-ciclohexanona sustituidos, asi como
procedimientos para su preparacioén, Su uso para la
preparacién de medicamentos y medicamentos gque 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 eficacia para el
tratamienteo focalizado y adecuado para 1los pacientes de
estados algésicos crénicos y no crénicos entendiendo para
ésto un tratamiento exitoso del dolor satisfactorio para el
paciente. Esta queda demostrado por la gran cantidad de
trabajos cientificos que han aparecido idltimamente en el
campo de la analgesia aplicada o de la investigacién bdasica
de la nocicepcidn.

Los opioldes clasicos como por ejemplo la morfina tienen
buena eficacia en la terapia de dolores intensos hasta muy
intensos. Sin embargo su uso queda limitado por los efectos
secundarios conocidos como por ejemplo depresién
respiratoria, vémitos, sedacién, constipacién, adiccién,
dependencia y desarrollo de tolerancia. Por lo tanto
solamente pueden ser administrados bajo precauciones
determinadas como por ejemplo posologias especiales durante
un lapso prolongado © en mayores dosificaciones (Goodman,

Gilman, The Pharmacological Basis of Therapeutics, Pergamon



Press, New York 1990). Ademds 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 tiene una 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
(1993)), participando del efecto analgésico tanto los
enantiémeros del tramadol como también los enantidémeros de
los metabolitos del tramadol (J. Pharmacol. Exp. Ther. 260,
275 (1992)). Sin embargo incluso 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) al 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 1la invencidén consiste en proponer
sustancias de efecto analgésico adecuados para la terapia del

dolor. BAdemds estas sustancias deben tener minimos efectos



secundarios, como por ejemplc nduseas, vémitos, dependencia,
depresién respiratoria o constipacién.

Esta finalidad se cumple por 1los 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
diasteredmeros, o enantidémeros, asi como sus bases libres o
una sal formada con un &cido fisiclégicamente tolerable,

particularmente el clorhidrato,

R? R1
-"‘\"\\'.-' -’_..:\.
R’—E . R2. J[} j
X
. [\._. PN __,R4 __.B ~ .-'R4
S I
0" ~ R3 0-_;' e R3

en las cuales
R! y R? independientemente entre si representan R® o YR®
estando elegido Y del grupo que comprende C;-Cjp—-alquilo,
C2-Cip-alquenilo o Cz-Cyp-alquinilo, ramificado o© no
ramificado, no sustituido o mono o polisustituido y

estando elegido R’ del grupo que comprende



H, F, Cl, Br, I, CN, NOz, C;-Cg-alquilo, Cz-Cs—
alquenilo o Cz;-Cg—alquinilo, ramificados o© no
ramificados, no sustituidos o mono o
polisustituidos, Ciy-Ci-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 S, O o
NR®, estando elegido RS entre
H, C1-Cijp—alquilo, Cz-Cijp—-alquenilo o Cz-Cjp-
alquinilo, ramificados o no ramificados, no
sustituidos o mono o polisustituidos;
arilo o© heteroarilo, no sustituidos o mono o
polisustituidos;
OR’, OC(O)R’, OC(O)OR’, 0C(S) R’, C{O})R’, C(O)OR’,
c(S)R', c(s)OoR’, srR?, S(0)R’ o S{02)R’, comprendiendo
R’
H, C;-Cip—alquilo, Cz-Cjg—alquenilo o C2-Cjs-
alquinilo, ramificado © no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido: C;-C;-
cicloalquilo, saturado o insaturado, no
sustituido o mono o polisustituido, o un
heterociclo correspondiente, en el cual un
dtomo de carbono en el ciclo estd sustituildo
por S, O o NR?!, siendo R®

H, Ci-Co—alquilo, C3-Cip—-alquenilo o Ca-

o,



o
R® y R en conjunto representan Cj3-C;-cicloalquilo,
saturadoe o insaturado, no sustituido o mono o
polisustituido o un heterociclo correspondiente en que
un 4tomo de carbone en el ciclo estd sustituido por S, 0
o NR'?, siendo R!?
H, C;-Cyp—-alquilo, Cz-Cjp-alquenilo o Cz-Cjo-
alquinilo, ramificade ¢ no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido;
o
R! V' R? en conjunte forman -CH=CH-CH=CH-, pudiendo estar
mono o polisustituido el sistema naftilico resultante,
X estd elegido entre
H, F, Cl, Br, I, CFi, 0-5{0)-CgH~pCH3, ORY u
oc (0)R'?, representando R!?
H, C3-Cip—alquileo, Ca-Cjp~alquenilo o Cz=-Cjypo-
alquinilo, ramificados o no ramificados, 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 dtomo de
carbono en el ciclo estd sustituido por N, S u
O, algquilarile 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 esta
formada una doble ligadura entre los 4tomos de carbono A y B
o entre los Atomos de carbono B y C;
Y
R}, R' estén elegidos independientemente entre si del grupo
que comprende
H, C1—C1g.-alquilo, C2-Cip—a2alquenilo o C;-Cio—alquinilo,
ramificados o no ramificados, no sustituldos o mono o
polisustituidos, C3-Cy~cicloalquilo, saturado o
insaturado, no sustituido o mone o polisustituido, o un
heterociclo correspondiente en que un &tomo 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
R} y R' conjuntamente forman 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 S, 0 o NR“, siendo R
H, C1-Cig—alquilo, Cz2-Cip-alquenilo o C2-Cipo-
alquinilo, ramificado o no ramificado, o sustituido

o mono o polisustituido.

12



estando exceptuados como objeto de la presente invencién

s Compuestos en que X representa COH, R? representa H,
R®° y R' representan CHy, y R!' significa
simultédneamente R® siendo R® = OR’ en donde R’
representa H, CH; o un radical piridilo, tienilo,
tiazolilo o fenilo, sustituido o no sustituido, o
RS representa OC({0O)OR’ siendo R’ = C;-Cs-alquilo, o
siendo R®> = OC(O)R’ con R’ representando Cj.s-
alquilo, NH-CgH;~C;.3—-alquilo, CgHy=OC(0)Ci-3-alquilo,
CsHq—CH2N (Cy4—alquilo)z, CgH4-CHz-(N-4-morfolino) o
CHZ’ -NHZ"” con Z’ y Z” iguales o distintos entre si
y representando R o C;-g-alquilo,

e o compuestos en que X representa H o conforme a la
férmula Ia estd formada una doble ligadura entre
los atomos de carbono A y B, R? representa H, R} Y
R* representan C:-¢-alquilo, arilo o C3-1—
cicloalquilo y R! simulté&neamente representa H, Ci-
s~alcoxi, 0-C3-7-cicloalquilo, O-arilo u o-

heterociclilo.

En lo referente a alquilo, alquenilo, algquinilo vy
cicloalquilo o el correspgndiente 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,

NH2, SH u OH, y entre radicales polisustituidos se entienden

13



aquellos radicales que estan varias veces sustituidos tanto
en Atomos distintos como en los mismos &tomos, por ejemplo
tres veces en el mismo atomo de carbono en el caso de CFy o

en Atomos distintos en el caso de -CH{OH)~CH=CH-CHCl,.

Ademas —-C{0O)- representa

1

lo que también vale para -C(S)- o -S(0)- o -S(02)-.

La definicién “C;-Cg-alquilo” o "“C;-Cip-alquilo” significa en
el alcance de la presente invenciédn hidrocarburos de 1 hasta
8 & 10 &tomos de carbono. Como ejemplos pueden citarse
metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butano, butilo
secundario, butilo tercilario, n-pentano, neopentilo, n-

hexano, n-heptano, n-octano, n-nonanc o n-decano.

La definicién “C;-Cg—-alquilo” significa en el alcance de
la presente invencién hidrocarburos de 1 a 18 &tomos de
carbono. Como ejemplo pueden citarse, metilo, etilo, propllo,
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 ¢ n-octadecano, no

sustituidos o mono o polisustituidos.

14-
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La definicidén “Cz-Cyp—alquenilo” o ™“Ca-Cjp-algquinilo” o
"Cz2~Cis—alquenilo” o “C;—Cjp-alquinilo” significa en el alcance
de la presente invencién hidrocarburos de 2 hasta 8 o 2
hasta 1B &tomos de carbono. Como ejemplos pueden citarse
propenilo, butenile, pentenilo, hexenilo, heptenilo, octenilo
sustituidos o mono o polisustituidos o propinilo, butinilo,
pentiniloe, hexinilo, heptinilo, octinilo no sustituidos o
mono o polisustituidos.

La expresién Ci;-Ci-cicloalquilo significa en el alcance
de la presente invencién hidrocarburos ciclicos de 3 a 7
dtomos de carbono. Como ejemplos pueden citarse ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclohexenilo, cicloheptenilo, saturados o insaturados, no
sustituidos, mono o polisustituides. En el alcance de 1la
presente invencién se entiende bajo un heterociclo
correspondiente un C3-C;-cicloalquilo, en donde un &4tomo de
carbono en el ciclo ha sido sustituido por S, O o N. Como
ejemplos pueden citarse pirrolidina, pirano, tiolano,
piperidina o tetrahidrofurano.

La expresién ™“arilo” significa en el alcance de la
presente invencién fenilos o naftilos.

La expresién “alquilarilo” significa en el alcance de la
presente invencién radicales arilo sustituidos al menos con

Ci-Cio—alquileno, teniendo las expresiones arilo y alquilo el

IS
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significado arriba indicado. De este grupo puede citarse
particularmente benzarilo.

La expresién “hetercarilo” significa en el alcance de la
presente invencién compuestos aromidticos de 5 6 6 Aatomos,
preferiblemente con sistemas ciclicos condensados que
contienen uno o dos heterodtomos elegidos del grupo que
comprende nitrégeno, oxigeno y/o azufre. En este grupo pueden
citarse como ejemplos furano, tiofeno, pirrol, piridina,
pirimidina, gquinolina, isoquinolina, ftalazina o quinazolina.

En lo que respecta a arilo, alquilo o heterocarilo, se
entienden en el alcance de la presente invencidén bajo mono o
polisustituidos la sustitucién en el sistema ciclico con F,
Cl, Br, I, NHz, SH, OH, CF3; con C;-Cg-alquilo, C;-Cg—alcoxi,
C2-Cg-alquenilo, C2-Cg-alquinilo o arilo, mono o
polisustituidos o no sustituidos particularmente fenilo, en
el mismo dtomo o en &tomos distintos.

Bajo la definicién de sal formada con un acido formada
con un &acido fisiolégicamente tolerable se entiende en el
sentido de la presente invencién sales de la correspondiente
sustancia activa <con 4cidos organicos o inorganicos
fisiolbébgicamente tolerables, paéticularmente 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 férmulas I o Ia, R!

6
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es igual a R®, estando elegide R® entre

H, F, Cl, Br, I, CF3, NOz, NHz, C;-Cy-alquilo o C-C4-

alquenilo, ramificado o no ramificado, no sustitulido o

mono o polisustituidos; OR’, C(O)OR? o SR’ estando

elegido R’ entre
H, C;-C4~-alquilo, ramificade o no ramificade, no
sustituido o mono o polisustituido, preferiblemente
H, CF3 o CHj,
o S5(0z)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;
+ pPrefiriéndose particularmente Rl = R5 con RS elegido
entre
H, R, Cl, OH, CH;, CzHs, CzHj, CE‘;,. SCH3, OCF5, OCHj,,
OCzHs, C(O)OCH;, C(0)OCzHs,
mientras R}, X, R® y R' tienen uno de los significados arriba
mencionados.

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

H, F, C¢€l, Br, I, SCH3;, C;-Cq-alquilo, Ca-Cs-
alquenilo, ramificados o© no ramificados, no
sustituidos o) mono o polisustituidos,

preferiblemente CF;, OR’, con R’ elegido entre C;-

I?
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C4~alquilo, ramificado o© no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido, preferiblemente
CHj;
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.

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

H, F, Cl, OH, CFj, 0-S{02)-Ce¢Hs—pCH3, u OC(O)R’ con
R’ = H, C;-Cq-alquilo o Cz2-Ci-alquenilo, ramificados
© no ramificados, no sustituidos o mono o
polisustituidos,

preferiblemente H, F, Cl, OH, O0-S(0;2)-CgHs-pCHj3,
oC{0)R! con R’ = C1-C4-alquilo, preferiblemente CHj;

o

. cuando el compuesto carece de X segin la férmula Ia estd
formada una doble ligadura entre los atomos de carbono A y
B o entre los atomos de carbono B y C,
mientras Rl, R’, R? Y R! tienen uno de los significados arriba
indicades.
En otros derivades preferidos de aminometil-fenil-

ciclohexanona seguin la invencién conforme a las figuras I o

18
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Ia
R’ y R! estdn elegidos independientemente entre si entre
Ci-Cy-alquilo, ramificado o no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido, preferiblemente
CH,,
o

R y R en conjunto forman un C3-Cy-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 la invencién es un procedimiento de
preparacién de los derivados de aminometil-fenil-
ciclohexanona descriptos como objeto de la invenciédn de la
férmula Ia o de la férmula I con X = H, por el cual

compuestos de la férmula II

r18

HO =~ 16
N AN,/R
ol ]

' 15
- . R
RN

I
en donde R'® tiene el significado de R?, R!® el significado de
R', R!" el significado de R!' y R el significado de R?, se

hacen reaccionar con dcidos, preferiblemente acido

19
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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 hidrogenacién se
lleva a cabo preferiblemente con platino o paladioc absorbido
sobre un soporte tal como carbdén activado como catalizador,
en acetato de etile © en un alcohol C; - Cy-algquilico a
presiones de 0,1 a 10 x 10°Pa y/o éemperaturas de 20°C hasta
g8o0°cC.

Ademéds es objeto de la presente invencién un
procedimiento de preparacién de los derivados de aminometil-
fenil-ciclohexanona de la férmula I con X distinto de H, ya
descripto como objeto de la presente invencién en el cual

compuestos de la férmula II

en que R tiene el significado de R} R!¥ tiene el
significado de RY, R!” tiene el significado de R! y R!® tiene

el significado de R?>, se hacen reaccionar con 4&cidos,
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preferiblemente d&cido clorhidrico, férmico o acético, a
temperaturas entre 0 y 5°C. Luegoc el producto de la férmula I
con X = OH y R!® a R gin 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
CFi3, el OH representado por X es intercambiado por
procedimientos convencionales por F o Cl o Br o I o CFj.
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 con un
haluro de la férmula III
R'°CI
H
teniendo R!® un significado andlogo al de R!. Cuando el
producto debe hacerse reaccionar para dar un compuesto en que
X representa 0-S(0;)-Ce¢H(-CHs, u OC(O)R!?, teniendo R'? uno de
los significados arriba descriptos, el OH representado por X

se esterifica con un cloruro de 4cido de la fé4rmula IV

R®COCI
v

o C1-S(0;)-CeH¢-CH3 teniendo R?® un significado andlogo al de

R13 y finalmente se purifica el producto final.

También es objeto de la presente invencién un

=2|
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procedimiento de preparacién de la materia prima segun 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.

15 R18
—N - 15r16 C
=N __C NH
CHy =N R1SR RW._@\
z
Vv Vi Vil

Luego las bases de Mannich resultantes se hacen reaccionar
con un compuesto organometdlico de la férmula VII, en que 2
representa MgCl, MgBr, MgI o litio y R’ tiene un significado
correspondiente a R! y R!® un significado correspondiente a

R}, a temperaturas entre -70°C y 60°C. Los solventes

22
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preferidos para esta reaccién son éter dietilico o
tetrahidrofurano. La reaccidén 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 férmula VIII en que A representa Cl, Br o I
Yy R’ tiene un significado correspondiente a R! Yy R'® al de R?,
con magnesio. Los compuestos litioorgénicos de la férmula VII
en que Z representa Li pueden obtenerse por reaccién de
compuestos halogenados de la férmula VIII en que A representa
Cl, Br o I, por ejemplo con solucién de n-butillitio en

hexano por intercambio de haldégeno-litio.

R18
~
Xp
vill

Bajo las condiciones de reaccién mencionadas, OH, SH y NH;
pueden participar de reacciones secundarias indeseables. Por
lo tanto se prefiere proveerlas de grupos protectores o en el

caso de NH; sustituirlo por ﬁog Yy en la dltima etapa de
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reaccién antes de la purificacién desdoblar el grupe
protector o reducir el grupo NO;. Por lo tanto otro objeto de
la invencién es una variante de los procedimientos arriba
indicados en que en R! hasta R?° segiin las férmulas II hasta
VIiI, y eventualmente también VIII, al menos un OH es
sustituido por un grupe 0Si (Ph)ater-butilo, al menos un grupo
SH es sustituido por un grupo S-p-metoxibencilo y/o al menos
un grupe NHz es sustituido por un grupo NO; y una vez
terminadas todas las secuencias de reaccién y antes de la
purificacién del producto final se desdobla un grupo
0Si(Ph)ster-butilo con fluoruro de tetrabutilamonio en
tetrahidrofurano y/o al menos un grupo p-metoxibencilo con
una metalamina, preferiblemente una sodioamina y/o al menos
un grupc NO; se reduce a NHj;.

Ademés los grupos acido carboxilico o] dcido
tiocarboxilico eventualmente no son estables bajo las
condiciones de reaccién citadas de modo que se prefiere hacer
reaccionar sus ésteres metilicos y saponificar el producto de
reaccién una vez terminada toda la secuencia de reaccién y
antes de la purificacién con solucidén de KOH o de NaOH en
metanol a 40°C - 60°C. Por lo tanto otro objeto de la
invencién es una variante del procedimiento arriba descripto
en el cual una vez terminada la secuencia de reaccidén y antes
de la purificacién del producto final, un producto del

proceso que tiene al menos un grupo C{O)OCH3, OC{O)CHy y/o

24
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C(S)OCH3 es saponificado con soluci6tn de KOH o NaOH en
metanol a 40°C - 60°C.

La purificaciédn de los productos obtenidos en las
secuencias de reaccién individuales se produce por
cristalizacién o cromatografia en columna.

Los compuestos de las férmulas I o Ia pueden salificarse
con dcldos fisioldédgicamente tolerables tales como
clorhidrico, bromhidrico, sulfarico, metanosulfdnico,
férmico, acético, oxdlico, succinico, tartarico, mandélico,
fumdrico, lactico, citrico, glutamico y/o aspartico, en forma
convencional. Preferiblemente la salificacién se lleva a cabo
en un solvente tal como éter diisopropilico, acetato de
alquilo, acetona y/o 2-butanona. Para la preparacién de los
clorhidratos es particularmente adecuado trimetilclorosilano
en solucién acuosa.

Los derivados de aminometil~fenil-ciclohexanona de la
invencidén son toxicoldégicamente inocuos de modo dque son
adecuados como sustancias farmacéuticas activas en
medicamentos.

En consecuencia, otro objeto de 1la invencién son
medicamentos que como sustancia activa contienen al menos un
derivado de aminometil-fenil-ciclohexanona de la férmulas

generales I o Ia

4
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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;-Cjp-alquilo,
C2-Cjp—alquenilo o Cz-Cip-alquinilo, ramificado o no
ramificado, no sustituido o mone o polisustituido y
estando elegido RS del grupo que comprende
H, F, Cl, Br, I, CN, NO;, C;-Cg-alquilo, Cp-Cs-
alquenile o C3~Cs—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 el cual un &tomo
de carbono en el ciclo estd sustituido por §, 0 o

NR®, estando elegido R® entre

2.6
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H, Ci-Cip—alquilo, Cz-Cjp—-alquenilo o Cz=-Cip-
alquinilo, ramificados o no ramificados, no
sustituidos o mono o polisustituidos;
ariloe o hetercarilo, no sustituidos o mono o
polisustituidos;
OR?’, OC(O)R’, OC(O)OR’, oOC(S) R’, C(O)R’, C(O)OR’,
C(S)R’, C(S)OR’, SR’, S(O)R’ o S(02)R’, comprendiendo
R
H, C;-Cjg-alquilo, Cz-Cjg—alquenilo o Cz-Cig-
alquinilo, ramificado © no ramificado, no
sustituido © mono o polisustituido: C3-Cy-
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
por S, O o NR®, siendo R®
H, C3-Cjpo—-alquilo, Cz-Cjp—alquenilo o Cp~-
Cio—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 O mono o
polisustituidos; o

NR*RY?, C(O)NR'R!® o S(0;)NR°R!?, estando elegidos R®
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y R! independientemente entre si entre
H, Ci-Cig-alquilo, Cz-Cjp—alquenile o Cz-Cup-
alquinilo, ramificado o© no ramificado, no
su.;stituidos © mono o polisustituidos, C3-Cs-
cicloalquilo, saturado o insaturado, no
sustituido o mono o© polisustituidos, o un
heterociclo correspondiente en que un atomo de
carbono en el ciclo esta sustituido por S, O o
NR!!, siendo R
H, Cy-Cjp-alquilo, Cz;-Cig-alquenilo o Ca-
Cip—alquinilo, ramificado o] no

ramificado, no sustituido o mone o

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

heteroarilo no sustituido o mono (o]

polisustituido

R y RY en conjunto representan C3~C;~cicloalquilo,
saturado o insaturado, no sustituido o mono o
polisustituide o un heterociclo correspondiente en que
un 4tomo de carbono en el ciclo estd sustituido por §, ©
o NR!?, siendo R!?

H, Cj-Cip-alquilo, Cz-Cyp—alquenilo o Cp-Cyp~-

alquinilo, ramificado © no ramificado, no

28
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sustituide 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, Cl, Br, I, CFis, 0-S(02)-CgHs~pCHs, ORY u
oc(0)R'?, representando R'?
H, C1-Cio—-alquilo, Ca-Cip—alquenilo o Cz-Cio—
alquinilo, ramificados o no ramificados, 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 dtomo de
carbono en el ciclo estd 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 esté
formada una doble ligadura entre los a&tomos de carbono A y B

o entre los &tomos de carbono B y C;

y

R}, R' estan elegidos independientemente entre si del grupo

que comprende
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H, Cj;-Cip—alquilo, Cz-Cjp—alquenilo o Cz-Cjip~alquinilo,
ramificados o no ramificados, no sustituidos o mono o
polisustituidos, C3-Cy=cicloalquilo, saturado o
insaturado, no sustituido o mono o polisustituido, © un
heterociclo correspondiente en que un &tomo de carbono
en el ciclo estad sustituido por N, S u O; alquilarilo
saturado o insaturado, no sustituido o© mono o
polisustituido; arilo o hetercarilo no sustituido o mono
© polisustituido;
o
R? y R' conjuntamente forman 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 est& sustituido por S, O o NR!, siendo R
H, C1-Cio—alquilo, Ca2-Cio-alquenilo o C2-Cio-
alquinilo, ramificado o no ramificado, o sustituido

© mono o polisustituide.

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

Se prefieren medicamentos que c¢ontienen al menos un
derivado de aminometil-fenil-ciclohexanona de la férmula

general I o Ia

30
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en las cuales, independientemente entre si,
R! es igual a R®, estando elegido R® entre
H, F, Cl, Br, I, CF3, NOz2, NHz, Ci—-Cq—alquilo o C;-C4-
alquenilo, ramificado o no ramificado, no sustituido o
mono o polisustituidos; OR’, C(O)OR’ o SR’ estando
elegido R’ entre
H, C;-C4~alquilo, ramificade © no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido, preferiblemente
H, CF3 o CHjs,
o S{0z)NR°R!, estando elegidos R’ y R!? independien-
temente entre si entre
H, Ci-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, CzHs, CaH;, CF3, SCH3, OCFj3, OCHj;,
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OCa2Hs, C(O)OCH;, C({O)OCzHs,

y/o R? = R, estando elegido R® entre

H, F, Cl, Br, I, S8CH;, Cij-Cy~alquilo, Cr-C4-
alquenilo, ramificados o] no ramificados, no
sustituidos (o} mono (o} polisustituidos,
preferiblemente CF;, OR’, con R’ elegido entre C;-
Cq-alquilo, ramificado o no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido, preferiblemente

CHj3;

y /o R! y R? tienen distinto significado,

y /0 X estd elegido entre

o

H, F, Cl, OH, CFi, 0-5{0;)-CgH(-pCH3, u OC(O)R’ con
R’ = H, C1-C4~alquilo o Cp—-Cs—alquenilo, ramificados
o0 no ramificados, no sustituidos o mono o
polisustituidos,

preferiblemente H, F, Cl, OH, O0-5(02)-CeHs-pCHs,

OC(O)R1 con R’ = Ci1-Cq—alquilo, preferiblemente CHj;

, cuando el compuesto carece de X segin la férmula Ia esté&

formada una doble ligadura entre los Atomos de carbono A y

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

y/o R? Y R* estéan elegidos independientemente entre si entre

C,-Cy4-alquilo, ramificado o no ramificado, no sustituido o

mono o polisustituido, preferiblemente CHj,

o)
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R? Y R' en conjunto forman un C3-Cr-cicloalquilo, saturado o
insaturado, no sustituido o mono o polisustituido,
y/c R', R? ,X ,R? y/o R! tienen uno de los significados arriba
indicados.

Se prefieren particularmente medicamentos que como
sustancia activa contienen al menos un derivado de
aminometil-fenil-ciclohexanona elegida del grupo que
comprende:

¢ rac-cis-[4-dimetilaminometil-3-hidroxi-3-(3-metoxi-
fenil)-ciclohexanonal,

® rac-cis-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-
ciclohexanonal,

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

e rac-cis-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil)-
ciclohexanonal,

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

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

enona

como base libre ©o en forma de wuna sal con un &cido
fisiolbégicamente tolerable, particularmente clorhidrato.

Los medicamentos segin la presente invencién contienen ademas

2=
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de al menos un derivado de aminometil-fenil-ciclohexanona
vehiculos, cargas, solventes, diluyentes, colorantes y/o
aglutinantes y pueden ser administrados como formas
medicamentosas liquidas en forma de soluciones inyectables,
gotas o jugos, como formas medicamentosas semisélidas, tales
como granulados, tabletas, pellas, parches, cépsulas,
emplastos o aerosoles. La eleccién de los excipientes, asi
como de las cantidades de los mismos a utilizar dependen de
la aplicacién del medicamento por via oral, peroral,
parenteral, intravenosa, intraperitoneal, intradérmica,
intramuscular, intranasal, bucal, rectal o local por ejemplo
sobre infecciones en la piel, las mucosas y en los ojos. Para
la aplicaciébn oral son adecuadas preparaciones en forma de
tabletas, grageas, capsulas, granulados, gotas, jugos ¥y
jarabes y para la aplicacién parenteral, tépica, inhalativa,
son adecuadas soluciones, suspensiones, preparaciones secas
fadcilmente reconstituibles asi como sprays. Los derivados de
aminometil-fenil-ciclohexancona sustituida seqin la presente
invencién en un depbésito en forma disuelta en un emplasto,
preferiblemente con agregado de medios que favorecen 1la
penetracién en la piel son formas de aplicacidén percutédneas
adecuadas. Las formas de preparacién aplicables por via oral

o subcutanea pueden liberar los derivados de aminometil-

metil-ciclohexanona sustituidos de la presente invencién en:

forma retardada. La cantidad de sustancia activa a
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administrar al paciente varia en funcién del peso del
paciente, el tipo de aplicacién, la indicacidén y la severidad
de la enfermedad. Generalmente se aplican 50 a 500 mg/kg de
2l menos un derivado de aminometil-fenil-ciclohexanona.
Preferiblemente 1los derivados de aminometil-fenil-
ciclohexanona se utilizan para el tratamiento del dolor, de
manera que otro objeto de la presente invencidn es el uso de
al menos un derivado de aminometil-fenil-ciclohexancna de la

férmula general I o Ia
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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;-Cjp—-alquilo,
Ca-Cig-alquenilo o Ca-Cjp-alquinilo, ramificado o no
ramificado, no sustituide o mono o polisustituido y
estando elegido R® del grupo que comprende
H, F, Cl, Br, I, CN, NOz, C;-Cg-alquilo, Cz-Cg-

alguenilo o Cz-Cg-alquinilo, ramificados o© no
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ramificados, no sustituidos (o) mono o
polisustituidbs, C3-Cy-cicloalquilo saturado o
insaturado, no sustituido o mono o polisustituideo o
un heterociclo correspondiente en el cual un atomo
de carbono én el ciclo esta sustituido por S, ©C o
NR®, estando elegido R® entre
H, Ci-Cjp-alquilo, Ci-Cjp-alquenilo o C3-Cig-
algquinilo, ramificados o no ramificados, no
sustituidos o mono o polisustituidos;
arilo o heteroarilo, no sustituidos o mono o
polisustituidos;
orR’, OC(O)R’, oOC(O0)OR’, ©OC(S) R’, C(O)R’, C(O)OR’,
c{S)R’, C(S)OR’, SR’, S(O)R’ o S§{02)R’, comprendiendo
R'l
H, ¢C;-Cig-alquilo, Cy-Cig~alquenilo o C3-Cig-
alquinilo, ramificade o no rzamificado, no
sustituido o mono o© peolisustituido: C3-Ci;-
cicloalquilo, saturado o insaturado, no
sustituidec o© mono o polisustituido, o un
heterociclo correspondiente, en el cual un
datomo de carbono en el ciclo estd sustituido
por S, O o NR%, siendo R®
H, C;-Cjp-alquilo, Cz-Cjp-alquenilo o Cp-
Cio-alquinilo, ramificados o no

ramificados, no sustituidos o mone o

36
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polisustituidos;
alquilarilo saturado o insaturado, no’

sustituido o mono o polisustituidos; arilo o
heteroariloe, no sustituidos o mono (o]

pelisustituidos; o

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

vy R! independientemente entre si entre

R10

H, C;-Cip-alguilo, C-Cyp-alquenilo o Cp-Cjs-
alquinilo, ramificado o no ramificado, no
sustituidos o mono o polisustituidos, C3-Ci-
cicloalquilo, saturado o insaturado, no
sustituido © mono o polisustituidos, o un
heterociclo correspondiente en gue un &tomo de
carbono en el ciclo estd sustituido por S, 0 o
NR!!, siendo R!!

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

Cip—alquinilo, ramificado o] no

ramificado, no sustituido o mono o

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

en conjunto representan Cj-Cy-ciclocalquilo,

33
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saturado o insaturado, no sustituido o mono o
polisustituido o un heterociclo correspondiente en que
un dtomo de carbono en el ciclo estéd sustituido por S, ©
o NR!?, siendo R!?
H, C;-Cjp~alquilo, C3-Cip—alquenilo o Cz-Cio-
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, CFi, O-S(02)-CeH(~pCH3, OR'? u
oc(0)R!?, representando R!?
H, C;-Cjo-alquilo, C3-Cyp-alquenilo o Cz-Cjo-
alquinilo, ramificados o© no ramificados, no
sustituidos o mono o polisustituidos, C3-Ci;-
cicloalquilo, saturado o] insaturado, no
sustituide © mono o© polisustituido o un
heteroci;lo correspondiente en que un &tomo de
carbono en el ciclo estéd sustituido por N, S u
0, alquilarilo saturado o insaturado, no
sustituido o monoc o polisustituido, arilo o
heterocarilo, no sustituido o mono o

polisustituido;
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cuando el compuesto carece de X segin la férmula Ia esta
formada una doble ligadura entre los &tomos de carbono A y B
o entre los dtomos de carbono B y C;
Yy
R?’, R' estan elegidos independientemente entre si del grupo
que comprende
H, C€i1-Cjp-alquilo, C3-Cjp~alquenilo o Cz-Cig~alquinilo,
ramificados o no ramificados, no sustituidos o mono o
polisustituidos, Cy-Cy-cicloalquilo, saturado o
insaturado, no sustituido o mono o polisustituido, o un
heterociclo correspondiente en gue un atome de carbono
en el ciclo estd sustituido por N, S u 0; alquilarilo
saturado o insaturado, no sustituido © mono o
polisustituido; arilo o heteroarilo no sustituido o mono
o polisustituido;
o
R? vy R' conjuntamente forman Cy-C;-cicloalquilo, saturade o
insaturado, no sustituido o mone o polisustituido, o un
heterociclo correspondiente en que un atomo de carbono en
el ciclo estd sustituido por S, O o NR!, siendo R
H, Ci-Cip-alquilo, C2-Cio-alquenilo (o} Ca2-Cio-
alquinilo, ramificado o no ramificado, o sustituido
o mono © polisustituido.
en forma de sus diasteredmeros o enantiémeros asi como su

base libre o una sal formada con un &cido fisiolégicamente
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tolerable, particularmente el clorhidrato, para la
preparacidén de un medicamento para el tratamiento del dolor.
Imprevisiblemente se ha verificado que los derivados de
aminometil-fenil-ciclohexanona sustituidos de la presente
invencidén también son muy adecuados para otras indicaciones,
particularmente para el tratamiento de incontinencia
urinaria, prurito y/o diarrea, pero también en otras
indicaciones. Por 1lo tanto, otro objeto de 1la presente
invencién es el uso de al menos un derivado de amonometil-

fenil-ciclohexanona sustituido de la férmula general I o Ia

) R1 R
N R4 b I-B/ -~ -R4
N c TNeT N
P T
| la

en las cuales
R! y R? independientemente entre si representan R® o YRS
estando elegido Y del grupo que comprende C;-Cjo-alquilo,
C2-Cio—-alquenilo o© C3-Cig-alquinilo, ramificado o no
ramificado, no sustituido o mono o polisustituido y

estando elegido R’ del grupo que comprende

4o
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H, F, Cl, Br, I, CN, NO3;, C;-Cg-alquilo, C2-Cp-
alquenilo o C;-Cp-alquinilo, ramificados o no
ramificados, no sustituidos (o} mono o
polisustituidos, C3-Cy-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 S, 0 o
NR®, estando elegido R® entre
H, C;-Cip-alquilo, C2-Cip—alquenilo o Cp-Cip-
alquinilo, ramificados o no ramificados, no
sustituidos o mono o polisustituidos;
arilo o heteroarilo, no sustituidos 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)OR?, SR’, S(O}R! o S(0z)R’, comprendiendo
RT
H, C;-Cig-alquile, Cz-Cig—alquenilo o Cz3-Cip-
alquinilo, ramificado o no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido: C3-Ci-
cicloalquilo, saturado o insaturado, no
sustituido ©o mono o© polisustituido, o un
- heterociclo correspondiente, en el cual un
dtomo de carbono en el ciclo esté& sustituido
por S, O o NR?, siendo R®

H, C;-Cjp-alquilo, Cz-Cjp-alquenilc o Cz-

4
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Cio—alquinilo, ramificados o no
ramificados, no sustituidos o mono o
polisustituidos;
alquilarilo saturado o insaturado, no
sustituido 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’
Y R1° independientemente entre si entre
H, C1-Cis~alquilo, Cz-Cig-alquenilo o C3-Cy-
alquinilo, ramificado o no ramificado, no
sustituidos © mono o polisustituidos, C3-Cq-
cicloalquilo, saturado o insaturado, no
sustituido o mono o© polisustituidos, o un
heterociclo correspondiente en que un &tomo de
carbono en el ciclo estd sustituido por S, O o
NR!!, siendo R
H, Ci-Cjp-alquilo, Cz—-Cjp—alquenilec o C;-
Cip—algquinilo, ramificado o no

ramificado, no sustituido o mono o

polisustituidoe;
alquilarilo saturado o insaturado, no
sustituido o monosustituido, arilo (o}
heteroarilo no sustituido o mono o

polisustituido



38

o
R® v R en conjunto representan C3;-Ci;-cicloalguilo,
saturado o insaturado, no sustituido o mono o
polisustituido o un heterociclo correspondiente en
gque un atomo de carbono en el ciclo esta sustituido
por S, O o NR?, siendo R!?

H, Ci~Cjp—alqulilo, Ca-Cip-alquenilo o Ca2-Cip~
alquinilo, ramificado o no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido;

o

R! v 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, CF3, O-S(02)-CgHs-pCHi, OR'? u
OC (0) R, representando R13

H, Ci1-Cjp-alguilo, Cz-Cyp-alquenilo o Cz-Cio-
alquinilo, ramificados o no ramificados, no
sustituidos o mono o polisustituidos, C;-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, algquilarilo saturado o insaturado, no
sustituido o mono o polisustituido, arilo o

heteroarilo, no sustituido o mono o

43
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polisustituido;
o
cuando el compuesto carece de X segin la férmula Ia esté
formada una doble ligadura entre los Atomos de carbono A
Yy B o entre los atomos de carbono B y C;
Y
R}, R' est&n elegidos independientemente entre si del grupo
que comprende
H, Ci-Cjp~alquilo, Cz-Cjp—alquenilo o Cz-Cjyp-alquinilo,
ramificados o no ramificados, no sustituidos o mono o
polisustituidos, C3-Cy—-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 N, S u 0; algquilarilo
saturado o insaturado, no sustituido o mono o
polisustituido; arilo o heteroarilo no sustituido o mono
o polisustituido;
&)
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 NR!, siendo R
H, C1-Cip—alquilo, Cz2-Cip—alquenilo o C2-Cio-
alquinilo, ramificado o no ramificado, o sustituido

o mono ¢ polisustituido,
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en forma de sus diastereSmeros o enantidmeros asi como su
base libre o una sal formada con un acido fisiolédglicamente
tolerable, particularmente el clorhidrato, para la
preparacién de un medicamento para el tratamiento de
reacciones inflamatorias y alérgicas, depresiones, abuso de
drogas y/o-alcohol, gastritis, enférmedades 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-ciclohexancna de la férmula I o Ia

o R1 R1
- i | ® § \QJ
.o ..x/ \N 'R4 I& c/\N -R4
ogi\ - LS cr:[“hf] |3

en las cuales, independientemente entre si,
R! es igual a R%, estando elegido R® entre

alquenilo, ramificado o no ramificado, no sustituido o
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mono o polisustituidos; OR’, C(O)OR’ o SR’ estando
elegido R’ entre
H, C;-C4-alquilo, ramificado o no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido, preferiblemente
H, CFy 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, CH;, CzHs, CzHj3, CF3, SCH;, OCFs, OCHj,
OCzHs, C(O)OCHs, C(0)OQCzHs,
y/o R? = R%® estando elegido R® entre
H, F, C€Cl, Br, I, 8CH;, C;~Cq~alquilo, Co-C4-
alquenilo, ramificados o© no ramificados, no
sustituidos o mono o polisustituidos,
preferiblemente CFi3, OR’, con R’ elegido entre C;-
Cs-alquilo, ramificado o no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido, preferiblemente
CHa;
y /o R! y R? tienen distinto significado,
y /o X estd elegido entre
B, F, Cl, OH, CFij, 0-5(0z)~CgH4~pCH3, u OC(O)R’ con

R" = H, C;-Cy~alquilo o Cp-C4-alquenilo, ramificados
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© no ramificados, no sustituidos o mono o

polisustituidos,

preferiblemente H, F, Cl, OH, 0-5(0z)-CeH4-pCH3,

OC{0)R’ con R’ = C;-Cs~alquilo, preferiblemente CHj;
o

; cuando el compuesto carece de X seqglin la f£6rmula 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 R3 Y R' estan elegidos independientemente entre si
entre C-C4—alquilo, ramificado o no ramificado, no
sustitulido o mono o polisustituido, preferiblemente CHj,

o

R y R' en conjunto forman un C3-Cy-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 particularmente 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)=-ciclohexanonal,

® rac-cis-(4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-
ciclohexanonal,

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

47
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ciclohexanonal,

o rac-cis-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil)-
ciclohexanonal,

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

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

enona

como base libre o en forma de una sal con un &Acido
fisioclégicamente tolerable, particularmente clorhidrato.
La invencidén seré ilustrada a continuacidédn en base a los

siguientes ejemplos no limitativos.

Ejemplos
Los siguientes ejemplos describen compuestos de la
presente invenciébn y su preparacién y los ensayos de
eficacia realizados con los mismos.
A tal efecto valen las siguientes indicaciones de
caracter general:
Los rendimientos de los compuestos preparados no estén
optimizados.
Todas las temperaturas estan sin corregir.
Como fase estacionaria para la cromatografia en columna

se utilizé silica gel 60 (0,040 - 0,063 mm) de 1la

¢¢
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empresa E. Merck, Darmstadt.

Los ensayos cromatogrdficos en capa delgada fueron
efectua&os con placas HPTLC de silica gel 60 F 254, de
la empresa E. Merck, Darmstadt.

Las relaciones de mezcla de los eluyentes para todos los
ensayos cromatogrdficos siempre estdn indicados en
volumen/volumen.

La indicacién éter significa éter dietilico.

Salvo indicacién en contrario, el éter de petréleo

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

Ejemplo 1

rac~¢cis-[4-dimetilaminometil-3-hidroxi-3-(3-metoxi-
fenil)-ciclohexanona] {Compuesto 1) y 4-
dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-encna

{Compuesto 6)

(o] OH o]
B SN0
N~— N—
/ H—CI / H—CI
(1) (6)
Etapa 1:

3,3-dimetil-1,5-dioxa-espiro[5.5]undecan-8-ona
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448,5 g de 1,3-ciclohexancdicna, 416 g de 2,2-dimetil-
1,3-propanodiol y 12 g de acido p-toliico fueron
incorporados en 3000 ml de diclorometano y calentados
durante 24 horas en separador de agua bajo reflujo. Una
vez terminada la reaccién se enfrié 1la mezcla a
temperatura ambiente y se agregaron 2000 ml de solucidn
de hidréxido de sodio al 32%. Se separaron las fases y
la fase organica fue lavada primeramente con solucién de
bicarbeonato de sodio (44,4 g de solucidén de bicarbonato
de sodio/ 850 ml de agua) y luego con 350 ml de agua. La
fase organica 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-1l,5-dioxa-

espiro[5.5]undecan-8~ona.

Etapa 2:

9-dimetilaminometil-1l, 5-dioxa-espliro[5.5]undecan-8-ona
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345 g de 3,3-dimetil-1,5-dioxa-espiro[S5S.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 una gota de
cloruro de acetilo. Se agitdé durante 6 horas a 0°C. Se
dejé la mezcla de reaccién durante la noche a
temperatura ambiente. Se separd filtrando por succién el
s6lido blanco precipitado, se lavé con acetona y se secéd
al vacio. Se obtuvieron 310 g de clorhidrato de 89-
dimetilaminometil-1, 5-dioxa-espiro([5.5]undecan-8-ona en
forma de sélido blanco. Se liberé la base disolviendo el
s6lido en agua y agregande 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 organicas reunidas fueron secadas sobre sulfato de
sodio y el solvente evaporado al vaclo, obteniéndose 300
g (68% del rendimiento tebéricc) de 9-dimetilaminometil-

l,5~-dioxa-espiro[5.5]undecan-8-ona.
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Etapa 3:
9-dimetilaminometil-B~- (3-metoxi-fenil)-3,3-dimetill, 5~

dioxa-espiro[5.5]undecan-8-ol

/
o]

—

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 mids y se enfrid la
mezcla de reaccién a 20°C. A esta temperatura se
agregaron por gotas 250 g de 9-dimetilaminometil-1, 5-
dioxa-espiro[5.5]undecan-8-ona en 700 ml de
tetrahidrofurano p.a. Se dejé reaccionar durante la
noche a temperatura ambiente y luego a una temperatura
de 10 a 15°C se agregarcn primeramente 200 ml de cloruro
de amonioc al 20%, luege 300 ml de agua y finalmente se
agregaron por gotas 100 ml de una solucibén de A&cido
clorhidrico al 32%. Se separarcon las fases y la fase
acuosa fue extraida 2 veces con sendas porciones de 400

ml de acetato de etile. La fase organica fue secada
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sobre sulfato de magnesio y se evapord el solvente al
vacio. A la base en bruto resultante se agregaron 1000
ml de éter de petréleo. El compuesto del titulo comenzéd
a cristalizar después de corto tiempo. Para completar la
cristalizacién, se agregaron 2100 ml de éter
diisopropilico y se siguié agitando 2 horas a 5°C. Se
separaron los sbélidos filtrando por succién, se lavéd con
éter diisopropilico y £finalmente se secd al vacio
obteniéndose 156 g (41,5% del rendimiento teérico) en

forma de un sélido blanco.

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)
o] OH o]
SO 2y
N— N~—
/ H—Cl / H—Cl
M (6)

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

fenil)-ciclohex-2-enona (Compuesto 6)
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Se disolvieron 182 g de Q—Aimetilaminometil—a—(3—metoxi—
fenil)-3,3-dimetil-1,5-dioxa-espiro[5.5)undecan-8-o0l en
1200 ml de tetrahidrofurano y se enfrié la mezcla de
reaccién a 5°C. A esta temperatura se agregé una mezcla
de 600 ml de Acido clorhidrico al 32% y 600 ml de agua.
Se agitd durante 72 horas a temperatura ambiente. Una
vez finalizada la reaccién se agregaron a 5°C 500 ml de
acetato de etilo y se ajustd la mezcla de reaccién a pH
12 con solucién de hidréxido de sodio al 32%. Se
separaron las fases y la fase acuosa fue lavada tres
veces con sendas porciones de 300 ml de acetato de
etilo. Las fases organicas reunidas fueron luego lavadas
dos veces con sendas porciones de 100 ml de solucién
saturada de.cloruro de sodio, secadas sobre sulfatoc de
magnesio y a continuacién se elimindé el solvente. La
purificacién se hizo a través de la formacién de
clorhidrato. A tal efecto se disolviéd 4-
dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-enona

base en 500 ml de acetona y se agregé una cantidad

equimolar de agua y trimetilclorosilano. El clorhidrato
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precipitado fue filtrado por succién y secado al vacio.
Se obtuvo 63,6 g (78,9% del rendimiento tedrico) 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)

(o)

Se disolvieron 150 g de 9-dimetilaminometil-B8- (3-metoxi-
fenil)-3,3-dimetil~-1,5-dioxa-espiro(5.5]undecan-8-0l1 en
tetrahidrofurano y se enfrié a -10°C. Luego se agregd
por gotas 1000 ml de una mezcla de agua y A4cido
clorhidrico al 32% (5 : 1). La preparacién se dejé
durante la noche a 5°C. A continuacién se agregaron 750
ml de éter dietilico y luego se ajusté a pH 12 con 200
ml de solucidén de hidréxido de sodio al 32%. Se
separaron las fases y la fase acuosa fue lavada dos
veces con sendas porciones de éter dietilico. Las fases
orgidnicas reunidas fueron lavadas con 200 ml de solucién
saturada de cloruro de sodio, secadas sobre sulfato de

sodio y luego se evapord el solvente al vacio. La base
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de rac-cis-[4-dimetilaminometil-3-hidroxi-3-(3-metoxi-
fenil)~-ciclohexanona fue disuelta en acetona y se
agregaron cantidades equimolares de agua Yy
trimetilclorosilano. El1 clorhidrato precipitado fue
filtrado por succién y secado al vacio obteniéndose 67 g
(59% del rendimiento tedrico) de clerhidrato de rac-cis-
[4-dimetilaminometil-3-hidroxi-3-(3-metoxi-fenil)-

ciclohexanona.

- Ejemplo 2

Clorhidrato de rac-cis-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-
fenil)-ciclchexanona {(Compuesto 2) y clorhidrato de rac-
trans-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil) ~

ciclohexanona (compuesto 3)

\b
Q \
(e
Hol - =
| HCl /

) (3)

28,5 g de 4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-
ciclohex-2-enona preparados seqin el ejemplo 1 etapa 4a)
fueron disueltos en 250 ml de metanol absoluto. Se

agregaron 2,8 g de carbdén de paladio al 10% como
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catalizador bajo agitacién y haciendo pasar nitrégenoc
seco. Luego se hidrbégeno durante cinco horas a una
presién de 0,2 x 10°Pa y una temperatura de 20°C.
Después de la filtracidén se evapor6é el solvente al vaclo
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
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 trimetilclorosilano. El
clorhidrato precipitado fue filtrado por succién vy
secado al vaclo, obteniéndose 7,2 g (25,4% del
rendimiento tedrico} de clorhidrato de rac-cis-[4-
dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-ciclohexanona. La
sequnda fraccién de preoducto 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
equimolar de agua y trimetilclorosilano. El clorhidrato
precipitado fue filtrado por succidén y secado al vaclo.
Se obtuvieron 7,4 g (26,1% del rendimiento teérico) 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-3-{3-hidroxi-fenil)-ciclchexanona

{compuesto 5)

Q H
o, o y
. <O
N——-
/ _a N

H” H—Cl
(4) (5)

Etapa 1
8-(3-(ter.butil-difenil-silaniloxi)-fenil]-9-
dimetilaminometil-3, 3-dimetil-1, 5-dioxa-espiro~

‘ [5.5]undecan-8-0l1
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Se colocaron 17,3 g de viruta de magnesio en
tetrahidrofurano. Luege se agregaron por gotas y bajo
ligero reflujo 293 g de (3-bromo-fenoxi)-ter-butil-
difenilsilano en 150 ml de tetrahidrofurano. Se dejé
reaccionar una hora mas y luego se agregaron por gotas y
a 20°C 142 g de 9-dimetilaminometil-1l, 5~-dioxa~-
espiro[5.5]undecan-8-ona preparados segin el ejemplo 1
etapa 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 de
acetato de etilo. Las fases orgdnicas reunidas fueron
secadas sobre sulfato de magnesic y luego se evapord el
solvente al vacio. El1 residuo fue purificado sobre
silica gel <con acetato de etilo/metanol = 9/1

obteniéndose 197 g (60% del, rendimiento tedrico) del
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compuesto del titulo.

Etapa 2
3-[3-{ter.butil-difenil-silaniloxi)-fenil]-4-

dimetilaminometil-ciclohex-2-enona

FOA

197 g de 8-[-3-(ter.butil-difenil-silaniloxi)=-fenil]-9-
dimetilaminometil-3, 3-dimetil-1, 5-dioxa-espiro-[5.35]

undecan-8-o0l fueron disueltos en tetrahidrofurano vy
enfriados a 5°C. A esta temperatura se agregd por gotas
una mezcla de 300 ml de Acido clorhidrico concentrado y
300 ml de agua y luego se agité 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 c¢con 30lucién de hidréxido de sodio al 32%. Se
separaron las fases y la fase acuosa fue extraida tres
veces con sendas porciones de 400 ml de acetato de
etilo. Las fases organicas reunidas fueron lavadas dos

veces con sendas porciones de 100 ml de solucién
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saturada de cloruro de sodio, secadas sobre sulfato de
magnesio y se evapord el solvente al vaclo. El residuo
fue purificado sobre silica gel con acetato de
etilo/metanol = 1/1 obteniéndose 68 g (42% del

rendimiento teérico) del compuesto del titulo.

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

hidroxi-fenil)}-ciclohexanona (5)

o H
o, o y
o
Sad
N—-
N-—_
/  _cl /

H” H—Cl
4) (5)

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
nitrégeno seco se agregaron 2,8 g de carbdn de paladio
al 10% como catalizador y luego se hidrégeno durante
cinco horas a una presién de 0,2 x 10°Pa y una
temperatura de 20°C. Después de la filtracién se evapord

el solvente al vacio y el residuo se disolvié en 60 ml

Sl
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de tetrahidrofurano. A continuacién se agregaron 15 ml
de fluoruro de tetrabutilamonioc a temperatura ambiente.
Una vez finalizada la reaccidén, 1la preparacién se
descompuso con &agua y se extrajo con acetato de acetato
de etilo. La fase orgdnica fue lavada con solucién
saturada de cloruro de sodio, secada sobre sulfato de
magnesio y se evapord el solvente al vacio. El residuo
fue purificado por cromatografia sobre columna de silica
gel con acetato de etilo/metancl/éter diisopropilico =
4/1/5 como eluyente. Como primera fraccién de producto
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 agua y
trimetilclorosilano. El clorhidrato precipitado fue
filtrado por succién y secado al vacio, obteniéndose 4,8
g (32,9% del rendimiento tebérico) de clorhidrato de rac-
cig-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil) -

ciclohexanona. La segunda fraccién 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
agregd una cantidad equimolar de agua Y
trimetilclorosilano. El1 clorhidrato precipitado fue

filtrado por succién y secado al vacio, obteniéndose 3,2
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g (21,9% del rendimiento teérico) de clorhidrato de rac-
trans-[4-dimetilamincometil-3-(3-hidroxi-fenil) -

ciclohexanona.

Ejemplo 4

Ensayos farmacolégicos
Ensayo de Writhing
El efecto antincciceptivo de 1los compuestos de la
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 Jintravenosa de un compuesto de 1la
presente invencién 0,3 ml por ratén de una solucidédn
acuesa al 0,02% de fenilquinona (fenilbenzoquinona,
empresa Sigma, Deisenhofen; preparaci6én de la solucién
con agregado de Sé de etancol y almacenaje en bafio maria
a 45°C) por via intraperitoneal. Los animales fueron
colocados individualmente en jaulas de observacién.
Mediante un contador a tecla se contdé la cantidad de
movimientos de extensién inducidos por el dolor (asi
denominada reaccidén de Writhing = aplastamiento del

cuerpo con extensidén de las extremidades posteriores) 5
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a 20 minutos después de la administracién de la
fenilquinona. Como control se utilizaron animales que
recibieron solucién fisioibgica de cloruro de sodio por
via intravenosa y fenilquinona por via intravenosa.
Todas las sustancias fueron ensayadas en 1la dosis
normalizada de 10 mg/kg. La inhibicién porcentual (%
inhibicién) de la reacciédn de Writhing por una sustancia
fue calculada por la siguiente férmula:

$inhibicién= 100-[WR animales tratados/WR control x 100]

Todos los compuestos de la invencidédn ensayados tenian un
efecto analgésico desde medianamente intenso hasta
intenso.

Los resultados de ensayos de Writhing elegidos estan

reunidos en la Tabla 1

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

ratén

% Inhibicidén de la Reaccién

Compuesto de Writhing
2 96
3 92

4 100
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Reivindicaciones
l.- Derivados de aminometil-fenil-cilclohexanona de la
férmula general I o Ia también en forma de sus diastereémeros
© enantiémeros, su base libre o una sal con un &cido

fisiolégicamente tolerable particularmente clorhidrato
R R1
l'\" "'-‘.\‘
°f ] )
[ X .

e B r%
J.- - I./ ‘-T- A[ - -jé/\hlr R
-~ \'-,/ o'.: "v' Ra

en las cuales
R! vy R? independientemente entre si representan R*® o YR®
estando elegido Y del grupo que comprende C;-Cjp~alquilo,
C2-Cip—alquenilo o© Cz=-Cjp—alquinilo, ramificado o no
ramificado, no sustituido o mono o polisustituido ¥y
estando élegido R® del grupo que comprende
H, F, Cl, Br, I, CN, NO2, C;-Cg-alquilo, Cz-Cp-
alquenilo © C3-Cy~alquinilo, ramificades o no
ramificadaos, no sustituidos o) mono o]
polisustituidos, C3-Cyr-cicloalquilo saturado (o)

insaturado, no sustituldo o mono o polisustituido o
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un heterociclo correspondiente en el cual un adtomo
de carbono en el ciclo estd sustituido por S, O o
NR®, estando elegido R® entre
H, Ci~Cipg-alquilo, Cz-Cip-alquenilo o Ca2—-Cjio~
alquinilo, ramificados o no ramificados, no
sustituidos o mono o polisustituidos;
arilo o heterocarilo, no sustituidos 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)OR’, SR’, S(O)R’ o S(02)R’, comprendiendo
R
H, C1-Cig—alquilo, Cz-Cjg—alquenilo o Cz-Cip-
algquinilo, ramificado o no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido: C3-Cq-
cicloalquilo, saturado o insaturado, no
sustituido o ﬁono 0 polisustituido, © un
heterociclo correspondiente, en el cual un
atomo de carbono en el ciclo estid sustituido
por S, O o NR?, siendo R®
H, Cj;-Cjp-alquilo, Cz-Cjp-alquenilo o Ca-
Cig—alquinilo, ramificados o no
ramificados, no sustituides 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
NR®R!?, C(O)NR®R® o S(0;)NR°R!, estando elegidos R?
y R independientemente entre si entre
H, Ci-Cjg-alquilo, Cz-Cig-alquenilo o Cz~Cig-
alquinilo, ramificado o no ramificade, no
sustituidos o© mono o polisustituidos, C3-Co-
cicloalquilo, saturado o insaturado, no
sustituido o mono o polisustituidos, o un
heterociclo correspondiente en que un atomo de
carbono en el ciclo estd sustituido por S, O o
NR!!, siendo R
H, Ci1-Cjp-alquilo, Cy-Cjp-alquenilo o Ca-
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 o mono o
polisustituido

R® y R en conjunto representan C3-C;-cicloalquilo,
saturade 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, ©
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o NR!}Z, siendo R!?
H, Ci-Cjo-alquilo, Cz-Cjp-alquenilo o Cz-Cjo-
alquinilo, ramificado © 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 esti elegido entre
H, F, cl, Br, I, CF3, O-S(02)-CgHi(~pCHs, OR u
OC (0)R'?, representando R!?
H, C1-Cio—alquilo, C3-Cio-alquenilo o Cz-Cjo-
alquinilo, ramificados © no ramificados, no
sustituidos o mono o polisustituidos, C;3-Cqs-
cicloalquilo, saturado (o} insaturado, no
sustituido o©o mono o polisustituido © wun
heterociclo correspondiente en que un &tomo de
carbono en el ciclo estad 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 seglin la férmula Ta estéd
formada una doble ligadura entre los &tomos de carbono A y B

o entre los Atomos de carbono B y C;

68
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R, R' estén elegidos independientemente entre si del grupo
que comprende
H, Cj-Cpp-alquilo, Cz-Cjp~alquenilo o Cz-Cjp—-alquinilo,
ramificados o no ramificados, no sustituidos o mono o
polisustituidos, C3-Cyr-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 N, S u O; alquilarilo
saturado o© insaturado, no sustituido o© mono o
polisustituido; arilo o heterocarilo no sustituido o mono
o polisustituido;
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 estd sustituido por §, O o NR!, siendo R
H, Ci1-Cio—alquilo, C2-Cip-alquenilo o C2=-Cio™
alquinilo, ramificado o no ramificado, ¢ sustituido
o meno o polisustituido.
Con la condicién que cuando X representa OH, R? representa H,
R? y R' representan CH;, R! no puede tener simult&neamente con
R® los significados R® = OR’ en donde R’ representa H, CHy o
un radical piridilo, tienilo, tiazolilo o fenilo, sustituido

© no sustituido, o R* = OC(O)OR’ con R’ representando Cj.s—

69
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algquilo, NH-CgH4-Cy-3-alquilo, CeH¢-0C(0)Cy-3—alquilo, CeHy~
CHzN (C;-4—alquilo};, CgH4-CHz—-{N-4-morfolino) o CHZ’-NHZ"” con
Z’ y Z” iguales o distintos entre si y representando H o Ci-¢-
alquilo,

© que cuando X representa H o conforme a la férmula Ia esté
formada una doble ligadura entre los &tomos de carbono A y B,
R? representa H, R?® y R! representan C;¢-alquilo, arilo o Cj-1~-
cicloalquilo y R! no puede simulténeamente representar H, C,.
s-alcoxi, 0-Ci-;-cicloalquilo, O-arilo u O-heterociclilo.

2.- Derivados de aminometil-fenil-ciclohexanona segin la
reivindicacién 1, caracterizados porque R! es igual a R,
estando elegido R’ del grupo que comprende

H, F, Cl, Br, I, CF3, NOz, NH;, C;-Cq—alquilo o Cz-C,-

alquenilo, ramificado o no ramificado, no sustituido o

mono © polisustituido; OR’, C(0)OR’ o SR’, estando

elegido R’ entre
H; C;-C4—alquilo, ramificado © no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido, preferiblemente
H, CF; o CHj;,
o S (02) NR®R!?, estando elegidos RY y R?
independientemente entre si entre
H; C;-C4—alquilo, ramificade © no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido;
prefiriéndose particularmente R' = R’ con R® elegido

entre
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H, F, Cl, OH, CHis, CaHs, CzH3, CF3, SCH;, OCF3, OCH,,
OC2Hs, C(O)OCH3;, C{O)OCzHs,
teniendo R}, X, R’ y R* uno de los significados indicados en
las reivindicaciones precedentes.
3.- Derivados de aminometil-fenil-ciclohexanona segin
una de las reivindicaciones 1 & 2, caracterizados porque R?
es iqual a R® estando elegido RS del grupo que comprende
H, F, Cl, Br, I, SCH3; C;-Ciq-alquilo, Cz-Cy-alquenilo,
-.- ramificado o no ramificado, no sustituido o mono o
polisustituido, preferiblemente CFj; OR’, con R’ elegido
entre C;-Cy-alquilo, ramificado o no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido, preferiblemente CHa:
teniendo R!, X, R} y R' los significados indicados en las
reivindicaciones precedentes.
4.- Derivadés de aminometil~fenil-ciclohexanona segin
una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizados porque R! y
R? tienen significados distintos.
5.- Derivados de aminometil-fenil-ciclohexanona segqin
una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizados porque
X esta elegido del grupo que comprende
H, F, Cl, OH, CFj3, 0-S5(0z)-C¢H~pCHy u OC(O)R! siendo R’ =
H, C1—C4—alquilo- 0 Cz-C4-alquenilo, ramificado o no
ramificado, no sustituido o mono o polisustituido,
preferiblemente H, F, Cl, OH, O-S(0Oz)-CsHi-pCH;, OC{O)R’

siendo R’ = C;-C4~alquilo, preferiblemente CHj;

H
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o
cuando el compuesto carece de X segun la férmula Ia estd
formada una doble ligadura entre los Atomos de carbono A y
B o entre los &tomos de carbono B y C
teniendo R}, R?, R? y R' los significados indicados en las
reivindicaciones precedentes.

6.- Derivados de aminometil-fenil-ciclohexanona segin
una de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizados porque
R y R' estdn elegidos independientemente del grupo gque
comprende
C1-Cy-alquilo, ramificado o no ramificadeo, neo sustituido
0 mono © polisustituido, preferiblemente CHj,
o
R’ y R' forman en conjunto C3-Cy~cicloalquilo, saturade o
insaturado, no sustituido o mono o polisustituido,
teniendo R!, R? y X los significados indicados en las
reivindicaciones precedentes.
7.- Procedimiento de preparacién de derivados de
aminometil-fenil-ciclohexanona seguin la reivindicacién 1 de
la férmula Ia o de la férmula I con X = H, caracterizado

porque compuestos de la férmula II
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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?, conforme a la reivindicacién 1, se
hacen reaccionar con acidos, preferiblemente acido
clorhidrico, férmico o acético, a temperatura ambiente y
luegqo el producto de la férmula Ia es purificado o
hidrogenado con hidrégeno cataliticamente activado
preferiblemente sobre un catalizador elegido entre platino
© paladio absorbido sobre un material portador tal como
carbdn activado, preferiblemente en acetato de etilo o en
un alcohol alquilico C;, - C;, a presiones de 0,1 a 10 x 10°Pa
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 preparacién de derivados de
aminometil-fenil-ciclohexanona segin la reivindicacién 1 de
la férmula I con X distinto de hidrégeno, caracterizado

porque compuestos de la férmula II
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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?, seqgin la reivindicacién 1, se hacen
reaccionar con &cidos, preferiblemente A&cido clorhidrico, a
temperatura entre 0° y 5°C y los productos resultantes de la
férmula I con 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, Cl, Br, I o CF;, o para obtener X representando OR™?
teniendo R uno de 1los significados 4indicados en la
reivindicacién 1 se eterifica X representando OH con un

haluro de la férmula III

RYcCI
1]

teniendo R un significado andlogo al de R'?, o para obtener
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X representando O-S5(02)-CgH4=CH3, u OC(O)R!, teniendo R uno
de los significados indicados en la reivindicacién 1, se
esterifica X representando OH con un cloruro de &cido de la

férmula IV

R¥®COCI
v

0o Cl-S(02)-Ce¢H4~CH3; teniendo R?® un significado andlogo al de
R!® purificando luego el producto.

9.- Procedimiento segiin 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-1, 5-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 1la

reivindicacién 1,
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+ R15 RS

y a continuacién las bases de Mannich resultantes se hacen
reaccionar con un compuesto organometdlico de la férmula VII,
en que Z representa MgCl, MgBr, Mgl o litio, teniendo R’ Yy
R!® significados correspondientes a R! y R?, respectivamente,
segin la reivindicacién 1, a temperaturas entre -70°C vy
+60°C, preferiblemente en éter dietilico o/o
tetrahidrofurano.

10.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones 7 a
9, caracterizado porque antes de la purificaciédn final un
producto del procedimiento que contiene al menos un grupo
C(O)OCH3, OC(O)OCH; y/o C(S)OCH; se saponifica con solucién de
KOH o NaOH en metanol a 40°C - 60°C.

11.- Procedimiento seglin ua de las reivindicaciones 7 a
10, caracterizado porque en R! hasta R? seglin las férmulas
I1 hasta VII al menos un OH es sustituido por un grupo
0Si (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 NO2 e inmediatamente antes de la purificacién del

producte final al menos un grupo OSi(Ph)2ter.butilo es
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desdoblado con fluoruro de tetrabutilamonio en
tetrahidrofurane y/o al menos un grupo p-metoxibencilo es
desdoblado con una metalamina, preferiblemente sodioamina,
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 la

férmula general I o Ia

Rl R1
N e v,
R #f )
X 4
J L"l”"“’i' ) I 'La'j-c'w ¥
o N R3 011'° ,,,,, . |L3
| la

en las cuales
R' y R? independientemente entre si{ representan R® o YR®
estando elegido Y del grupo que comprende C;-Cjp—alquilo,
C2-Cio-alquenilo o Cp-Cjp—alquinilo, ramificado o no
ramificado, no sustituido o mono o polisustituido vy
estando elegido R® del grupo que comprende
H, F, Cl, Br, I, CN, NOj, C;-Cg-alquilo, C3-Cs-
alquenilo o© Cz-Cg-alquinilo, ramificados o no

ramificados, no sustituidos o mono o
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polisustituidos, C3-Cy-cicloalquilo saturado o
insaturado, no sustituido o mono o polisustituido o
un heterociclo corresponéiente en el cual un Atomo
de carbono en el cicle estd sustituido por S, O o
NR®, estando elegido R® entre
H, C;-Cip—alquilo, Cz-Cijg~alquenilo o Cz-Cio-
alquinilo, ramificados © no ramificados, no
sustituidos o mono o polisustituidos;
arilo o heterocarilo, no sustituides o© mono o
polisustituidos;
orR’, oc(0)R?, oc(o)or’, oc(s) R’, c(O)R', C(O)OR’,
C(S)R?, C(S)OR’, SR’, S{O)R’ o §({02)R’, comprendiendo
RT
H, C1-Cig-alquilo, C;-Cjg—alquenilo o C2-Cip-
alquinilo, ramificado o no ramificado, no
sustituido ¢© mono o polisustituido: C;3-Cy-
cicleoalquilo, 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 S, O o NR?, siendo R®
R, Ci-Cyo—algquilo, Cz-Cjg—-alquenilo o Cp-
Cio—alquinilo, ramlficados o no
ramificados, no sustituidos o© mono o

polisustituidos;

28
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alquilarilo saturado o insaturado, no
sustituido o mono ¢ polisustituidos; arilo o
heteroarilo, no sustituidos o mono o
polisustituidos; o

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

y R!? independientemente entre si entre
H, C;-Cip-alquilo, Cp-Cjg—alquenilo o Ca-Cip-
alquinilo, ramificado o no ramificado, no

. sustituidos o mono © polisustituidos, C3-Cqy-

cicloalquilo, saturado o insaturado, no
sustituido o mono o polisustituidos, o un
heterociclo correspondiente en que un &tomo de
carbono en el ciclo estd sustituido por S, 0 o
NR!!, siendo R

H, C3-Cjp~alquilo, Cz-Cjip-alquenilo o Cz-

Cio—alquinilo, ramificado o no
ramificado, no sustituido o mono o
. polisustituido;

alquilarilo saturado o insaturado, no

sustituido o monosustituido, arilo (v}
hetercarilo no sustituldo [+ mono o
polisustituido

R® y R en conjunto representan C3-C;-cicloalquilo,

saturado o insaturado, no sustituldo o mono o
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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;
Yy
R’, R' estan elegidos independientemente entre si del grupo
que comprende
H, Ci-Cip~alquilo, _Cz-cm-alquenilo o Cz-Cjip—alquinilo,
ramificados o no ramificados, no sustituidos o mono o
polisustituidos, Cy-Cs-cicloalquilo, saturado o
insaturado, no sustituido o mono o polisustituide, o un
heterociclo correspondiente en que un &4tomo de carbono
en el ciclo estd sustituido por N, S u 0; alquilarilo
saturado o insaturado, no sustituido o mono o
polisustituido; arilo o heteroarilo no sustituido o mono
o polisustituidoe;
o
R? y R' conjuntamente forman Ci-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 sustituido por S, O o NR', siendo R
H, C1-Cio—alquilo, C2-Cip-alquenilo o C2-Ci0-
alquinilo, ramificado o no ramificado, o sustituido
© 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 el clorhidrato.
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13.~- Medicamento segin la reilvindicacién 12,
caracterlzado porque independientemente entre si en las

férmulas generales I o Ia

RZ—E.E jﬁ

ﬁI\ /I LS

0 [

R! es igual a R®, estando elegido R° entre
H, F, Cl, Br, I, CFs, NO;, NHs, C;-Cs-alquilo o Cz-C4-
alquenilo, ramificado o no ramificado, no sustituido o
mono o polisustituidos; OR’, C{(O)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 CHj,
o S(02)NR°R!°, estando elegidos R y R independien-
temente entre si entre
H, C3-Ci-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, CHy, CzHs, CzH3, CF3, SCH;, OCF3, OCHj,
OCaHs, C(O)OCH3, C(0O)OCzHs,
y/o R? = R, estando elegido R® entre
H, F, Cl, Br, I, 8SCH;, C;-Cq—alquilo, Cz-C4-
alquenilo, ramificades o© no ramificados, no
sustituidos ) mono o polisustituidos,
preferiblemente CFy, OR’, con R’ elegido entre C;-
Cq-alquilo, ramificado o no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido, preferiblemente
CHj;
y/o R! y R? tienen distinto significado,
y/6 X esté elegido entre
H, F, Cl, OH, CFj3, O0-S{02)-CeH4-pCH3, u OC(O)R’ con
R' = H, Ci-Cy-alquilo o Cz;-C4~alquenilo, ramificados
© no ramificados, no sustituidos o mono o
polisustituidos,
preferiblemente H, F, Cl, OH, 0-85(0z)-CgH,~pCH3,
OC(O})R’ con R’ = C,-C,~alquilo, preferiblemente CHj;
o
. cuando el compuesto carece de X segin 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,
y/o R? y R' estén elegidos independientemente entre si entre

C1-C4—alquilo, ramificado o no ramificado, no sustituido o

B2

B

r
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mono o polisustituido, preferiblemente CHj,
o
R? v R! en conjunto forman un C3-Cy-cicloalquilo, saturado o
insaturado, no sustituldo o mono o polisustituido,
y/o R, R?® ,X ,R’ y/o R' tienen uno de los significados
indicados en las reivindicaciones precedentes.

14.- Medicamento seqgin la reivindicacién 12,
caracterizado porque contiene como sustancia activa al menos
un derivado de aminometil-fenil-ciclohexanona elegido del
grupo que comprende

®» rac-cis-(4-dimetilaminometil-3-hidroxi-3-(3-metoxi-
fenil)-ciclohexanonal,

e rac-cis-{4-dimetilaminometil~3-(3-metoxi~fenil) -
ciclohexanona],

e rac-trans-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-
ciclohexanona],

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

o rac-trans-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil)-

ciclohexanona] o

e 4-dimetilaminometil-3-(3-metoxli-fenil)-ciclohex-2-enona

como basa libre o en forma de una sal formada con un &cldo

fisiolégicamente tolerable, particularmente clorhidrato.

&
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15.- Uso de al mencs un derivado de aminometil-fenil-

ciclohexanona de las férmulas generales I o Ia

R Rl
; X
e ) g
-.X 4 T
e ~R o .- 4
id\ -.I/ \T T,'-'-. ".c"\T- R
o.:- '/ R3 0,; "\,-'J R3

en las cuales

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

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

C2-Cip—-alquenilo o Cz-Cjp-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, NO;, C;-Cg-alquilo, Ca-Cg—
alquenilo o Cy-Cp-alquinilo, ramificados o no
ramificados, no sustituidos o mono o
polisustituidos, C3-Ci-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 S, O o

NR®, estando elegido R® entre
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H, Ci1-Cio—alquilo, Cz-Cip-alquenilo o Cz-Cio-
alquinilo, ramificados o no ramificados, no
sustituidos o mono o polisustituidos;
arilo o heterocarilo, no sustituidos 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)OR’, SR’, S(O)R’ o S(0z2)R’, comprendiendo
R’
H, C;-Cjp—alquilo, Cz-Cijg—alquenilo o Cz~Cig—-
alquinilo, ramificado o© no ramificado, no
sustituido © mono o polisustituido: C3-Cy-
ciclealquilo, saturado o insaturado, no
sustituido o mono o polisustituido, o wun
heterociclo correspondiente, en el cual wun
dtomo de carbono en el ciclo estd sustituido
por §, O o NR?, siendo R®
H, C1-Cip—alquilo, Ca-Cip—alqueniio o Cz-
C.o—alquinilo, ramificados o no
ramificados, no sustituidos o mono o
polisustituidos;
alquilarilo saturado o insaturado, no
sustituido o mono o polisustituidos; arilo o
heteroarilo, no sustituidos (o] mono o
polisustituidos; o

NRR?, C(O)NR®R!® o S(0;}NR°R!?, estando elegidos R?
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y R} independientemente entre si entre
H, Ci1-Cis—alquilo, Cia-Cig-alquenilo o Cz-Cig-
alquinilo, ramificado o© no ramificado, no
sustituidos o mono o polisustituidos, C3-Cq-
cicloalquilo, saturado o insaturado, no
sustituldo o mono o© polisustituidos, 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, C3-Cjp—-alquenilo o Cz-
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 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 estéd sustituido por S, O
o NR'?, siendo R

H, Ci1-Cio—alquilo, C;-Cjp-alquenilo o Cz-Cjo-

alquinilo, ramificado o no ramificado, no

H
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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 estd elegido entre
H, F, Cl, Br, I, CFi, O0-S{02)-CeH—pCHs, OR!?? u
OC(O)R“, representando RY?
H, Ci-Cip—alquilo, Cz-Cipg~alquenilo o Cz3-Cyo-
alquinilo, ramificados o nec ramificados, no
sustituidos o mono o polisustituidos, C;3-Cy-
clcloalquilo, 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
hetercarilo, no sustituido o mono o
polisustituido;
o
cuando el compuesto carece de X segin la férmula Ia esté
formada una doble ligadura entre los atomos de carbono A y B
o entre los &tomos de carbono B y C;
Y
R}, R' est&n elegidos independientemente entre si del grupo

gue comprende
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H, C;-Cip-alquilo, Cp-Cjo-alquenilo o C;-Cpo-alquinilo,
ramificados o no ramificados, no sustituidos o mono o
polisustituidos, C3-Cy-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 o insaturado, no pustituido © mono ©
polisustituido; arilo o heteroarilo no sustituido o mono
o polisustituido;
o
R? y R' conjuntamente forman C3-C;-cicloalquilo, saturado o
insaturado, no sustituide o mono o polisustituido, o un
heterociclo correspondiente en que un &tomo de carbono en
el ciclo esta sustituido por S, O o NRM, siendo R
H, Ci1-Cip—alquilo, Cz-Cip—-alquenilo o C2-Cio-
alquinilo, ramificado o no ramificado, o sustituido
o mono © polisustituido,
en forma de sus diasterebmeros 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 férmulas generales I o Ia
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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;-Cip-alquilo,

C2-Cio—2lquenilo o© C2-Cyp-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-Cg-alquinilo, ramificados o no
ramificados, no sustituidos o] mono o
polisustituidos, C3-Cs;-cicloalquilo saturado o
insaturado, no sustituldo o mono o polisustituido o
un heterociclo correspondiente en el cual un Atomo
de carbono en el ciclo esté& sustituido por S, O o

NR®, estando elegido R® entre
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H, Ci-Cio—alquilo, Cz-Cjipo—-alquenilo o Cz-Cjo~
alquinilo, ramificados o no ramificados, no
sustituidos o mono o polisustituidos;
arilo o heterocarile, no sustituidos 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)OR?, SR?’, S(O)R” o S(02)R’, comprendiendo
R"I
H, Ci-Cip—alquilo; Cz;-Cig—alquenilo o Cz2-Cipg-
alquinilo, ramificado o© no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido: C3-Cq-
clecleoalquilo, saturado o© insaturado, no
sustituido o mono o polisustituido, o un
heterociclo correspondiente, en el cual un
dtomo de carbono en el ciclo estéd sustituido
por S, O o NR?, siendo R®
H, C;—Cip—algquilo, Cz—-Cip—alquenilo o Cp-
Cio-alquinilo, ramificados o no
ramificados, no Bustituldos o mono o
polisustituidos;
alquilarilo saturado o insaturado, no
sustituido o mono o polisustituidos; arilo o
heterocarilo, 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, Ci-Cyp—alquilo, Cz-Cjg—-alquenilo o Cz;-Cig—-
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 &tomo de
carbono en el ciclo estéd sustituldo por S, O o
NR!!, siendo R
H, Ci-Cip—alquile, Cz-Cip—-alquenllo o Cz-
Cio—alquinilo, ramificado o no
ramificado, no sustituido o mono o
polisustituido;

alquilarilo saturado o insaturado, no

sustituido 0 monosustituido, arilo o
heteroarilo no sustituido ] mono o
polisustituido

o
R® y R¥ en conjunto representan C3-Cs-cicloalquilo,
saturado o insaturado, no sustituide o mono o
polisustituido ¢ un heterociclo correspondiente en que
un a&tomo de carbono en el ciclo estd sustituido por S, ©
o NR'?, siendo R

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

alquinilo, ramificado o no ramificado, no

Sy



sustituido o mono o polisustituido;
o
R! v R? en conjunto forman -CH=CH-CH=CH-, pudiendo estar
mono o polisustituido el sistema naftilico resultante,
X estd elegido entre
H, F, C€l, Br, I, CFs, 0-S(0z)-CgH~pCHs, OR'? u
OC (O)R'?, representando R?
H, Ci-Cip-alquilo, C2-Cjp—alquenilo o Cz-Cio—-
alquinilo, ramificados o no ramificados, no
sustituidos o mono o polisustituideos, C3-Cq,-
cicloalquilo, saturado o insaturado, no
sustituido o mone o polisustituido o un
heterociclo correspondiente en que un dtomo de
carbono en el ciclo estad 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 esté
formada una doble ligadura entre los atomos de carbono A y B
o entre los 4tomos de carbono B y C;
Y
R?, R! estan elegidos independientemente entre si del grupo

que comprende

B -
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H, C;-Cip—alquilo, Cz2-Cip~alquenilo o Cz-Cipo—-alquinilo,
ramificados o no ramificados, no sustituidos o mono o
polisustituiaos, C3—-Cy-cicloalquilo, saturado o
insaturado, no sustituido o mono o pelisustituido, o un
heterociclo correspondiente en que un &tomo de carbono
en el ciclo estd sustituido por N, S u 0O; alquilarilo
saturado o insaturado, ne sustituvido o mono o
polisustituldo; arilo o hetercarilo no sustituido o mono
© pelisustituido;
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 4tomo de carbono en
el ciclo estd sustituido por S, O o NR', siendo R
H, C1-Cio—alquilo, C2-Cio—alquenilo o] C2—Ci10-
alguinilo, ramificado o no ramificado, © sustituido
o mono o polisustituido,
en forma de sus diastereSmeros o© enantibémeros o su base
libre o una sal formada con un &cido fisiolédgicamente
tolerable, particularmente el clorhidrato, para la
preparacién de un medicamento para el tratamiento de
reacciones inflamatorias y alérgicas, depresiones, abuso de
drogas y/o alcohol, gastritis, enfermedades
cardiovasculares, enfermedades de las vias respiratorias,

tos, enfermedades psiquicas y/o epillepsia, asi como
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particularmente incontinencia urinaria, prurito y/o
diarrea.

17.- Uso segin una de las reivindicaciones 15 6 16,

caracterizado porque independientemente entre si en las

férmulas generales I o Ia

rl R1 » R1
2 ) 2 )

-

g

R! es igual a R%, estando elegido R® entre
H, F, Cl, Br, I, CFs;, NOz, NHz;, C;-C4—alquilo o Cz-C4-
alquenilo, ramificado o no ramificado, no sustituido o
mono o polisustituidos; OR’, C(O)OR’ o SR’ estando
elegido R’ entre
H, C1-C4-alquilo, ramificado o no ramificade, no
sustituido o mono o polisustituido, preferiblemente
H, CF3; o CHs,
o S(0)NR’R', estando elegidos R’ y R!° independien-
temente entre si entre

H, C;-C4-alquilo, ramificado o no ramificado, no
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sustituido o mono o polisustituido;
r prefiriéndose particularmente Rl = R5 con R5 elegido
entre

H, R, Cl, OH, CHj;, CayHs, CzHj3, CF3, SCH3, OCF;3, OCH3,

OC2H;, C(Q)OCH;, C({0O)OCzHs,

R? = R%, estando elegido R® entre

H, F, Cl, Br, I, SCH3, Ci-Cq—alquilo, Ca-Cy-
alquenilo, ramificados o© no ramificados, no
sustituidos (o) mono o polisustituidos,
preferiblemente CF3;, OR’, ccn R’ elegido entre C;-
Cq—alquilo, ramificado o no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido, preferiblemente
CHjy:;

R! v R? tienen distinto significado,

X estd elegido entre

H, F, Cl, OH, CFs3;, 0-S(02)-CgH4-pCHi, u OC{0)R’ con
R” = H, C;-Cq-alquilo o C;-C4-alquenilo, ramificados
o no ramificados, no sustituidos o monoc o
pelisustituidos,

preferiblemente H, F, Cl, OH, 0-S(0;)-CgH4-pCHj,

OC(O)R’ con R’ = C;-Cq-alquilo, preferiblemente CHj;

o

» cuando el compuesto carece de X segiin la férmula Ia esté

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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y/o RY} y R' estén elegidos independientemente entre si entre
C1-C4-alquilo, ramificado o© no ramificado, no sustituido o
mono o polisustituido, preferiblemgnte CHj,
o
R? y R! en conjunto forman un C;-Cs-cicloalquileo, saturado o
insaturado, no sustituido o mono o polisustituido,
y/o R!, R? ,Xx ,R? y/o R' tienen uno de los significados
indicados en las reivindicaciones precedentes.

18.- Uso segin una de las reivindicaciones 15 & 16,
caracterizado porque como sustancia activa se utiliza al
menos un derivado de aminometil-fenil-ciclochexanona elegido
del grupo que comprende

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

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

o rac-trans-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil) -
ciclohexanona]l,

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

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

ciclohexanona] o

o 4-dimetilaminometil-3-{3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-enona
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como base libre o en forma de una sal formada con un Aacido

fisioldégicamente tolerable, particularmente clorhidrato.
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* Indicacion de que se solicita la concesion de una patente 14

« Dalos de idenlificacion del solicitante o de |a persona que presenta ia solicitud [ 4

e Descripcion de la invencion [/]/

« Dibujos de ser estos pertinentes [ 1WO
« Comprobante de Pago de las tasas establecidas [ 1—

COMPLETA M/

DISENO INDUSTRIAL [ ]

« indicacion de que se solicita el registro de Disefio industrial.
Datos de identificacién del solicitante o de Ia persona que presenta la solicitud.

INCOMPLETA []

p— ie—
L e

» Representacion grafica y fotogratica del Disefio Industrial 0 muestra del

material gue incorpora el diseiio .
o Comprobante de pago de las lasas establecidas.

COMPLETA[ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

Representacion grafica del esquema de trazado
Comprobante de pago de fas tasas establecidas.

COMPLE

Firm¢ = <=nrahla

Maicin , aprey Y w0?

;ﬂf ) X293 16y _ul Fllilil@ "

in: 2 M'lsllll: IE,UB RIS, ¢y PRESOTAC

Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de trazado.
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta fa solicitud.

ey —
[y S

INCOMPLETA [ ]

pr— e ey gem—y
~_~| -

INCOMPLETA [ ]

Carrera 13 No. 2700 Piso 5y 10
Coninulador: 334 12 21-2-34
Fax: 281 31 25 e-mail: info@ic.gov.co
Santa Fe de Bogota D.C. . Colombia
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INFORME DE PROTOCOLO Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Expediente __01-529
Fecha:_26 de Marzo del 2001 .

Se certifica que:

Desde fecha ____ 18 de geptiembre de 1998 .,
del folio __100.238 al folio _100.245 del
libro de Protocolo N°* 348 , ©Obra el
documento N°_18.684  conferido por
GRUNENTHAL GmbH

domiciliado{a) en __ _Aachen -

al doctor _JOSE LILOREDA

CAMACHO y/o JOSE ANTONIO LLOREDA y/a AURA

DUENAS RODRIGUEZ  y/o GUSTAVO TAMAYO y/o
ANGELA MARIA RESTREPO .
Representante en Santafé de Bogotd D.C. Loa

Facultad para desistir y sustituir __gi .

Revipado

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840

Fax: 382 2695

E-mail: Info@sic.gov.co
Bogoté, D.C., Colombla
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2020

Bogota, D.C.

Doclor

JOSE ANTONIO LLOREDA

Representante

REFERENCIA: Radicacién No. 01-529
Trémite 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficio No. 0039
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisién
488 de ia Comisidn de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Debe allegar copia del documento en que consta la ceslén del darecho a la patente otorgado por el inventor
al solicitante o a su causanta (art. 28-k,Dec 486/2000).

- Dabe allegar comprobante de pago por exceso de 150 palabras del exiracto de publicacion.

En cumplimiento del articulo 38 de la Decigién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se
le requiers pam que dentro del término de dos (2} meses siguientas a la fecha de notificacion del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presents requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perderd su
prelacién.

Notifiquese el presente ofigio conforme a lo dispuesio en el articulo 8 de la Resojucién
Reglamentaria No. 210 de}-15 tde enero del 2001.

ALIX CARME CESPE'DES DE VERGEL
Jefe de la Divisién de Nuevas Creaciones

25 HAd 2o
requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha .

So recuerda al interessdo que debe presenier, derro da los diecisdls meses sigulentes contados s partr de ta facha de presantacidn
de In solicitud cuya prioridad ss Invoca, copla de la misma certificada por la euiovidad que Ia expidid, un cerificado da In facha d e
presantacién y, en loa casos an que haya lugar, ia fraduccidn simple dal capitulo relvindicatorio. El Incumplimiento de éste plazn ,
scarmaard [a pérdica de |a prioridad invocada,

202027/202022

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mail: info@sic.gov.co
Bogotd, D.C., Colombia




