Sefor

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMEI “ e . - i

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES Thve g
E. S i?E’.,‘..l ol R A CEY
Re: P1.-GRUNENTHAL GmbH.-Solicitud de Patente de Invencién para

“DERIVADOS DE 3-AMINO-3-ARILPROPAN-1 -OL-, SuU
PREPARACION Y USO”.-Clase A.61.-Expediente ndmero 00-
024.762.-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por Estado el 6 de

Julio de 2000 y a mi memorial de plazo de 16 de Agosto del mismo afio.

2. Anexos me permito presentar a usted:

(1)

Nuevas péginas 35, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, -
50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69,
70,71,72,73,74,75,76,77,78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88,

89, 90, 92, 93, 94, 95, 96, 98, 99 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106,.
107, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121,

122, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136,
137, 138, 139, 140, 142, 143, 144, 145, 146, 147, 148, 149, 150, 151,
1562, 163, 154, 155, 156, 157, 158, 159, 160, 161, 162, 163, 164, 165,
166, 167, 168, 169, 170, 171, 172, 173, 174 y 175 del texto de la
descripcion y las reivindicaciones que reemplazan las originalment_‘é
presentadas en las cuales: | 1‘
(@) Se ha realizado la conversion de unidades al Sisterﬁa

Internacional;

(b) Se han modificado las reivindicaciones 1, 5, 6, 8, 9, 10, 11, 12
13, 14, 15 y 16 con el objeto de definir los heteroatomos del
radical arilo y de especificar los sustituyentes correspondien\tes

a los grupos que aparecen sustituidos en dichas
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reivindicaciones, como asi lo solicita el sefior Examinador. El

sustento para dicha modificacion se encuentra en las paginas 6

y 17 de la descripcion.

(¢)  Se han modificado las reivindicaciones 4, 7, 9, 10,11, 12, 13 y
15 con el fin de incluir las estructuras de los compuestos de
formula XI 'y XIl que se citan en dichas reivindicaciones, como
asi lo requiere el sefior Examinador. Dichas estructuras de los
compuestos de férmula Xl y X!l se encuentran en las paginas 1

y 6 de la descripcién y en las reivindicaciones 1y 6.

(d) Se han modificado las reivindicaciones 18, 19, 22 y 25 a 39, |
con el proposito de eliminar la expresién objetada “incluyendo

los compuestos exceptuados de acuerdo con la reivindicacion

17 .
!

()  Se han modificado las reivindicaciones 22 a 39 en su forma de
presentacion, de tal forma que ahora se protege un
procedimiento para la rhanufactura de un medicamento
caracterizado porque se utilizan los compuestos de la

invencion. Con dicha modificacion, las reivindicaciones 22 a 39

ya no reivindican el uso como tal.

(2) En original y dos copias, una de ellas de 6¢cm x 6¢cm, Arte Final de las J

formulas | 'y Xll, para la publicécién en la Gaceta de la Propiedad

Industrial; y

f
3

+

(8)  Nuevo extracto en sus dos formas, que reemplaza el originalmente
presentado, el cual incluye la reivindicaciéon 1 que ha sido modiﬁcada.ll

, |

3. Llamo su atencidén al hecho de que la copia debidamente certificada de Ia;
primera solicitud presentada para el invento arriba nombrado respecto de la cua,l
reclamo prioridad, a saber la solicitud alemana numero 19915601.8 junto con la
traduccién correspondiente a la totalidad del-documento, fueron presentadas a esie

Despacho mediante memorial de 16 de Junio de 2000. ,’

|
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.'
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Sefior Superintendente,

Cddigo 231



,G? lndusm-x v Comerci

Ed . . FORMATO DE DIGITALIZACION Ryl .
RELACION DE ANEXOS e o
Expediente No 00.072,- 62 o de Folio
Item ' No de unidades N
1 ]CD .
2 |pvD
3 [REVISTA |
4 |LIBRO j
5 |PERIODICO .
6 |DISQUETES ‘
7 |SOBRE DE MANILA -7 —
8 |SOBRE BLANCO TAMANO CARTA
9 |SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO
10 |OTROS: .
Observaciones: i
Ce=Yene A"“"'C f\ﬁm{

359



TN e N e N R o P
'CALLE 72 No. 5-83 - 60. PISO

APARTADO AEREO 12304
TELEFAX: 212 6426 - 235 88 46 - 346 1279 - 345 8042

BOGOTA - COLOMBIA S.A.

GRUNENTHAL GmbHK

SOLICITUD DE PATENTE
P E 6
ARTE FINAL

T Os e

¢ N
I o
(’ LI -
=y
e
Sk -
SIS G
= T
e
T~
™y
Y
T
S S
\ :—v--ﬁ g
LN b
PN h
W i
—~ !
\“‘F‘\ “~,
T -
S ""‘;
S TS
Y
-
3 o=
Fa AT 4
% :km"
VT -
D
2 S
- i % I
(_ oy
e P
(3 w2
s Ay
W
G
3
o~
o
v

nJe



-35-

Ejemplo Inhibicién uptake NA | Enlace Verapamil Enlace de Diltiazem |Enlace BTX

con 1 uM con 10 uyM con 10 uM con 10 uM

79 58 67 93

80 18 100 100

81 66 &3 99

82 0 85 98
Ejemplos

Los siguientes ejemplos tienen el objeto de explicar el
procedimiento de la presente invencién con mayor detalle.

Los rendimientos de los compuestos preparados no han
sido optimizados.

Todas las temperaturas son no corregidas.

La indicacidén “éter” significa éter dietilico.

Como fase estacionaria para la cromatografia de columna
se utilizdé gel de silice 60 (0,040-0,063 mm) de la firma E.
Merck, Darmstadt.

Los ensayos de cromatografia en capa delgada fueron
realizados con placas preparadas HPTLC de silicagel 60 F 254,
de la firma E. Merck, Darmstadt.

Las separaciones racémicas fueron realizadas con una
columna Chiracel OD 250 x 4,6 mm con columna previa de la
firma Daicel.

Las relaciones de mezcla de los eluyentes para todos los
ensayos cromatogrdficos estén expresadas slempre en
volumen/volumen.

RT significa temperatura ambiente, % vol. significa % en
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benzilidendimetilamonio de la la etapa, la mezcla fue
calentada en un periodo de 2 a 3 horas a -30°C y dejada en
reposo durante 15 horas a esta temperatura. Para la
elaboracién se agregaron 60 ml de 4cido clorhidrico
concentrado y se siguid agitando durante 5 minutos. A RT se
lavé con 50 ml de éter, a la fase acuosa se agregaron 440 ml
de solucidén de amoniaco (25 % vol.) e inmediatamente se
extrajo tres veces con 150 ml de éter cada vez. Los extractos
organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio,
filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio sin

agregado de calor (500 mbar (500 hPa) a 10

mbar
(10hPa)). De este modo se obtuvieron 10,1 g de
la base bruta (99,5% de la teoria). 9,81 g (42,4

mmol) de la base bruta fueron disueltos en 83 ml de 2-
butanona, y se agregaron sucesivamente 0,76 ml (42,2 mmol) de
agua y 5,36 ml (42,4 mmol) de clorotrimetilsilano. La partida
fue dejada en reposo durante 15 horas a RT, el sdélido
precipitado fue separado por filtracién a vacio, lavado con
pequerias porciones de éter y secado al vacio de una bomba de
aceite hasta constancia de peso. De este modo se obtuvieron
8,92 g del clorhidrato de 2-
(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanona (78,6 % de la teoria).
3a etapa
2-(dimetilaminofenilmetil)-1-(3~-metoxifenil)ciclohexanol,

clorhidrato

1,08 g (44,5 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en
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10 ml de tetrahidrofurano p.a. Se agregaron de a gotas 5,57
ml (44,5 mmol) de 3-bromoanisol, disueltos en 40 ml de
tetrahidrofurano, de modo que la mezcla de reaccién hirvié
suavemente. Una vez terminado el agregado se siguidé agitando
durante 1 hora a RT. A partir de 11 g (41,1 mmol) del
clorhidrato de 2-(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanona
obtenida de acuerdo con la etapa 2, con 100 ml de agua y 10
ml de solucidén de hidroéoxido de sodio (al 32 % m) fue liberada
la base, la que fue extraida tres veces con 100 ml de éter
cada vez, los extractos orgdnicos reunidos fueron secados

sobre sulfato de sodio, filtrados y concentrados en el

evaporador rotatorio sin agregado de calor (500 mbar
(500 hPa) a 10 mbar (10hPa)). 8,57 g (37 mmol)
de esta base fueron disueltos en 10 ml de

tetrahidrofurano, agregados de a gotas a la mezcla de
reaccién de Grignard y agitados durante 15 horas a RT. Para
la elaboracién fueron agregados 40 ml de solucidén saturada de
cloruro de amonio con enfriamiento con bafio de hielo y se
extrajo tres veces con 100 ml de acetato de etilo cada vez.
Los extractos orgéanicos reunidos fueron secados sobre sulfato
de sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio
(500 a 10 mbar). Se obtuvieron 12,4 g de la base bruta (99,0%
de la teoria). La base bruta fue disuelta en 125 ml de 2-
butanona y se agregaron sucesivamente 0,33 ml (18,3 mmol) de
agua y 4,63 ml (36,5 mmol) de clorotrimetilsilano. La masa de

reaccién fue dejada en reposo durante 15 horas a RT, el
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sb6lido precipitado fue separado por filtracién a vacio,
lavado con pequefias porciones de éter y secado al vacio de
una bomba de aceite hasta constancia de peso. De este modo se
obtuvieron 8,27 g de 2-(dimetilaminofenilmetil)-1-(3-
metoxifenil)ciclohexanol, clorhidrato (59,4 % de la teoria)
con un punto de fusidén de 227-229°C.

Ejemplo 2 t
2—(dimetilaminofenilmetil)—l—(3—fluorofenil)ciclohexanol,
clorhidrato ?

0,87 g (36,0 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en \
10 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 4,02 ml (36,0
mmol) de 3-bromofluorobenzol disueltos en 30 ml de éter, de !
modo que la mezcla de reaccién hirvié suavemente. Una vez
finalizado el agregado se siguidé agitando durante 1 hora a
RT. 7,0 g (30 mmol) de la 2-(dimetilaminofenilmetil)-
ciclohexanona preparada segun el Ejemplo 1 fueron disueltos
en 10 ml de éter, agregados de a gotas con enfriamiento de %
banno de hielo al reactivo de Grignard y agitados durante 15
horas a RT. Para la elaboracidén fueron agregados 40 ml de '
solucién saturada de cloruro de amonio con enfriamiento con
bafio de hielo y se extrajo tres veces a RT con 100 ml de E
acetato de etilo cada vez. Los extractos organicos reunidos
fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados %
concentrados en el evaporador rotatorio (500
mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)). Se obtuvieron

9,27 g de 1la base bruta (93,6% de la teoria). A
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partir de la base bruta se obtuvieron de acuerdo con el
Ejemplo 1 (3a etapa) con clorotrimetilsilano/agua en 2-
butanona, 6,04 g de 2-(dimetilaminofenilmetil)-1-(3-
fluorofenil)ciclohexanol, clorhidrato (54,8 % de la teoria).
El producto se descompone con calentamiento a 140°C.
Ejemplo 3

2-(dimetilaminofenilmetil)-1-fenilciclohexanol, clorhidrato

0,87 g (36,0 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en
10 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 3,8 ml (36,0 mmol)
de Dbromobenzol disueltos en 30 ml de éter, de modo que la
mezcla de reaccidédn hirvid suavemente. Una vez finalizado el
agregado se siguid agitando durante 1 hora a RT. 7,0 g (30
mmol) de la 2-(dimetilaminofenilmetil)-ciclohexanona
preparada segun el Ejemplo 1 fueron disueltos en 10 ml de
éter, agregados de a gotas con enfriamiento de bafio de hielo
al reactivo de Grignard y agitados durante 15 horas a RT.
Para la -elaboracién fueron agregados 40 ml de solucién
saturada de cloruro de amonio con enfriamiento con bafio de
hielo y se extrajo tres veces a RT con 100 ml de acetato de
etilo cada vez. Los extractos orgdnicos reunidos fueron
secados sobre sulfato de sodio, filtrados y concentrados en
el evaporador rotatorio (500 mbar (500 hPa) a 10
mbar (10hPa) ). Se obtuvieron 8,99 g de la base
bruta (96,0% de la teoria). A partir de la base
bruta se obtuvieron de acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa),

con clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 6,85 g de 2-
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1

1

(dimetilaminofenilmetil)~1-fenilciclohexanol, clorhidrato ‘
(65,4 % de 1la teoria). El producto se descompone con 1
calentamiento a partir de 140°C.

Ejemplo 4
3-[2-(dimetilaminofenilmetil)-1-hidroxiciclohexil]fenol,
clorhidrato
la etapa
(3-bromofenoxi)trimetilsilano

A 49,3 g (0,285 mol) de 3-bromofenol se agregaron de a
gotas bajo nitrdgeno 23,4 g (0,145 mol) de hexametilsilano,
la solucidén fue calentada lentamente a 150°C y agitada
durante 1 hora hasta el final del desarrollo de gas. Para la
purificacidn se destild a 6 mbar (6 hPa), la fraégzgn principal
hirvié a 79°C. De este modo se obtuvieron 66,7 g (3-
bromofenoxi)trimetilsilano (95,5 % de la teoria).
2a etapa
3—[2—(dimetilaminofenilmetil)—1—hidroxiciclohexil]fenol,
clorhidrato |

1,25 g (51,6 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en
10 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 12,7 g (51,6 mmol)
de (3-bromofenoxi)trimetilsilano de la etapa 1 disueltos en
30 ml de- éter, de modo que la mezcla de reaccidén hirvié
suavemente. Una vez terminado el agregado se siguidé agitando

a RT durante 1  hora. 10,0 g (43,0 mmol) de la 2-

(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanona preparada seguin el
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Ejemplo 1 se disolvieron en 10 ml de éter, se agregaron de a
gotas con enfriamiento con bafio de hielo al reactivo de
Grignard y se agité durante 15 horas a RT. Para 1la
elaboracidén se agregaron 150 ml de dcido clorhidrico (1 M),
formandose dos fases Yy un aceite soluble en acetona. La fase
acuosa y el aceite disuelto en acetona fueron ajustados con
carbonato 4acido de sodio a un PH ligeramente alcalino (pH

aproximadamente 8) y extraidos tres veces a RT con 100 ml de

acetato de etilo cada vez. Los extractos organicos reunidos

fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados \%

concentrados en el evaporador rotatorio (500 mbar

(500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) . Se  obtuvieron

7,51 g de base bruta, que fueron agregados a una

columna de 5,5 x 50 cm llenada con silicagel. La elusién con

acetato de etilo/metanol 24:1 resultd en 0,85 g de base, de

la cual se precipité, de acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa),

con clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, un clorhidrato.

Del clorhidrato, con 10 ml de agua y carbonato acido de sodio

(pH aprox. 8), fue liberada 1la base, 1la que fue extraida tres

veces con 30 ml de éter cada vez, los extractos organicos

reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados Y

concentrados en el evaporador rotatorio (500 mbar

(500 hPa) a 10 mbar (10hPa)). Los 670 mg de base

obtenidos se agregaron a una columna de 3 x 17

cm llenada con silicagel. La elusién con acetato de etilo /

n-hexano 2:3 dio 580 mg de base, de la cual se obtuvieron con

0,16 ml de &cido clorhidrico (32 % m) y 5 ml de acetona, 0,53
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g del 3-[2-(dimetilaminofenilmetil)~-1-hidroxiciclohexil]~
fenol, clorhidrato (3,4 % de la teoria). El producto se

descompone con calentamiento a partir de 140°C.

Ejemplo 5
2-{(dimetilaminofenilmetil)-1-(4-metoxifenil)ciclohexanol,
clorhidrato

0,88 g (36,3 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en
10 ml de tetrahidrofurano p.a. Se agregaron de a gotas 4,55
ml (36,3 mmol) de 4-bromoanisol disueltos en 30 ml de
tetrahidrofurano, de modo que la mezcla de reaccién hirviéd
suavemente. Una vez finalizado el agregado se siguid agitando
durante 1 hora a RT. 7,0 g (30,3 mmol) de la 2-
(dimetilaminofenilmetil)-ciclohexanona preparada segun el
Ejemplo 1 fueron disueltos en 10 ml de tetrahidrofurano,
agregados de a gotas con enfriamiento de bafio de hielo al
reactivo de Grignard y agitados durante 15 horas a RT. Para
la elaboracién fueron agregados 40 ml de solucién saturada de
cloruro de amonio con enfriamiento con bafio de hielo, y se
extrajo tres veces a RT con 100 ml de acetato de etilo cada
vez. Los extractos orgadnicos reunidos fueron secados sobre

sulfato de sodio, filtrados y concentrados en el evaporador
rotatorio (500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)).
Se obtuvieron 10,5 g de la base bruta (102%
de la teoria). A partir de la Dbase bruta se
obtuvieron, de acuefdo con el Ejemplo 1 (3a etapa) con

clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 4,24 g de 2-
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(dimetilaminofenilmetil)—l—(4—metoxifenil)ciclohexanol,
clorhidrato (37,2 % de la teoria). El producto se descompone
con calentamiento a partir de 150°C.

Ejemplo 6 » :
l—(4—clorofenil)—2—(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol,
clorhidrato

0,63 g (25,9 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en
10 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 4,97 g (25,9 mmol)
de 4-bromoclorobenzol disueltos en 30 ml de éter, de modo que
la mezcla de reaccidén hirvidé suavemente. Una vez finalizado
el agregado se siguié agitando durante 1 hora a RT. 5,0 g
(21,6 mmol) de 1la 2-(dimetilaminofenilmetil)-ciclohexanona
preparada segun el Ejemplo 1 fueron disueltos en 10 ml de
éter, agregados de a gotas con enfriamiento de bafio de hielo
al reactivo de Grignard y agitados durante 15 horas a RT. ;
Para la elaboracién fueron agregados 40 ml de solucién
saturada de cloruro de amonio con enfriamiento con bafio de
hielo, y se extrajo tres veces a RT con 100 ml de acetato de
etilo cada vez. Los extractos orgénicos reunidos fueron

secados sobre sulfato de sodio, filtrados y concentrados en

el evaporador rotatorio (500 mbar (500 hPa) a 10
mbar (10hPa)) . Se obtuvieron 7,24 g de la base
bruta (97,4% de 1la teoria). A partir de 1la base

bruta se obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa)
con clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 5,43 g de 1-(4-

clorofenil)-2-(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol, i
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clorhidrato (66,0 % de la teoria). El producto se descompone
con calentamiento a partir de 175°C.

Ejemplo 7
2-(dimetilaminofenilmetil)~1-(4-fluorofenil)ciclohexanol,
clorhidrato

0,50 g (20,7 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en
10 ml de éter p.é. Se agregaron de a gotas 2,28 ml (20,7
mmol) de 4-bromofluorobenzol disueltos en 20 ml de éter, de
modo que la mezcla de reaccidén hirvid suavemente. Una vez
finalizado el agregado se siguid agitando durante 1 hora a
RT. 4,0 g (17,3 mmol) de la 2-(dimetilaminofenilmetil)-
ciclohexanona preparada segun el Ejemplo 1 fueron disueltos 2
en 10 ml de éter, agregados de a gotas con enfriamiento de
bafioc de hielo al reactivo de Grignard y agitados durante 15
horas a RT. Para la elaboracidén fueron agregados 30 ml de
solucidn saturada de cloruro de amonio con enfriamiento con
bafio de hielo, y se extrajo tres veces a RT con 80 ml de

acetato de etilo cada vez. Los extractos orgdnicos reunidos

fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados y
concentrados en el evaporador rotatorio (500 mbar

(500 hPa) a 10 mbar (l0hPra)) . Se  obtuvieron

5,50 g de 1la base bruta (97,2% de 1la teoria) . A %

partir de la base bruta se obtuvieron, de acuerdo con el
Ejemplo 1 (3a etapa) con clorotrimetilsilano/agua en 2-
butanona, 3,61 g de 2—(dimetilaminofenilmetil)—1—(4—

fluorofenil)ciclohexanol, clorhidrato (57,4 % de la teoria).
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El producto se descompone con calentamiento a partir de
150°C.

Ejemplo 8
2-{dimetilaminofenilmetil)-1-p-tolilciclohexanol, clorhidrato

0,50 g (20,7 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en

10 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 2,55 ml (20,7

mmol) de 4-bromotoluol disueltos en 20 ml de éter, de modo
gue la mezcla de reaccién hirvidé suavemente. Una vez
finalizado el agregado se siguidé agitando durante 1 hora a
RT. 4,0 g (17,3 mmol) de 1la 2-(dimetilaminofenilmetil)-
ciclohexanona preparada segun el Ejemplo 1 fueron disueltos
en 10 ml de éter, agregados de a gotas con enfriamiento de
bafio de hielo al reactivo de Grignard y agitados durante 15
horas a RT. Para la elaboracién fueron agregados 30 ml de
solucién saturada de cloruro de amonio con enfriamiento con
bafio de hielo, y se extrajo tres veces a RT con 80 ml de

acetato de etilo cada vez. Los extractos orgdnicos reunidos

fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados \Y%
concentrados en el evaporador rotatorio (500 mbar
(500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) . Se obtuvieron
3,35 g de la base bruta (95,7% de 1la teoria). A

partir de la base bruta se obtuvieron, de acuerdo con el
Ejemplo 1 (3a etapa) con clorotrimetilsilano/agua en 2-
butanona, 1,73 g de 2-(dimetilaminofenilmetil)-1-p-
tolilciclohexanol, clorhidrato (27,8 % de la teoria), con un

punto de fusién de 168-169°C.
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Ejemplo 9
1-(3-clorofenil)-2-[{dimetilamino-(3-metoxifenil)metil]-
ciclohexanol, clorhidrato

la etapa
C-(3-metoxifenil)~N,N,N’,N’-tetrametilmetandiamina

18,3 ml (0,15 mol) de 3-anisaldehido se calentaron con
38 ml (0,30 mol) de solucién de dimetilamina (40 $ m en agua)

bajo agitacidén durante 5 horas a 50°C, y a continuacién se

siguidé agitando durante 15 horas a RT. Para la elaboracién se
agregaron 20 ml de solucién saturada de carbonato de potasio
y carbonato de potasio sélido, hasta llegar a un pH de
aproximadamente 9. Se extrajo tres veces con 200 ml de

acetato de etilo cada vez. Los extractos orgdnicos reunidos

fueron secados sobre carbonato de potasio, filtrados

y

concentrados en el evaporador rotatorio (500
mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) . De este
modo se obtuvieron 57 0 g de C-(3-metoxifenil) -
N,N,N’,N’-tetrametilmetandiamina (86,3 % de la teoria).
2a etapa
cloruro de (3-metoxibenciliden)dimetilamonio

30 g (144 mmol) de C-(3-metoxifenil)-N,N,N’, N’ -

tetrametilmetandiamina de la etapa 1 fueron disueltos en 200
ml de éter y enfriados en bano de hielo (metanol/hielo 1:1) a
-10°C. Se agregaron de a gotas bajo nitrégeno 10,3 ml (144
mmol) de cloruro de acetilo. Precipitdé una sal Dblanca, la

temperatura aumentdé ligeramente. Después de 15 horas a RT se
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decantd, el sdélido fue lavado tres veces con 100 ml de éter
cada vez, filtrado por un filtro de vidrio sinterizado bajo
gas de proteccién y secado al vacio de una bomba de aceite
hasta constancia de peso. De este modo se obtuvieron 19,8 g
de cloruro de (3-metoxibenciliden)dimetilamonio (68,8 % de la
teoria)
3a etapa
2-[dimetilamino- (3-metoxifenil)metil]ciclohexanona

15,3 ml (95 mmol) de 1l-pirrolidino)-l-ciclohexeno fueron
disueltos en 100 ml de diclorometano y enfriados bajo
nitrégeno con un bafioc de hielo seco / isopropanol a -70°C.
Bajo agitacidén se agregaron 19 g (95 mmol) de cloruro de (3-
metoxibenciliden)dimetilamonio de 1la etapa 2, la mezcla fue
calentada a -30°C en un periodo de 2 a 3 horas y mantenida a
esta temperatura durante 15 horas. Para la elaboracidédn se
agregaron 60 ml de 4acido clorhidrico semiconcentrado y se
siguié agitando durante 5 minutos. A RT se extrajo con 50 ml
de éter, se agregaron a la fase acuosa 100 ml de solucién de
amoniaco (25 % vol.) y se extrajo rdpidamente tres veces con
200 ml de éter cada vez. Los extractos orgénicos reunidos
fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados y

concentrados en el evaporador rotatorio sin suministro de

calor (500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)). De i
este modo se obtuvieron 18,1 g de la base
bruta (76,6% de 1la teoria). De la Dbase bruta se

obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplo 1 (2a etapa) con
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clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 18,0 g del
clorhidrato de 2-{dimetilamino-(3-metoxifenil)metil] -
ciclohexanona (63,7 % de la teoria) con un punto de fusién de
l142°C.
4a etapa
1—(3*clorofenil)—2—[dimetilamino—(3—metoxifenil)metil]~
ciclohexanol, clorhidrato

0,55 g (22,4 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en
10 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 2,6 ml (22,4 mmol)
de 3-bromoclorobenzol disueltos en 20 ml de éter, de modo que
la mezcla de reaccién hirvid suavemente. Una vez finalizado
el agregado se siguid agitando durante 1 hora a RT. A partir
de 6 g (20,1 mmol) del clorhidrato de 2-[dimetilamino- (3~
ﬁetoxifenil)metil]ciclohexanona obtenido en la etapa 3 fue
liberada la base con 60 ml de agua y 5 ml de solucién de
hidrdéxido de sodio (32 % m), se extrajo 3 veces con 60 ml de
éter cada vez, los extractos organicos reunidos fueron

secados sobre sulfato de sodio, filtrados y concentrados en

el evaporador rotatorio sin agregado de calor (500

mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) . 4,9 g

(18,7 mmol) de esta base fueron disueltos en 10

ml de éter, agregados de a gotas con enfriamiento con bafio de

hielo al reactivo de Grignard Yy agitados durante 15 horas a

RT. Para la elaboracién se agregaron con enfriamiento con

bafio de hielo 30 ml de solucién saturada de cloruro de

amonio, y se extrajo tres veces a RT con 80 ml de acetato de

39
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etilo cada vez. Los extractos reunidos fueron

orgéanicos

secados sobre sulfato de sodio, filtrados y concentrados en

el

evaporador rotatorio

(500 mbar (500 hPa) a 10
mbar (10hPa)) . Se obtuvieron 6,51 g de la base
bruta . (100% de la teoria). A partir de la base
bruta se obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa)

con clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 5,0 g de 1-(3-
clorofenil)-2-[dimetilamino- (3-metoxifenil)metil]-
ciclohexanol, clorhidrato (70,1

% de la teoria), con un punto

de fusién de 131 a 133°C.
Ejemplo 10
1-(4-dimetilaminofenil)-2-[dimetilaminofenilmetil] -

ciclohexanol, clorhidrato

0,50 g (20,7 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en
5> ml de tetrahidrofurano p.a. Se agregaron de a gotas 4,14 g

(20,7 mmol) de 4-bromo-N,N-dimetilanilina, disueltos en 10 ml

de tetrahidrofurano, de modo que la mezcla de reaccidén hirviéd

suavemente. Una vez finalizado el agregado se siguié agitando

durante 1 hora a 55°C. 4,0 g (17,3 mmol) de la 2-
(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanona preparada de acuerdo
con el Ejemplo 1 fueron disueltos en 10 ml de

tetrahidrofurano, agregados de a gotas con enfriamiento con

bafio de hielo al reactivo de Grignard y agitados durante 15

horas a RT. Para la elaboracién se agregaron 40 ml de

solucidén saturada de cloruro de amonio con enfriamiento con

bafio de hielo y se extrajo tres veces a RT con 100 ml de
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acetato de etilo cada vez. Los extractos organicos reunidos !

fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados 1Y% '
concentrados en evaporador rotatorio (500 mbar (500
hPa) a 10 wmbar (10hPa)) . Se obtuvieron 6,24 g
de la base bruta {(102% de la teoria), de

la cual se precipitd, de acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa),
con clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, un clorhidrato.

Del clorhidrato fue liberada la base con 30 ml de agua y 4 ml

o

de solucidén de hidréxido de sodio (32 m), la gque fue
extraida tres veces con 30 ml de éter cada vez, los extractos
organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio,
filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio (500 a 10
mbar). Se obtuvieron 1,90 g de la base bruta (26,9 % de la
teoria). De la base bruta se obtuvieron, de acuerdo con el
Ejemplo 1 (3a etapa) con clorotrimetilsilano/agua en 2-
butanona, 0,88 g de l1-(4-dimetilaminofenil)-2-
[dimetilaminofenilmetil]ciclohexanol, clorhidrato (10,9 % de
la teoria), con un punto de fusién de 124-125°C.

Ejemplo 11 1
l-benzo[l,3]dioxol-4-il-2~(dimetilaminofenilmetil) -
ciclohexanol, clorhidrato

2,61 g (13 mmol) de 4-bromo-1l,2-metilendioxibenzol
fueron disueltos en 10 ml de tetrahidrofurano y enfriados
bajo nitrégeno con un barfio de hielo seco / isopropanol a -
70°C. Bajo agitacién se agregaron de a gotas 9,35 ml (15

mmol) de n-butil-litio (1,6 M en hexano) de modo que la
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temperatura no superdé -60°C. Se siguidé agitando durante 30
minutos, y luego se agregaron de a gotas 3,0 g (13 mmol) de
la 2-(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanona preparada de
acuerdo con el Ejemplo 1, disueltos en 10 ml de
tetrahidrofurano, con enfriamiento con bafio de hielo y se
calenté a RT dentro del periodo de 2 horas. Para la
elaboracidén se agregaron 20 ml de solucién saturada de
cloruro de amonio con enfriamiento con bafio de hielo y se
extrajo tres veces a RT con 70 ml de acetato de etilo cada
vez. Los extractos orgédnicos reunidos fueron secados sobre
sulfato de sodio, filtrados y concentrados en el evaporador
rotatorio (500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)).
Se obtuvieron 4,67 g de la base bruta (102%
de la teoria). A partir de la base bruta se
obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa) con
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 3,05 g de 1-
benzo[1l,3]-dioxol-4-i1-2-
(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol, clorhidrato (60,3 % de
la teoria) con un punto de fusién de 209°C.

Ejemplo 12
l—(3,4—dimetoxifenil)—2—(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol,
clorhidrato

2,82 g (13 mmol) de 3-bromoveratol fueron disueltos en
20 ml de tetrahidrofurano y enfriados bajo nitrdégeno con un
bano de hielo seco / isopropanol a -70°C. Bajo agitacién se

agregaron de a gotas 9,35 ml (15 mmol) de n-butil-litio (1,6
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.

M en hexano) de modo que la temperatura no superd -60°C. Se
siguid agitando durante 30 minutos, y luego se agregaron de a
gotas 3,0 g (13 nmol) de la 2-
(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanona preparada de acuerdo
con el Ejemplo 1, disuelta en 10 ml de tetrahidrofurano, con
enfriamiento con bafio de hielo y se calentdé a RT dentro del
periodo de 2 horas. Para la elaboracidén se agregaron 20 ml de
solucidén saturada de cloruro de amonio con enfriamiento con
bafio de hielo y se extrajo tres veces a RT con 70 ml de

acetato de etilo cada vez. Los extractos orgénicos reunidos

fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados y
concentrados en el evaporador rotatorio (500 mbar
(500 hPa) a 10 mbar (10hPa)). Se obtuvieron 5,09
g de la  base bruta (106% de la teoria) . A

partir de la base bruta se obtuvieron, de acuerdo con el

Ejemplo 1 (3a etapa) con clorotrimetilsilano/agua en 2-

butanona, 3,73 of de 1-(3,4~-dimetoxifenil) -2-

(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol, clorhidrato (70,8 % de
la teoria) con un punto de fusién de 205-207°C.

Ejemplo 13
2—(dimetilaminofenilmetil)~1—(3—metoxibencil)ciclohexanol,
clorhidrato

0,63 g (25,9 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en
10 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 5,21 g (25,9 mmol)
de bromuro de 3-metoxibencilo disueltos en 20 ml de éter, de

modo que la mezcla de reaccién hirvié suavemente. Una vez
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finalizado el agregado se siguié agitando durante 1 hora a
RT. 5,0 g (21,6 mmol) de 1la 2~(dimetilaminofenilmetil)—
ciclohexanona preparada de acuerdo con el Ejemplo 1, fueron
disueltos en 10 ml de éter, agregados de a gotas con

enfriamiento con bafioc de hielo al reactivo de Grignard vy

agitados durante 15 horas a RT. Para la elaboracién se f
agregaron con enfriamiento con bafio de hielo 40 ml de
"ﬁ' solucién saturada de cloruro de amonio, y se extrajo tres
1 veces a RT con 80 ml de acetato de etilo cada vez. Los

extractos organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de

sodio, filtrados Y concentrados en el evaporador rotatorio
(500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) . Se f

obtuvieron 7,53 g de 1la base bruta (98,6% de la

teoria). A partir de 1la base bruta se obtuvieron, de

acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa) con
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 4,45 g de 2-
,r>; (dimetilaminofenilmetil)~l—(3—metoxibencil)ciclohexanol,
- clorhidrato (52,8 % de la teoria). E1l producto se descompone

con calentamiento a partir de 160°C. ;
Ejemplo 14
1—bencil—2—(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol, clorhidrato
0,63 g (25,9 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en
10 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 4,43 g (25,9 mmol)
de bromuro de bencilo disueltos en 20 ml de éter, de mecdo que

la mezcla de reaccién hirvié suavemente. Una vez finalizado

el agregado se siguié agitando durante 1 hora a RT. 5,0 g

14
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(21,6 mmol) de la 2-(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanona
preparada de acuerdo con el Ejemplo 1 fueron disueltos en 10
ml de éter, agregados de a gotas con enfriamiento con barfioc de
hielo al reactivo de Grignard y agitados durante 15 horas a
RT. Para la elaboracién se agregaron, con enfriamiento con
bafio de hielo, 40 ml de solucién saturada de cloruro de
amonio, y se extrajo tres veces a RT con 80 ml de acetato de
etilo cada vez. Los extractos orgdnicos reunidos fueron

secados sobre sulfato de sodio, filtrados y concentrados en

el evaporador rotatorio (500 mbar (500 hPa) a 10
mbar (10hPa)). Se obtuvieron 6,84 g de 1la base
bruta (97,9% de la teoria). A partir de 1la base

bruta se obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa)
con clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 1,61 g de 1-
bencil—2—(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol, clorhidrato,
(20,7 % de la teoria), con un punto de fusién de 223-225°C.
Ejemplo 15

2—(dimetilaminofenilmetil)—l—(4—fluoro-3—trifluorometilfenil)
ciclohexanol, clorhidrato

0,25 g (10,3 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en
15 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 2,2 g (10,3 mmol)
de 5-bromo-2-fluorobenzotrifloruro disueltos en 15 ml de
éter, de modo que la mezcla de reaccién hirvidé suavemente.
Una vez finalizado el agregado se siqguié agitando durante 1
hora a RT. 1,80 g (8,57 mmo1l) de la 2-

(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanona preparada de acuerdo
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con el Ejemplo 1, fueron disueltos en 15 ml de éter,
agregados de a gotas con enfriamiento con bafio de hielo al
reactivo de Grignard y agitados durante 15 horas a RT. Para
la elaboracién se agregaron con enfriamiento con bafio de
hielo 20 ml de solucién saturada de cloruro de amonio, y se
extrajo tres veces a RT con 40 ml de acetato de etilo cada
vez. Los extractos orgénicos reunidos fueron secados sobre
sulfato de sodio, filtrados Yy concentrados en el evaporador
rotatorio (500 mbar (500 hPa) a 10 wmbar (10hPa)).

Se obtuvieron 3,9 g de la base bruta (126%

de la teoria). A partir de la base bruta se

obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa) con

clorotrimetilsilano/agua en  2-butanona, 2,14 g de 2-
(dimetilaminofenilmetil)—1—(4—fluoro—3—trifluorometilfenil)—
ciclohexanol, clorhidrato (63,7 % de la teoria), con un punto

de fusidn de 234-237°C.

Ejemplo 16
2-(dimetilaminofenilmetil)—1—(4—trifluorometoxibencil)—
ciclohexanol, clorhidrato

0,10 g (4,2 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en

10 ml de éter p.a. Se agregd de a gotas 1,0 g (4,2 mmol) de
4-(trifluorometoxi)bencilbromuro disueltos en 10 ml de éter,
de modo que la mezcla de reaccién hirviéd suavemente. Una vez
finalizado el agregado se siguidé agitando durante 1 hora a
RT. 0,8 g (3,5 mmol) de la 2—(dimetilaminofenilmetil)*

ciclohexanona preparada de acuerdo con el Ejemplo 1, fueron
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disueltos en 10 ml de éter, agregados de a gotas con
enfriamiento con bafio de hielo al reactivo de Grignard Yy
agitados durante 15 horas a RT. Para la elaboracidén se
agregaron, con enfriamiento con bafic de hielo, 20 ml de
solucién saturada de cloruro de amonio, y se extrajo tres
veces a RT con 30 ml de acetato de etilo cada vez. Los
extractos orgénicos reunidos fueron secados sobre sulfato de

sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio

(500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa) ). Se
obtuvieron 1,65 g de la base bruta (121% de 1la
teoria). A partir de la base bruta se obtuvieron, de
acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa) con
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 0,064 g de 2=

(dimetilaminofenilmetil)-1-(4-trifluorometoxibencil) -
ciclohexanol, clorhidrato (41,7 % de la teoria). El producto
se descompone con calentamiento a partir de 178°C.

Ejemplo 17
2-{dimetilaminofenilmetil)-1-furano-3-ilciclohexanol,
clorhidrato

1,0 g (6,8 mmol) de 3-bromofurano fueron disueltos en 10
ml de tetrahidrofurano y enfriados bajo nitrdgeno con un barfio
de hielo seco / 1isopropanol a -70°C. Bajo agitacién se
agregaron de a gotas 5,1 ml (8,1 mmol) de n-butil-litio (1,6
M en hexano) de modo que la temperatura no superd -60°C. Se
siguidé agitando durante 30 minutos, y luego se agregaron de a

gotas 1,57 g (6,8 mmol) de la 2~
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(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanona preparada de acuerdo
con el Ejemplo 1, disueltos en 10 ml de tetrahidrofurano, con
enfriamiento con bafio de hielo, y se calentdé a RT dentro del
periodo de 2 horas. Para la elaboracién se agregarcon 20 ml de
solucién saturada de cloruro de amonio, con enfriamiento con
bario de hielo, y se extrajo tres veces a RT con 50 ml de
acetato de etilo cada vez. Los extractos organicos reunidos

fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados Yy

concentrados en el evaporador rotatorio (500 mbar
(500 hPa) a 10 mbar (10hPa)). Se obtuvieron 2,15
g de la base bruta (106% de la teoria), a

partir de la cual se precipitd, de acuerdo con el‘Ejemplo 1
(3a etapa), con clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, un
clorhidrato. A partir del clorhidrato, con 20 ml de agua y 3
ml de hidrdéxido de sodio (32 % m), se liberé la base, se
extrajo tres veces con 30 ml de éter cada vez, los extractos
organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio,
filtrados y <concentrados en el evaporador rotatorio
(500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hpPa)) . Se

obtuvieron 1,29 g de la base bruta (63,4% de 1la

teoria), la que fue agregada a una columna de 4 x 30 cm
llenada con silicagel. La elusién con éter diisopropilico /
metanol 4,7:0,3 dio 0,33 g de base, de la cual se obtuvieron,
de acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa) con
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 0,28 g de 2~
(dimetilaminofenilmetil)~l—furano—3—ilciclohexanol,

clorhidrato (12,4 % de la teoria). El producto se descompone
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con calentamiento a partir de 130°C.
Ejemplo 18

1—butil—2—(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol, clorhidrato

2,43 g (7,2 mmol) de (l-bromonaftalin-2-iloxi)-terc.-
butildimetilsilano fueron disueltos en 10 ml de
tetrahidrofurano y enfriados en un bafio de hielo seco /
isopropanol a -70°C. Bajo agitacidén y nitrégeno se agregaron
de a gotas 5,4 ml (8,6 mmol) de n-butil-litio (1,6 M en
hexano) y se siquié agitando durante 30 minutos. Se agregaron
de a gotas 2,7 g (7,2 mmol) de la 2-
{dimetilaminofenilmetil)ciclohexanona preparada de acuerdo
con el Ejemplo 1, disueltos en 10 ml de tetrahidrofurano, vy
la masa de reaccién es calentada a RT en un periodo de 2
horas. Para la elaboracién se agregaron 20 ml de solucién
saturada de cloruro de amonio con enfriamiento con bafio de
hielo, y se extrajo tres veces a RT con 50 ml de acetato de
etilo cada vez. Los extractos organicos reunidos fueron
secados sobre sulfato de sodio, filtrados Yy concentrados en
el evaporador rotatorio (500 mbar (500 hPa) a 10 mbar
(10hPa)) . Se obtuvieron 4,65 g de la base bruta (223% de
la teoria), a la cual se agregaron 10 ml de n-hexano, 9 ml
de metanol y 4,7 ml de &cido clorhidrico (2 N). La fase
acuosa fue separada, el metanol fue separado  por
destilacidén en el evaporador rotatorio (500 mbar (500 hPa)
a 10 mbar (10hPa)), la solucién fue ajustada a pH alcalino

(PH aproxim. 9) con solucidén de carbonato de sodio (1 M) %
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extraida tres veces a RT con 50 ml de acetato de etilo cada
vez. Los extractos orgdnicos reunidos fueron secados sobre
sulfato de sodio, filtrados y concentrados en el evaporador
rotatorio (500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (1ohPa)) .

Se obtuvieron 2,34 g de la Dbase Dbruta (53,4% de

la teoria), 1la que fue agregada a una columna
de 3,5 x 15 cm llenada con silicagel. La elusién con acetato
de etilo / n-hexano 2:3 dio 0,23 g de base, de la cual se
obtuvieron de acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa) con
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 0,13 g de 1l-butil-2-
(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol, clorhidrato (5,5 % de
la teoria). El producto se descompone con calentamiento a
partir de 110°C,

Ejemplo 19
(=)-1-(3,4-diclorofenil)-2-(dimetilaminofenilmetil) -
ciclohexanol, clorhidrato
y
(+)-1-(3,4-diclorofenil) -2~ (dimetilaminofenilmetil) -
ciclohexanol, clorhidrato

0,78 g (32,1 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en
10 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 7,13 g (31,0 mmol)
de l-bromo-3,4-diclorobenzol disueltos en 10 ml de éter, de
modo que la mezcla de reaccidén hirvié suavemente. Una vez
finalizado el agregado se siguié agitando durante 1 hora a
RT. 6,0 g (26,0. mmol) de la 2-(dimetilaminofenilmetil)-

ciclohexanona preparada de acuerdo con el Ejemplo 1, fueron
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disueltos en 15 ml de éter, agregados de a gotas con
enfriamiento con bafio de hielo al reactivo de Grignard vy
agitados durante 15 horas a RT. Para la elaboracién se
agregaron, con enfriamiento con bafio de hielo, 40 ml de
solucidén saturada de cloruro de amonio, y se extrajo tres
veces a RT con 100 ml de acetato de etilo cada vez. Los
extractos organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de
sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio
(500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)). Se obtuvieron 10,4
g de la base bruta (106% de la teoria).

1,96 g (5,2 mmol) de esta base fueron disueltos en 20 ml
de 2-butanona, se agregaron 0,78 g de 4&cido L (+4)-tartarico
(5,2 mmol), se disolvid bajo calentamiento y se dejé en
reposo durante 1 semana a 4°C, con lo cual se formé un
precipitado blanco. Este precipitado fue separado por
filtracién, lavado varias veces con un poco de Z2-butanona vy
éter, disuelto en 20 ml de agua, y con 2 ml de solucién de
hidréxido de sodio (32 &% m) se liberdé la base, la que fue
extraida tres veces con 30 ml de acetato de etilo cada vez.
Los extractos orgdnicos reunidos fueron secados sobre sulfato

de sodio, filtrados y concentrados en evaporador rotatorio

(500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) . Se
obtuvieron 0,69 (1,8 mmol) de la base bruta.
La pureza Optica fue determinada con HPLC. La base
bruta fue disuelta en hexano—isopropanol—dietilamina

(990:10:1) (0,1 % vol.), se inyectaron 20 ul de 1la solucién y
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filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio
(500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) . Se

obtuvieron 0,33 g (0,87 mmol) de base bruta. La
pureza Optica fue determinada como arriba indicado por medio
de HPLC. El grado de pureza era 98,5 % ee. De la base bruta
se obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa) con
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 0,12 g (0,29 mmol) de
k+)—1—(3,4—diclorofenil)-2—(dimetilaminofenilmetil)—

ciclohexanol, clorhidrato (11,1 % de la teoria) con un valor

rotatorio de [a]p®® = +27,3 (C = 1,081 en metanol).

Ejemplo 20
4—[2—(dimetilaminofenilmetil)—l—hidroxiciclohexil]fenol,
clorhidrato

0,38°.g (15,5 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en
5> ml de tetrahidrofurano p.a. Se agregaron de a gotas 3,81 g
(15,5 mmol) de 1-(4-bromofenoxi)-l-etoxietano disueltos en 5
ml de tetrahidrofurano, de modo que la mezcla de reaccién
hirvidé suavemente. Una vez finalizado el agregado, se siguid i
agitando durante i hora a 55°C. 3,0 g (13,0 mmol) de la 2- i
(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanona preparada de acuerdo
con el Ejemplo i, fueron disueltos en 15 ml de 1
tetrahidrofurano, agregados de a gotas con enfriamiento con
bario de hielo al reactivo de Grignard y agitados durante 15 '
horas a RT. Para la elaboracién se agregaron con enfriamiento
con bario de hielo 30 ml de solucidn saturada de cloruro de

amonio, y se extrajo tres veces a RT con 80 ml de acetato de
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etilo cada vez. Los extractos organicos reunidos fueron
secados sobre sulfato de sodio, filtrados y concentrados en
el evaporador rotatorio (500 mbar (500 hPa) a 10
mbar (10hPa)). Se. obtuvieron 5,25 g de la base
bruta, la que fue disuelta en 20 ml de é&ter y se
agregaron 10 ml de &cido clorhidrico (1 N). La fase acuosa
fue separada, y se agregd carbonato 4acido de sodio hasta
obtener un pH de abroximadamente 8. Se extrajo tres veces con

20 ml de éter cada vez, los extractos orgdnicos reunidos

fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados 3%
concentrados en el evaporador rotatorio (500 mbar
(500 hPa) a 10 mbar (10hPa)). Se  obtuvieron 1,96

g de la base bruta (46,3% de 1la teoria) de 1la
cual se obtuvieron con 0,49 ml de &cido clorhidrico (32 % m)
¥ 20 ml de acetona, 1,8 g del 4—[2—(dimetilaminofenilmetil)—
l-hidroxiciclohexil]fenol, clorhidrato (38,6 % de la teoria).
El producto se descompone con calentamiento a partir de
140°cC. |
Ejemplo 21

2—(dimetilaminofenilmetil)—1—naftalin—2—ilciclohexanol,
clorhidrato

A 1,37 g (14,2 mmol) de cloruro de magnesio seco,
disueltos en 35 ml de tetrahidrofurano, se agregaron bajo
nitrégeno 1,0 g (25,9 mmol) de potasio y se calenté con
agitacidén a 65°C. La suspensién fue calentada a reflujo
durante 3 horas, se agregaron de a gotas 2,99 g (14,0 mmol)

de 2-bromonaftalina, disueltos en 10 ml de tetrahidrofurano,
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se siguié agitando durante 1,5 horas, se enfrié a RT, y a
continuacién se agregaron de a gotas 2,65 g (13,0 mmol) de la
2-(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanona preparada de acuerdo
con el Ejemplo 1, disueltos en 10 ml de tetrahidrofurano, y
se agitd durante 15 horas a RT. Para la elaboracién se
agregaron, con enfriamiento con bafioc de hielo, 20 ml de
solucidén saturada de cloruro de amonio, y se extrajo tres
veces a RT con 80 ml de acetato de etilo cada vez. Los 1
extractos organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de

sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio .
(500 mbar‘ (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) . Se
obtuvieron 4,2 g de la base bruta (102% de 1la
teoria), de 1la cual se precipité, de acuerdo con el
Ejemplo 1 (3a etapa), con clorotrimetilsilano/agua en 2-

butanona, un clorhidrato. A partir del clorhidrato, con 20 ml

de agua Y 3 ml de hidréxido de sodio (32

o°

m), se liberd 1la

base, se extrajo tres veces con 30 ml de éter cada vez, los
extractos orgdnicos reunidos fueron secados sobre sulfato de
sodio, filtrados Y concentrados en el evaporador rotatorio

(500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)). A partir de la base bruta

se obtuvieron de acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa) con
clorotrimepilsilano/agua en  2-butanona, 0,42 g de 2-
(dimetilaminofenilmetil)—1—naftalin—Z—ilciclohexanol,
clorhidrato (9,2 % de 1la teoria). El producto se descompone

con calentamiento a partir de 240°cC.

Ejemplo 22
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2-[dimetilamino~(4-trifluorometilfenil)metil]~-1-(3-
metoxibencil)ciclohexanol, clorhidrato
la etapa
N,N,N",N'-tetrametil-C-(4~-trifluorometilfenil)metandiamina

A 55 g, (0,315 mol) de 4-(trifluorometil)benzaldehido se
agregaron, bajo agitacidén y enfriamiento en bafio de hielo, 81
ml (0,632 mol) de solucién de dimetilamina (40 % m en agua) Y
se siguid agitando durante 15 horas a RT. Para la elaboracién
se agregaron 40 ml de solucidén saturada de carbonato de
potasio y carbonato de potasio sélido, hasta obtener un pH de
aproximadamente 9. Se extrajo tres veces con 300 ml de
acetato de etilo cada vez. Los extractos orgénicos reunidos

fueron secados sobre carbonato de potasio, filtrados y

concentrados en el evaporador rotatorio (500 mbar
(500 hPa) a 10 mbar (10hPa)). De este modo @ se
obtuvieron 68,3 g de N,N,N’,N’-tetrametil-C- (4-

trifluorometilfenil)metandiamina (87,8 % de la teoria).
2a etapa
2—[dimetilamino—(4—trifluorometilfenil)metil]ciclohexanona

63 g (256 mmol) de N,N,N",N’'~tetrametil-C- (4~
trifluorometilfenil)metandiamina de la etapa 1 fueron
disueltos: en 450 ml de éter y enfriados en bafio de hielo a
0°C. Bajo nitrégeno se agregaron de a gotas 18,3 ml (256
mmol) de cloruro de acetilo y se agité durante 15 horas a RT.
La masa de reaccién fue enfriada con un bafio de hielo seco /

isopropanol a -70°C, se agregaron de a gotas 38,7 g (256

..
v A
s
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mmol) de 1-(pirrolidinol)-1-ciclohexeno, disueltos en 300 ml

de diclorometano, y la mezcla fue calentada a ~-30°C durante

un periodo de 3 horas y dejada en reposo a esta temperatura

durante 15 horas. Para la elaboracién se agregaron 200 ml de

acido clorhidrico de concentracién media y se siguid agitando

durante 5 minutos. Las fases fueron separadas, y la solucién

acuosa fue extraida a RT con 150 ml de éter, se agregaron 400

ml de

Q

j°3

solucién de amoniaco (5 % vol.) Yy se extrajo

rapidamente tres veces con 400 ml de éter cada vez. Los

extractos organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de

sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio
sin agregado de calor (500 mbar (500 hPra) g
10 mbar (10hPa)) . De este modo se obtuvieron
63,1 g de 1la base bruta (82,4% de 1a teoria). De

la base bruta se obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplo 1 (2a

etapa) con clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 51,4 g de

la 2—[dimetilamino—(4-trifluorometilfenil)metil]ciclohexanona

(39,8 % de la teoria), con un punto de fusidn de 139-140°C.
3a etapa

2—[dimetilamino—(4—trifluorometilfenil)metil]—l—(3—
metoxibencil)ciclohexanol, clorhidrato

0,29 g (12,0 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en
5 ml de éter 'p.a. Se agregaron de a gotas 2,42 g (12,0 mmol)

de bromuro de 3-metoxibencilo disueltos en 10 ml de éter, de

modo que la mezcla de reaccién hirviéd suavemente. Una vez

finalizado el agregado se siguidé agitando durante 1 hora a

S
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RT. 3,0 g (10,0 mmol) de la 2-[{dimetilamino- (4-
trifluorometilfenil)metil]ciclohexanona preparada de acuerdo
con la etapa 2, fueron disueltos en 5 ml de éter, agregados
de a gotas con enfriamiento con bafio de hielo al reactivo de
Grignard y agitados durante 15 horas a RT. Para la
elaboracién se agregaron con enfriamiento con bafio de hielo

30 ml de solucidén saturada de cloruro de amonio, y se extrajo

tres veces a RT con 50 ml de acetato de etilo cada vez. Los
extractos organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de

sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio

(500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)). Se t
obtuvieron 5,60 g de la base bruta (133% de 1la ‘
teoria). A partir de la base bruta se obtuvieron, de ;
acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa) con

clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 3,26 g de 2-
[dimetilamino—(4-trifluorometilfenil)metil]—1-(3~

metoxibencil)ciclohexanol, clorhidrato (70,9 % de la teoria).

El producto se descompone con calentamiento a

133°C.

partir de

Ejemplo 23
l—(4—clorobencil)—2—(dimetilaminofenilmetil)~1—ciclohexanol,
clorhidrato

0,38 g (15,6 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en
15 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 1,99 g (15,6 mmol)
de bromuro de 4-clorobencilo disueltos en 15 ml de éter, de

modo que la mezcla de reaccién hirvié suavemente. Una vez
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finalizado el agregado se siguié agitando durante 1 hora a
RT. 3,0 g (13,0 mmol) de 1la 2-(dimetilaminofenilmetil) -
ciclohexanona preparada de acuerdo con el Ejemplo 1, fueron
disueltos en 15 ml de éter, agregados de a gotas con
enfriamiento con bafio de hielo al reactivo de Grignard vy
agitados durante 15 horas a RT. Para la elaboracién se
agregaron con enfriamiento con bafio de hielo 30 ml de
solucidén saturada de cloruro de amonio, y se extrajo tres l
veces a RT con 60 ml de acetato de etilo cada vez. Los
extractos organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de
sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio
(500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)). Se
obtuvieron 4,48 g de la base bruta (96,5% de la teoria).
A partir de la base bruta se obtuvieron, de
acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa) con
Clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 1,74 g de 1-(4-
clorobencil)—2—(dimetilaminofenilmetil)—l—ciclohexanol,
clorhidrato (34,0 % de 1la teoria). El producto se descompone
con calentamiento a partir de 208°C.

Ejemplo 24
2—(dimetilaminofenilmetil)—l—(2—fluorobencil)ciclohexanol,
clorhidrato

0,38 g (15,6 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en
15 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 1,85 g (15,6 mmol)
de bromuro de 2-fluorobencilo disueltos en 15 ml de éter, de

modo que la mezcla de reaccién hirvié suavemente. Una vez
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finalizado el agregado se siguidé agitando durante 1 hora a
RT. 3,0 g (13,0 mmol) de la 2-(dimetilaminofenilmetil)-
ciclohexanona preparada de acuerdo con el Ejemplo 1, fueron
disueltos en 15 ml de éter, agregados de a gotas con
enfriamiento con bafio de hielo al reactivo de Grignard Y
agitados durante 15 horas a RT. Para la elaboracién se
agregaron, con enfriamiento con bafioc de hielo, 30 ml de
solucidn saturada de cloruro de amonio, y se extrajo tres
veces a RT con 60 ml de acetato de etilo cada vez. Los
extractos organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de
sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio

(500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) . Se

obtuvieron 3,50 g de la base bruta (79,0% de la teoria).

A  partir de la base bruta se obtuvieron, de
acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa) con
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 1,75 g de 2~

(dimetilaminofenilmetil)—l—(2—fluorobencil)ciclohexanol,
clorhidrato (35,7 % de la teoria). El producto se descompone
con calentamiento a partir de 175°C. f
Ejemplo 25

2—(dimetilaminofenilmetil)-l—(4~fluorobencil)ciclohexanol, :
clorhidrato

0,38 g (15,6 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en
15 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 1,87 g (15,6 mmol)
de bromuro de 4-fluorobencilo disueltos en 15 ml de éter, de

modo que la mezcla de reaccién hirvié suavemente. Una vez



-71-

finalizado el agregado se siguidé agitando durante 1 hora a
RT. 3,0 g (13,0 mmol) de la 2-(dimetilaminofenilmetil)-
ciclohexanona preparada de acuerdo con el Ejemplo 1, fueron
disueltos en 15 ml de éter, agregados de a gotas con
enfriamiento con bafio de hielo al reactivo de Grignard \%
agitados durante 15 horas a RT. Para la elaboracidén se
agregaron, con enfriamiento con bafioc de hielo, 30 ml de
solucién saturada de cloruro de amonio, y se extrajo tres
veces a RT con 60 ml de acetato de etilo cada vez. Los
extractos orgéanicos, reunidos fueron secados sobre sulfato de
sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio

(500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) . Se

obtuvieron 4,51 g de la base bruta (102% de la teoria).

A  partir de la base bruta se obtuvieron, de
acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa) con
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 2,59 g de 2-

(dimetilaminofenilmetil)—l—(4—fluorobencil)ciclohexanol,
clorhidrato (52,8 % de la teoria). El producto se descompone
con calentamiento a partir de 203°C.

Ejemplo 26
1-(2,5~-dimetoxifenil)~2-(dimetilaminofenilmetil) -
ciclohexanol, clorhidrato

0,38 g (15,6 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en
15 ml de tetrahidrofurano p.a. Se agregaron de a gotas 3,39 g
(15,6 mmol) de l-bromo-2,5-dimetoxibenzol disueltos en 15 ml

de tetrahidrofurano, de modo que la mezcla de reaccién hirviéd



a ko

-72-

suavemente. Una vez finalizado el agregado se siguié agitando
durante 1,5 horas a 65°C. 3,0 g (13,0 mmol) de la 2-
(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanona preparada de acuerdo
con el Ejemplo 1, fueron disueltos en 15 ml de
tetrahidrofurano, agregados de a gotas, con enfriamiento con
bafio de hielo, al reactivo de Grignard y agitados durante 15
horas a RT. Para la elaboracién se agregaron, con

enfriamiento con bafio de hielo, 30 ml de solucidén saturada de

-cloruro de amonio, y se extrajo tres veces a RT con 60 ml de

acetato de etilo cada vez. Los extractos organicos reunidos
fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados y
concentrados en ei evaporador rotatorio (500 mbar
(500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) . Se obtuvieron

5,17 g de la Dbase bruta (108% de 1la teoria). A

partir de la base bruta se obtuvieron, de acuerdo con el

Ejemplo 1 (3a etapa) con clorotrimetilsilano/agua en 2-

butanona, 4,43 g de 1—(2,5-dimetoxifenil)—2—

(dimetilaminofenilmetil)—ciclohexanol, clorhidrato (84,2 % de
la teoria), con un punto de fusidén mayor de 240°C.

Ejemplo 27
1—(2—cloro-4—fluorobencil)—2~(dimetilaminofenilmetil)—
ciclohexanol, clorhidrato

0,38 g (15,6 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en
10 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 2,79 g (15,6 mmol)
de bromuro de 2-cloro-4-fluorobencilo disueltos en 10 ml de

éter, de modo que la mezcla de reaccidén hirvidé suavemente.
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Una vez finalizado el agregado se siguidé agitando durante 1
hora a RT. 3,0 g (13,0 mmol) de la 2~
(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanona preparada de acuerdo
con el Ejemplo 1, fueron disueltos en 15 ml de éter,
agregados de a gotas, con enfriamiento con bafio de hielo, al
reactivo de Grignard y agitados durante 15 horas a RT. Para
la elaboracién se agregaron, con enfriamiento con bafo de
hielo, 30 ml de solucién saturada de cloruro de amonio, y se
extrajo tres veces a RT con 60 ml de acetato de etilo cada
vez. Los extractos orgénicos reunidos fueron secados sobre
sulfato de sodio, filtrados y concentrados en el evaporadoxr
rotatorio (500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) .

Se obtuvieron 4,52 g de la base bruta (92,8% de

la teoria) . La base bruta fue disuelta en 45

ml de 2-butanona y algo de acetato de etilo, se agregaron
sucesivamente 0,11 ml (6,0 mmol) de agua y 1,52 ml (12,0
mmol) de clorotrimetilsilano, y la masa de reacciédn fue

mantenida durante 15 horas a RT. Los solventes fueron

separados por destilacién en el evaporador
rotatorio (500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)), el
residuo fue tomado en 20 ml de éter, vy el
residuo sélido fue Separado por filtracién, lavado con

pPequerias porciones de éter Y secado al vacio de una bomba de

aceite hasta constancia de peso. De este modo se obtuvieron

4,45 g de l—(2—cloro—4—fluorobencil)—2—

(dimetilaminofenilmetil)—ciclohexanol, clorhidrato (83,2 % de

la teoria). E1 producto se descompone con calentamiento a

m

395
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partir de 100°C.

Ejemplo 28
1-(4-terc.-butilbencil) -2~ {dimetilaminofenilmetil) -
ciclohexanol, clorhidrato

0,33 g (13,5 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en
15 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 2,46 g (13,5 mmol)
de cloruro de 4-terc.-butilbencilo disueltos en 10 ml de
éter, de modo que la mezcla de reaccidédn hirvid suavemente.
Una vez finalizado el agregado se siguid agitando durante 1
hora a RT. 3,0 g (13,0 mmol) de la 2-
(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanona preparada de acuerdo
con el Ejemplo 1, fueron disueltos en 10 ml de éter,
agregados de a gotas con enfriamiento con bafio de hielo al
reactivo de Grignard y agitados durante 15 horas a RT. Para
la elaboracién se agregaron, con enfriamiento con bafo de
hielo, 30 ml de solucidén saturada de cloruro de amonio, y se
extrajo tres veces a RT con 60 ml de acetato de etilo cada
vez. Los extractos organicos reunidos fueron secados sobre
sulfato de sodio, filtrados y concentrados en el evaporador
rotatorio (500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (l10hPa)).
Se obtuvieron 4,18 g de la base bruta (98,1%

de la teoria). A partir de la base bruta se

obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa) con

clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 2,16 g de 1-(4-terc.-

butilbencil)—2—(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol,

clorhidrato (46,2 % de 1la teoria), con un punto de fusidn de
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227-229°C.

Ejemplo 29
2—(dimetilaminofenilmetil)—1—(3—fluorobencil)ciclohexanol,
clorhidrato

0,38 g (15,6 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en
10 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 1,89 g (15,6 mmol)
de bromuro de 3-fluorobencilo disueltos en 10 ml de éter, de
modo que la mezcla de reaccidén hirvié suavemente. Una vez
finalizado el agregado se siguidé agitando durante 1 hora a
RT. 3,0 g (13,0 mmol) de 1la 2-{dimetilaminofenilmetil) -
ciclohexanona preparada de acuerdo con el Ejemplo 1, fueron
disueltos en 15 ml de éter, agregados de a gotas con
enfriamiento con bafio de hielo al reactivo de Grignard vy
agitados durante 15 horas a RT. Para la elaboracién se
agregaron, con enfriamiento con bafio de hielo, 30 ml de
solucidén saturada de cloruro de amonio, y se extrajo tres
veces a RT con 60 ml de acetato de etilo cada vez. Los
extractos organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de
sodio, filtrados vy .concentrados en el evaporador rotatorio
(500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) . Se
obtuvieron 4,59 g de la base bruta (104% de 1la
teoria), de 1la cual se precipitd, de acuerdo con el
Ejemplo 1 (3a etapa), con clorotrimetilsilano/agua en 2-
butanona, un clorhidrato. A partir del clorhidrato fue

liberada la base con 40 ml de agua y 5 ml de solucidédn de

hidréxido de sodio (32

o

m), la que fue extraida tres veces
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con 40 ml de éter cada vez, y los extractos organicos

reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados vy

concentrados en el evaporador rotatorio (500
mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)). Se obtuvieron
3,42 g de la base bruta (77,2% de la teoria). De

la base bruta se obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplo 1 (3a
etapa) con clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 2,72 g de
2—(dimetilaminofenilmetil)—1—(3—fluorobencil)ciclohexanol,
clorhidrato (55,5 % de 1la teoria), con un punto de fusién de
146-147°C.

Ejemplo 30
1—(2—clorobencil)—2—(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol,
clorhidrato

0,38 g (15,6 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en
15 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 2,0 ml (15,6 mmol)
de cloruro de 2-clorobencilo disueltos en 15 ml de éter, de
modo que la mezcla de reacciédn hirvié suavemente. Una vez
finalizado el agregado se siguidé agitando durante 1 hora a
RT. 3,0 g (13,0 mmol) de 1la 2-(dimetilaminofenilmetil) -
ciclohexanona preparada de acuerdo con el Ejemplo 1, fueron
disueltos en 15 vml de éter, agregados de a gotas, con
enfriamiento con bafio de hielo, al reactivo de Grignard vy
agitados durante 15 horas a RT. Para la elaboracién se
agregaron, con enfriamiento con bafo de hielo, 30 ml de
solucién saturada de cloruro de amonio, y se extrajo tres

veces a RT con 60 ml de acetato de etilo cada vez. Los

i
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extractos organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de
sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio

(500 mbar (500 hpra) a 10 mbar (10hPa)). Se
obtuvieron 4,50 g de la base bruta (97,0% de la

teoria), de 1la cual se precipitd, de acuerdo con el

Ejemplo 1 (3a etapa), con clorotrimetilsilano/agua en 2-
butanona, un clorhidrato. A partir del clorhidrato fue
liberada la base con 40 ml de agua y 5 ml de solucién de
hidréxido de sodio (32 % m), la que fue extraida tres veces
con 40 ml de éter cada vez, y los extractos orgéanicos

reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados vy

concentrados en el evaporador rotatorio (500 mbar
(500 hPa) a 10 mbar (10hPa)). Se obtuvieron 2,90
g de la base bruta, que fue agregada a una

columna de 3,5 x 15 cm, llenada con silicagel. La elusidén con
acetato de etilo / n-hexano 2:5 dio 1,59 g de base, de la
cual se obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa)
con clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 1,75 g de 1-(2-
clorobencil)—2—(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol,
clorhidrato (34,2 % de la teoria). El producto se descompone
con calentamiento a partir de 130°C.
Ejemplo 31

l-benzo[1l,3]dioxol-5-il1-2~[dimetilamino- (3-metoxi-
fenil)metil]ciclohexanol, clorhidrato

2,61 g (13,0 mmol) de 4-bromo-1,2-metilendioxibenzol
fueron disueltos en 10 ml de tetrahidrofurano y enfriados

bajo nitrdégeno con un bafio de hielo seco / isopropanol a

4 00
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-70°C. Bajo aéitacién se agregaron de a gotas 7,9 ml (13,0
mmol) de n-butil-litio (1,6 M en hexano) de modo que la
temperatura no superdé los -60°C. Se siguid agitando durante
30 minutos, y luego se agregaron de a gotas 3,0 g (10,8 mmol)
de la 2-[dimetilamino- (3-metoxifenil)metil]ciclohexanona
fabricada de acuerdo con el Ejemplo 9, disuelta en 10 ml de
tetrahidrofurano, con enfriamiento con bafo de hielo, y se
calentd a RT dentro de un periodo de 2 horas. Para la
elaboracién se agregaron 20 ml de solucidén saturada de
cloruro de amonio con enfriamiento con bafio de hielo y se
extrajo tres veces a RT con 20 ml de acetato de etilo cada
vez. Los extractos orgdnicos reunidos fueron secados sobre
sulfato de sodio, filtrados y concentrados en el evaporador
rotatorio (500 mbar (500 hPa) a 10 mbar

(10hPa)).

Se obtuvieron 4,10 g de base bruta (98,8% de 1la

teoria), de la cual se obtuvieron, de acuerdo

con el Ejemplo 1 (3a etapa) con clorotrimetilsilano/agua en

2-butanona, 1,96 o de l-benzo(1,3]dioxol-5-i1-2-

[dimetilamino—(3—metoxifenil)metil]ciclohexanol, clorhidrato

(43,2 % de la teoria). E1l producto se descompone con

calentamiento a partir de 109°C.

Ejemplo 32
l—(3—clorobencil)—2—(dimetilaminofenilmetil)—
ciclohexanol, clorhidrato
0,38 g (15,6 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en

15 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 2,0 ml (15,6 mmol)
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de cloruro de 3-clorobencilo disueltos en 15 ml de éter, de
modo que la mezcla de reaccién hirvié suavemente. Una vez
finalizado el agregado se siguidé agitando durante 1 hora a
RT. 3,0 g (13,0 mmol) de 1la 2-(dimetilaminofenilmetil) ~
ciclohexanona preparada de acuerdo con el Ejemplo 1, fueron
disueltos en 15 ml de éter, agregados de a gotas con
enfriamiento con bafio de hielo al reactivo de Grignard vy
agitados durante 15 horas a RT. Para la elaboracién se
agregaron, con enfriamiento con bafio de hielo, 30 ml de
solucién saturada de cloruro de amonio, y se extrajo tres
veces a RT con 60 ml de acetato de etilo cada vez. Los
extractos organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de
sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio

(500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)). Se
obtuvieron 4,55 g de 1la base bruta (98,0% de 1la

teoria), de la cual se precipitd, de acuerdo con el
Ejemplo 1 (3a etapa), con clorotrimetilsilano/agua en 2-

butanona, un clorhidrato. A partir del clorhidrato fue

liberada la base con 40 ml de agua y 5 ml de solucidén de

hidréxido de sodio (32 % m), base que fue extraida tres veces

con 40 ml de éter cada vez, y los extractos organicos

reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados y

concentrados en el evaporador rotatorio (500 mbar (500
hPa) a 10 mbar (10hPa)) . Se obtuvieron 2,87 g

de la base bruta, a los cuales se agregaron

5 ml de acetato de etilo / n-hexano 2:5. El residuo insoluble

fue separado por filtracién Yy secado. Se obtuvieron 2,11 g de
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base, de la cual se precipitaron, de acuerdo con el Ejemplo 1
(3a etapa) con clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 1,68 g
de 1—(3—clorobencil)—2—(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol,
clorhidrato (32,8 % de la teoria), con un punto de fusidn de
185-188°C.

Ejemplo 33
l—(2,4—diclorobencil)—2—(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol,
clorhidrato

0,38 g (15,6 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en
10 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 3,04 g (15,6 mmol)
de cloruro de 2,4-diclorobencilo disueltos en 10 ml de éter,
de modo que la mezcla de reaccién hirvié suavemente. Una vez
finalizado el agregado se siguié agitando durante 1 hora a
RT. 3,0 g (13,0 mmol) de 1la 2-(dimetilaminofenilmetil) -
ciclohexanona preparada de acuerdo con el Ejemplo 1, fueron
disueltos en 15 ml de éter, agregados de a gotas, con
enfriamiento con bafio de hielo, al reactivo de Grignard vy
agitados durante 15 horas a RT. Para la elaboracién se
agregaron, con enfriamiento con bafioc de hielo, 30 ml de
solucién saturada de cloruro de amonio, Yy se extrajo tres
veces a RT con 60 ml de acetato de etilo cada vez. Los
extractos organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de
sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio

S———

(500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) . Se

'

obtuvieron 2,14 g de base bruta (97,0% de la

teoria), de 1la cual se precipitd, de acuerdo con el
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Ejemplo 1 (3a etapa), con clorotrimetilsilano/agua en 2-
butanona, un clorhidrato. A partir del clorhidrato fue
liberada la base con 20 ml de agua y 3 ml de solucién de
hidréxido de sodio (32 % m), base que fue extraida tres veces
con 20 ml de éter cada vez, y los extractos orgdnicos

reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados Yy

concentrados en el evaporador rotatorio (500 mbar
(500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) . Se obtuvieron 1,19 g
de la base bruta, de la cual se obtuvieron,

de acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa) con

clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 0,45 g de 1-(2,4-
diclorobencil)—2—(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol,
clorhidrato (8,1 % de 1la teoria). El producto se descompone
con calentamiento a partir de 140°C.

Ejemplo 34
l—bencil-Z-[dimetilaminofenil—(3-fenoxifenil)metil]—
ciclohexanol, clorhidrato
la etapa
2—[dimetilamino—(3—fenoxifenil)metil]ciclohexanona

A 67 ml (66,6 mmol) de solucién de ioduro de sodio (1 M
en acetonitrilo), enfriados con un bafio de hielo a 0°C, se
agregaron de a gotas bajo agitacién 2,47 g (30,3 mmol) de
clorhidrato de dimetilamina recientemente secados, 8,4 ml
(60,5 mmol) de trietilamina y 8,4 ml (66,6 mmol) de
clorotrimetilsilano y se siguidé agitando durante 1 hora a RT.

Bajo enfriamiento con hielo se agregaron 6,0 ml (30,3 mmol)
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de 3-fenoxibenzaldehido y se siguid agitando durante 1 hora a
RT. Nuevamente se enfrié a 0°C con un bafo de hielo, se
agregaron 4,58 g (30,3 mmol) de 1-(pirrolidino)-l-ciclohexeno
y se siguidé agitando durante 2 horas a RT. Para la
elaboracién, s€ agregaron a la masa de reaccién, con !
enfriamiento con bafio de hielo, 45 ml de &cido clorhidrico de

concentracidén media, se agitd durante 10 minutos, se lavéd dos

veces con 45 ml de éter cada vez y se ajustd el pH con 115 ml L

de solucién diluida de amoniaco (5

o

vol.) a un pH alcalino
(aprox. 9). Se extrajo tres veces con 45 ml de éter cada vez,
los extractos orgdnicos reunidos fueron secados sobre sulfato
de sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio
(500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) sin suministro

de calor. De este modo se obtuvieron 7,41

g de base bruta (75,7% de la teoria). De la
base bruta se obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplo 1 (2a
etapa), con clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 4,83 g
del clorhidrato de 1la 2—[dimetilamino—(3—fenoxifenil)metil]—
ciclohexanona (44,4 % de la teoria).
Z2a etapa
1—bencil—2—[dimetilaminofenil—(3—fenoxifenil)metil]~
ciclohexanol, clorhidrato

0,27 g (11,1 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en

5 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 1,90 g (11,1 mmol)
de bromuro de bencilo disueltos en 10 ml de éter, de modo que

la mezcla de reaccién hirvidé suavemente. Una vesz finalizado
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el agregado se siguié agitando durante 1 hora a RT. A partir
de 3,7 g (11,4 mmol) del clorhidrato de la 2-[dimetilamino-
(3-fenoxifenil)metil]ciclohexanona obtenido de acuerdo con la
etapa 1 se liberd la base con 30 ml de agua y 5 ml de
solucidén de amoniaco (25 % vol.), la que fue extraida tres
veces con 30 ml de éter cada vez, los extractos organicos
reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados \Y%
concentrados en el evaporador rotatorio sin suministro de
calor (500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)).

3,0 g (9,3 mmol) de esta base fueron disueltos

en 10 ml de éter, agregados de a gotas con
enfriamiento de bafio de hielo al reactivo de Grignard vy
agitados durante 15 horas a RT. Para la elaboracién fueron
agregados 15 ml de solucién saturada de cloruro de amonio con

enfriamiento con bafio de hielo y se extrajo tres veces a RT

con 15 ml de éter cada vez. Los extractos orgénicos reunidos

fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados y
concentrados en el evaporador rotatorio (500 mbar
(500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) . Se obtuvieron
3,51 g de base bruta (91,1% de la teoria), a

partir de la cual se obtuvo, de acuerdo con el Ejemplo 1 (3a

etapa) con clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, un

clorhidrato. A partir del clorhidrato se liberd la base con

30 ml de agua vy 5 ml de solucién de amoniaco (25 & vol.),

base que fue extraida tres veces con 15 ml de éter cada vez,

los extractos organicos reunidos fueron secados sobre sulfato

de sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio
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(500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)). Se obtuvieron
2,55 g de Dbase Dbruta (65,9% de la teoria), los
que fueron agregados a una columna de 5 X

33 cm llenada con silicagel. La elusidén con acetato de etilo
/ n-hexano 1:4 dio 1,92 g de base, a partir de la cual se
obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa), con
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 0,51 g de l-bencil-2-
[dimetilaminofenil- (3-fenoxifenil)metil] ciclohexanol,
clorhidrato (12,1 % de la teoria) con un punto de fusidn de
189-190°C.

Ejemplo 35
l-bencil-2-[dimetilaminofenil-(3-metoxifenil)metil]~-
ciclohexanol, clorhidrato

0,32 g (13,0 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en
10 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 2,22 g (13,0 mmol)
de bromuro de bencilo disueltos en 10 ml de éter, de modo que
la mezcla de reaccidén hirvidé suavemente. Una vez finalizado
el agregado se siguidé agitando durante 1 hora a RT. 3,0 g
(10,8 mmol ) de la 2-[dimetilamino- (3-metoxifenil)metil] -
ciclohexanona preparados de acuerdo con el Ejemplo 9 fueron
disueltos en 10 ml de éter, agregados de a gotas con
enfriamiento de baflo de hielo al reacti&o de Grignard vy
agitados durante 15 horas a RT. Para la elaboracién fueron
agregados 15 ml de solucidén saturada de cloruro de amonio con
enfriamiento con bafic de hielo y se extrajo tres veces a RT

con 15 ml de éter cada vez. Los extractos orgadnicos reunidos
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fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados y
concentrados en el evaporador rotatorio (500 mbar
(500 hPa) ‘a 10 mbar (10hPa)) . Se obtuvieron
3,58 g de la base bruta (93,7% de la teoria), a
partir de la cual se obtuvo, de acuerdo con el Ejemplo 1 (3a
etapa), coen clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, un
clorhidrato. A partir del clorhidrato se liberdé la base con
30 ml de agua y 5 ml de solucién de amoniaco (25 % vol.), la
que fue extraida tres veces con 15 ml de éter cada vez, los
extractos orgédnicos reunidos fueron secados sobre sulfato de
sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio
(500 a 10 mbar). Se obtuvieron 3,2 g de base bruta (76,2 % de
la teoria), los que fueron agregados a una columna de 5 x 33
cm llenada con silicagel. La elusidén con acetato de etilo /
hexano 1:4 dio 1,92 g de base, a partir de los cuales se
obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa), con

clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 1,60 g del l-bencil-

2—[dimetilaminofenil—(3—metoxifénil)metil] ciclohexanol,
clorhidrato (38,0 % de 1la teoria), con una gama de fusién de
101-115°C.

Ejemplo 36

2—(dimetilaminofenilmetil)—1—(3—trifluorometilbencil)—
ciclohexanol, clorhidrato

0,33 g (13,5 mmol) de virutas de magnesio se agifaron en
10 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 2,62 g (13,5 mmol)

de 3-clorometilbenzotrifluoruro disueltos en 10 ml de éter,
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de modo gque la mezcla de reaccidén hirvid suavemente. Una vez

finalizado el agregado se siguidé agitando durante 1 hora a

RT. 2,60 g (11,2 mmol) de la 2- °
{

(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanona preparados de acuerdo °

con el Ejemplo 1 fueron disueltos en 10 ml de éter, agregados

de a gotas con enfriamiento de bafioc de hielo al reactivo de !
Grignard y agitados durante 15 horas a RT. Para la
elaboracién fueron agregados 30 ml de solucidén saturada de

cloruro de amonio con enfriamiento con bafio de hielo y se
extrajo tres veces a RT con 60 ml de acetato de etilo cada
vez. Los extracteos orgadnicos reunidos fueron secados sobre
sulfato de sodio, filtrados y concentrados en el evaporador
rotatorio (500 mbar (500 hPa) a 10 wmbar (10hPa)).

Se obtuvieron 4,49 g de Dbase Dbruta (104% de la 2
teoria), a partir de la cual se precipitd, |
de acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa), con
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, un clorhidrato. A
partir del clorhidrato se liberé la base con 30 ml de agua y
5 ml de solucién de amoniaco (25 $% vol.), base que fue
extraida tres veces con 30 ml de éter cada vez, los extractos

organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio,

filtrados . y concentrados en el evaporador rotatorio

{500 mbar (500 hra) a 10 mbar (10hPa)) . Se

obtuvieron 3,49 g de Dbase bruta, a partir de los

cuales se obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa),

con clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 1,80 g del 2-

(dimetilaminofenilmetil)—l-(3—trifluorometilbencil)—
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ciclohexanol, clorhidrato (37,4 % de la teoria), con un puntoE
de fusidén de 184-186°C.

Ejemplo 37
2—[dimetilamino—(3—metoxifenil)metil]—1—(3—metoxibencil)—
ciclohexanol, clorhidrato

0,32 g (13,0 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en
10 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 2,61 g (13,0 mmol)
de bromuro de 3-metoxibencilo disueltos en 10 ml de éter, de
modo que la mezcla de reaccién hirvié suavemente. Una vez
finalizado el agregado se siquié agitando durante 1 hora a é
RT. 3,0 g (10,8 mmol) de la 2-[dimetilamino- (3~
metoxifenil)metil]ciclohexanona preparados de acuerdo con el
Ejemplo 9 fueron disueltos en 10 ml de éter, agregados de a
gotas con enfriamiento de bafilo de hielo al reactivo de
Grignard y agitados durante 15 horas a RT. Para 1la
elaboracidn fueron agregados 15 ml de solucién saturada de
cloruro de amonio con enfriamiento con bafio de hielo y se
extrajo tres veces a RT con 15 ml de éter cada vez. Los
extractos orgénicos reunidos fueron secados sobre sulfato de
sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio
(500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)). Se obtuvieron
3,87 g de la base bruta (101% de la teoria), a
partir de la cual se obtuvo de acuerdo con
el Ejemplo 1 (3a etapa), con clorotrimetilsilano/agua en 2-
butanona, un clorhidrato. A partir del clorhidrato se liberd

la base con 30 ml de agua Yy 5 ml de solucién de amoniaco (25
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Q

3 vol.),

la que fue extraida tres veces con 15 ml de éter;
cada vez, los extractos organicos reunidos fueron secados

sobre sulfato de sodio, filtrados y concentrados en el .
evaporador rotatorio (500

mbar {500 hPpra) a 10

mbar (10hPa)). Se obtuvieron 2,34 g de base bruta
f (61,2% de 1la teoria), a partir de los

cuales se
obtuvieron, de

acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa), con
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 2,04 g del 2~

[dimetilamino—(3—metoxifenil)metil]—l—(3—metoxibencil)—

ciclohexanol, clorhidrato (48, 4

o8

¢ de la teoria). El producto
se descompone con calentamiento a partir de 75°C.

Ejemplo 38

2—[(2—clorofenil)dimetilaminometil]—l—naftalin—2—il—

ciclohexanol, clorhidrato

la etapa

2—[(2—clorofenil)dimetilaminometil]ciclohexanona

A 471 ml (469 mmol) de solucién de ioduro de sodio (1 M

en acetonitrilo), enfriados con un bafo de hielo a 0°C, se

agregaron de a gotas bajo agitacién 17,4 g (213 mmol) de
clorhidrato de dimetilamina recientemente secados, 60 ml (427
mmol) de trietilamina y 60 ml (469 mmol) de

clorotrimetilsilano Yy se siguid agitando durante 1 hora a RT.

Bajo enfriamiento con hielo se agregaron 24 ml (213 mmol) d

e
2-clorobenzaldehido y se siguidé agitando durante 1 hora a RT.

Nuevamente se enfrié a 0°C con un bafio de hielo,

se agregaron
34 ml

(213 mmol) de l-(pirrolidino)-1l-ciclohexeno y se sigquid
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agitando durante 2 horas a RT. Para la elaboracién, se!

agregaron a la masa de reaccidn, con enfriamiento con bafio de .
L]

hielo, 300 ml de é&cido clorhidrico de concentracidén media, se:
agitdé durante 10 minutos, se lavé dos veces con 300 ml de
éter cada vez y se ajustdé el pH con 770 ml de soluciédn
diluida de amoniaco (5 % vol.) a un pH alcalino (aprox. 9).
Se extrajo tres veces con 300 ml de éter cada vez, los
extractos organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de -

sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio

(500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) sin suministro

de calor. De este modo se obtuvieron 38,3 g

de base Dbruta (67,55 de la teoria). De 1la {

base bruta se obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplo 1 (2a

etapa), con clorotrimetilsilano/agua en Z2-butanona, 33,6 g

del <clorhidrato de 1la 2-[(2—clorofenil)dimetilaminometil]—

ciclohexanona (52,0 % de la teoria).

2a etapa

2—[(2-clorofenil)dimetilaminometil]—l—naftalin—2—il—

ciclohexanol, clorhidrato

0,27 g (11,1 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en

5 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 2,32 g (11,1 mmol) L

de 2-bromonaftalina disueltos en 10 ml de éter, de modo que

la mezcla de reaccidn hirvidé suavemente. Una vez finalizado

el agregado se siguié agitando durante 1 hora a RT. A partir
de 3,0 g (11,2 mmol) del clorhidrato de la 2-[(2-

clorofenil)dimetilaminometil]ciclohexanona obtenides de
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acuerdo con la etapa 1 se liberd la base con 30 ml de agua y

5 ml de solucién de amoniaco (25 % vol.), base que fue

extraida tres veces con 30 ml de éter cada vez, los extractos |

organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio,
filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio sin
suministro de calor (500 mbar (500 hPa) a 10 mbar
(10hPa) ). 2,50 g (9,3 mmol) de esta base
fueron disueltos en 10 ml de éter, agregados de a
gotas con enfriamiento de bafio de hielo al reactivo de
Grignard vy agitadoé durante 15 horas a RT. Para la
elaboracidén fueron agregados 15 ml de solucidédn saturada de
cloruro de amonio con enfriamiento con bafio de hielo, y se
extrajo tres veces a RT con 15 ml de éter cada vez. LoOs
extractos organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de
sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio
(500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (L0hPa)). Se obtuvieron
4,05 g de base bruta (100% de la teoria), a
partir de la cual se obtuvo, de acuerdo con
el Ejemplo 1 (3a etapa), con clorotrimetilsilano/agua en 2-
butanona, un clorhidrato. A partir del clorhidrato se liberéd
la base con 30 ml de agua y 5 ml de soluciédn de amoniaco (25
% vol.), base que fue extraida tres veces con 15 ml de éter
cada vez,. los extractos organicos reunidos fueron secados
sobre sulfato de sodic, filtrados Y concentrados en el
evaporador rotatorio (500 mbar (500 hPa)

a 10 mbar

(10hPa)) . Se  obtuvieron 2,2 g de base bruta

(60.0% de la teoria), los que fueron agregados a

una columna de 3 x 26 cm llenada con silicagel. La elusidn
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dos veces con 125 ml de éter cada vez y se ajustéd el pH con'

1
300 ml de solucidén diluida de amoniaco (5 &

s vol.) a un pH

alcalino (aprox. 9). Se extrajo tres veces con 125 ml de éter !

cada vez, los extractos

3

z
i
Y

secados |
4 sobre sulfato de sodio, filtrados y concentrados en el E
i‘ evaporador rotatorio (500 mbar (500 hPa) a 10 mbar '
? (10hPa)) sin suministro de calor. De este modo se é
1 obtuvieron 26,6 g de base bruta (91% de la %

organicos reunidos fueron

' !
teoria). De la base bruta se obtuvieron, de acuerdo con el |
Ejemplo 1 (2a etapa), con

clorotrimetilsilano/agua en 2-

g del clorhidrato de la  2-[(3,4-
diclorofenil)dimetilaminometil}ciclohexanona (81,8 % de 1la ‘

butanona, 26,7

teoria).

Z2a etapa

1—bencil—2—[(3,4—diclorofenil)dimetilaminometil]ciclohexanol,
clorhidrato
A partir de 3,5 g

(10,4 mmol) del clorhidrato de la 2-

[(3,4—diclorofenil)dimetilaminometil]ciclohexanona

obtenido
de acuerdo con la etapa 1 se liberd 1la base con 30 ml de agua

y 10 ml de solucién de amoniaco (25 % vol.),

se extrajo tres
veces con 30 ml de éter cada vez,

los extractos

organicos
reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio,

filtrados vy
concentrados con el evaporador rotatorio

calor (500 mbar (500 hPa)

g (10,0 mmol) de

sin suministro de
a 10 mbar (10hPa)) .
esta base

tetrahidrofurano,

3,0

fueron disueltos en
10 ml de

agregados de a gotas,
con enfriamiento de baifo de hielo,

a 6,0 ml (12,0 mmol) ge i
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cloruro de bencilmagnesio (solucién 2 M en tetrahidrofurano) |
y agitados durante 15 horas a RT. Para la elaboracién sei
agregaron 15 ml de solucidén saturada de cloruro de amonio con;
enfriamiento con bafio de hielo, y se extrajo tres veces a RT

con 15 ml de éter cada vez. Los extractos orgdnicos reunidos

fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados y
concentrados en e] evaporador rotatorio (500 mbar
(500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) . Se obtuvieron ;
3,05 g de 1la base bruta (77,9% de la teoria), a i

partir de la cual se obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplo 1 .
(3a etapa) con clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 2,88 g
de l—bencil—Z—[(3,4—diclorofenil)dimetilaminometil]— i
ciclohexanol, clorhidrato (67,1 % de la teoria). E1l producto
se descompone con calentamiento a partir de 200°C.
Ejemplo 40

2—[(3,4—diclorofenil)dimetilaminometil]—l—fenetil—
ciclohexanol, clorhidrato

3,0 g {10,0 mmol ) de la 2-[(3,4-diclorofenil) -
dimetilaminometil]ciclohexanona preparada de acuerdo con el
Ejemplo 39 fueron disueltos en 10 ml de tetrahidrofurano,
agregados de a gotas con enfriamiento de bafo de hielo a 12,0
ml (12,0 mmol) de cloruro de fenetilmagnesio (solucidén 1 M en
tetrahidrofurano) y agitados durante 15 horas a RT. Para la
elaboracién se agregaron 15 ml de solucidn saturada de
cloruro de amonio bajo enfriamiento con bafio de hielo, y se

extrajo tres veces a RT con 15 ml de éter cada vez. Los
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extractos orgéanicos reunidos fueron secados sobre sulfato de!

i
sodio, filtrados

y concentrados en el evaporador rotatorio:

L (500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)). Se obtuvieron

]
3 3,88 g de la Dbase Dbruta (95,5% de 1la teoria), a
i \
partir de la cual se obtuvo de acuerdo con i
1

el Ejemplo 1 (3a etapa),

con clorotrimetilsilano/agua en 2- |

agregado de 30 ml de i

butanona, después del n-hexano, un

{

1

. 2. ‘oz . !
aceite. Después de la decantacién de los solventes, el aceite

fue agitado en 5 ml de agua y 20 ml de éter, el precipitado |

formado fue filtrado y secado. De este modo se obtuvieron 1
3,04

g de 2-[(3,4-diclorofenil)dimetilaminometil]-1-fenetil-

ciclohexanocl, clorhidrato (68,7 % de la teoria). E1 producto

se descompone a partir de 130°C.

Ejemplo 41

l-bencil-2-[dimetilamino-(4-fluorofenil)metil]ciclohexanol,

clorhidrato

la etapa

2-[{dimetilamino- (4~-fluorofenil)metil]ciclohexanona

A 532 ml (532 mmol) de solucidén de ioduro de sodio (1 M

en acetonitrilo), enfriados con un bafioc de hielo a 0°C, se
agregaron de a gotas bajo agitacién, 19,7 g (242 mmol) de

clorhidrato de dimetilamina recientemente secados, 67 ml (483

mmol) de trietilamina y 67 ml

(532 mmol) de

clorotrimetilsilano y se siguidé agitando durante 1 hora a RT.

Bajo enfriamiento con hielo se agregaron 30,0 g (242 mmol) de

4-fluorobenzaldehido y se siguidé agitando durante 1 hora a
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RT. Nuevamente se enfrié a 0°C con un bafo de hielo, seé
agregaron 36,6 g (242 mmol) de 1—(pirrolidino)—l—ciclohexenoE
y se siguidé agitando durante 2 horas a RT. Para lai
elaboracidn, se agregaron a la masa de reaccidn, coni
enfriamiento con bafio de hielo, 300 ml de &cido clorhidrico
de concentracién media, se agitdé durante 10 minutos, se lavd |
dos veces con 250 ml de éter cada vez y se ajustd el pH con

'

750 ml de solucidén diluida de amoniaco (5 % vol.) a un pH i
alcalino (aprox. 9). Se extrajo tres veces con 350 ml de éter i
cada vez, los extractos orgdnicos reunidos fueron secados

sobre sulfato de sodio, filtrados y concentrados en el

evaporador rotatorio (500 mbar (500 hPa) a 10

mbar
(10hPa)) sin suministro de calor. De este modo se
obtuvieron 51,0 g de base bruta (84,6% de la
teoria). De la base bruta se obtuvieron, de acuerdo con el
Ejemplo 1 (2a etapa), con clorotrimetilsilano/agua en 2-

butanona, 41,7 g del clorhidrato de 1la 2-[dimetilamino~- (4-
fluorofenil)metil]ciclohexanona (60,3 % de la teoria).

2a etapa

l-bencil—Z—[dimetilamino—(4—fluorofenil)metil}ciclohexanol,
clorhidrato

A partir de 3,2 g (11,2 mmol) del clorhidrato de la 2-
[dimetilamino—(4—fluorofenil)metil]ciclohexanona obtenido de
acuerdo con la etapa 1 se liberd la base con 30 ml de agua y
10 ml de solucién de amoniaco (25 $% vol.), se extrajo tres

veces con 30 ml de éter cada vez, los extractos organicos
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1

i

reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados Y.

concentrados con el evaporador rotatorio sin suministro de'

calor (500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa) ). 2,69 i
2 g (10, 8 mmol) de esta base fueron disueltos en |
( 10 ml de tetrahidrofurano, agregados de a gotas, |

con enfriamiento de bafio de hielo, a 6,5 ml (12,9 mmol) de‘
cloruro de bencilmagnesio (solucién 2 M en tetrahidrofurano) %
y agitados durante 15 horas a RT. Para la elaboracién se ‘
agregaron 15 ml de solucidén saturada de cloruro de amonio con
enfriamiento con bafio de hielo y se extrajo tres veces a RT
con 15 ml de éter cada vez. Los extractos organicos reunidos

fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados y

concentrados en el evaporador rotatorio (500 wbar ;
(500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) . Se obtuvieron :
3,42 g de la base bruta (84,1% de 1la teoria), a

partir de la cual se obtuvo de acuerdo con el Ejemplo 1 (3a
etapa), con clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, un
clorhidrato. A partir del clorhidrato se liberd con 30 ml de
agua y 5 ml de solucién de amoniaco (25 & vol.) la base, la
que fue extraida tres veces con 15 ml de éter cada vez, los
extractos organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de
sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio
(500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hpPa)). Se

obtuvieron 2,89 g de 1la base bruta (78,6% de 1a

teoria), a partir de los cuales se  obtuvieron de

acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa), con

clorotrimetilsilano/agua en Z2-butanona, 2,58 g del 1-bencil-

2—[dimetilamino—(4-fluorofenil)metil]ciclohexanol,
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de sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio

™ :
(500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) sin
suministro de calor. Se obtuvieron 8,97 g de base !
x
i f

bruta (79,1% de 1la teoria), a partir de 1la cual se

|
precipitd, de acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa), coni

¢
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, un clorhidrato. A

i
1
partir del clorhidrato fue liberada la base con 90 ml de agua[

y 15 ml de solucién de amoniaco (25 %

|
¢ vol.), la que fue t
!
|

extraida tres veces con 50 ml de éter cada vez, los ‘extractos

i
orgédnicos reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio,

filtrados y concentrados sin suministro de calor en el

evaporador rotatorio (500 mbar (500 hPa) a 10
mbar (10hPa)) . Se obtuvieron 7,05 g de la base
bruta (62,1% de 1a teoria), a partir de la cual se

obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplo 1 (2a. etapa) con
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 7,38 g del ‘

clorhidrato de la 2—[(3—clorofenil) dimetilamino-

metil]jciclohexanona (57,2 % de 1la teoria).

2a etapa

2—[(3—clorofenil)dimetilaminometil]-1—fenilciclohexanol,

clorhidrato

A partir de 2,5 g (8,27 mmol) del clorhidrato de 2-[(3-

clorofenil)dimetilaminometil]ciclohexanona obtenido de

acuerdo con la etapa 1 se liberdé la base con 30 ml de agua vy

5 ml de solucién de amoniaco (25 & vol.), se extrajo tres

veces con 30 ml de éter cada vez, los extractos orgénicos

reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados %
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concentrados con el evaporador rotatorio sin suministro d?
calor (500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) . 2,0

g (7,5 mmol) de esta base fueron disueltos

en 5 ml de tetrahidrofurano, agregados de a gotas,

con enfriamientc de bafio de hielo, a 4,5 ml (9,0 mmol) de;

cloruro de fenilmagnesio (solucién 2 M en tetrahidrofurano) vy.

agitados durante 15 horas a RT. Para 1la elaboracién seg

agregaron 10 ml de solucién saturada de cloruro de amonio con

enfriamiento con bafio de hielo Yy se extrajo tres veces a RT
con 15 ml de éter cada vez. Los extractos orgdnicos reunidos
fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados y
concentrados en el evaporador rotatorio (500 mbar
(500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) . Se  obtuvieron
2,30 g de 1la base bruta (88,8% de 1la teoria), a
partir de los cuales se obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplo
1 (3a etapa) con clorotrimetilsilano/agua en 2—butanona, 2,18
g del 2—[(3—clorofenil)dimetilaminometil]—1—
fenilciclohexanol, clorhidrato (76,2 % de 1la teoria). E1
producto se descompone con calentamiento a partir de 139°C.
Ejemplo 43
l—(2,4—diclorofenil)—2-(3—dimetilaminofenilmetil)—1—
ciclohexanol, clorhidrato
0,76 g (31,2 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en

10 ml de éter P.a. Se agregd de a gotas una mezcla de 1,34 m1
(15,6 mmol) de dibromoetano Y 3,52 g de l-brome-2, 4-
diclorobenzol, disueltos en 10 ml de éter, de modo que la

mezcla hirvid suavemente. Una vez finalizado el agregado se

!

3

1
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|

i
siguidé agitando durante 1 hora a RT. A partir de 3,0 g (15,6

l
mmol) de 1la 2-(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanona preparada

de acuerdo con el Ejemplo 1, fueron disueltos en 10 ml deé

éter, agregados de a gotas con enfriamiento de bafio de hield

{
al reactivo de

Grignard y agitados durante 15 horas a RT%
Para la elaboracién fueron agregados 20 ml de soluciédn

!

I

|

saturada de cloruro de amonio con enfriamiento con bafo de%

hielo, y se extrajo tres veces a RT con 50 ml de acetato de‘

etilo cada vez. Los extractos organicos reunidos fueron

secados sobre sulfato de sodio, filtrados y concentrados en

el evaporador rotatorio (500

mbar (500 hPa) a 10 |

{
mbar (20hPa)) . Se obtuvieron 4,92 g de la base

bruta (100% de la teoria), a partir de la cual se

obtuvo, de acuerdo con el Ejemplo 1 (3a

etapa), con
clorotrimetilsilanoc/agua

en 2-butanona, un clorhidrato. A

partir del clorhidrato se liberdé 1la base con 40 ml de agua y

5 ml de solucién de hidréxido de sodio (32 %

2

¢ m), base que fue
extraida tres veces con 40 ml de éter cada vez, los extractos

organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de

sodio,
filtrados Y concentrados en e] evaporador rotatorio
(500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) . Se
obtuvieron 4,53 ‘

g de base bruta, 1los que fueron

clumna de 3,5 x 30 cm llenada con silicagel.

La elusién con acetato de etilo / n-hexano 1:4 dio
base,

agregados a una c

2,74 g de
@ partir de la cual Se obtuvieron, de acuerdo con el
Ejemplo 1 (33 etapa), con

clorotrimetilsilano/agua
2,46

butanona, g de

en 2-

1-(2,4—diclorofenil)*2—(3
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dimetilaminofenilmetil)—l—ciclohexanol, clorhidrato (45,6 %

de la teoria) con un punto de fusién de 192-195°C.
Ejemplo 44

l—bencil—Z—[(3—clorofenil)dimetilaminometil]ciclohexanol,

clorhidrato

2,0 g (7,5 mmol ) de la
dimetilaminometil]ciclohexanona preparada de acuerdo con el
Ejemplo 42 fueron disueltos en 10 ml de tetrahidrofurano,

agregados de a gotas con enfriamiento de bafio de hielo a 4,5

ml (9,0 mmol) de cloruro de bencilmagnesio (solucidén 2 M en

tetrahidrofurano) y agitados durante 15 horas a RT. Para la

elaboracién se agregaron 10 ml de solucién saturada de

cloruro de amonio bajo enfriamiento con bafio de hielo, y se

extrajo tres veces a RT con 15 ml de éter cada vez. Los

extractos orgénicos reunidos fueron secados sobre sulfato de

sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio

(500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa) ). Se

obtuvieron 2,61 g de base bruta (97,0% de la

teoria), a partir de los cuales se obtuvo, de acuerdo

con el Ejemplo !

e

{3a etapa), con clorotrimetilsilano/agua en

2-butanona, 1,24 g de l-bencil-2-[ (3~

clorofenil)dimetilaminometil]ciclohexanol, clorhidrato (41, 8%

de la teoria), con un punto de fusién de 161-163°C.
Ejemplo 45

l—bencil—Z—[(2—clorofenil)dimetilaminometil]ciclohexanol,

clorhidrato

2-[(3-clorofenil)-|

\
!
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0,27 g (11,3 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en

!

5 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 1,93 g (11,3 mmol)
t

de bromuro de bencilo disueltos en 10 ml de éter, de modo que

i
la mezcla de reaccidn hirvid suavemente. Una vez finalizado

el agregado se siguié agitando durante 1 hora a RT. 2,5

b Qe

(9,4 mmol) de la 2-[(2-clorofenil)dimetilamino

metil]ciclohexanona preparada de acuerdo con el Ejemplo 38

|

fueron disueltos en 10 ml de éter, agregados de a gotas coq

!
enfriamiento de bafio de hielo, al reactivo de Grignard y}

agitados durante 15 horas a RT. Para la elaboracién fueron|

agregados 20 ml de solucidén saturada de cloruro de amonio coni
i
enfriamiento con bafio de hielo y se extrajo tres veces a RT !

con 20 ml de éter cada vez. Los extractos orgéanicos reunidos

fueron secados | sobre sulfato de sodio, filtrados y
concentrados en el evaporador rotatorio (500 mbar
(500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) . Se obtuvieron
3,18 g de 1la base bruta (94,4% de 1la teoria), a
partir de la cual se obtuvo, de acuerdo con el Ejemplo 1 (3a

etapa), con clorotrimetilsilano/agqua en 2-butanona, un

clorhidrato. A partir del clorhidrato se liberdé la base con

20 ml de agua y 5 ml de solucién de amoniaco (25 % vol.),

base que fue extraida tres veces con 15 ml de éter cada vez,
los extractos orgadnicos reunidos fueron secados sobre sulfato
de sodio, filtrados Yy concentrados en el evaporador rotatorio

(500 mbar {500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) . Se

obtuvieron 1,93 g de base Dbruta, los que fueron

agregados a una columna de 3 x 25 om 1llenada con

i
1

v
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!

silicagel. La elusidén con acetato de etilo / n-hexano 1:4 dio
0,92 g de base, a partir de los cuales se obtuvieron, de

1
acuerdo con el Ejemplo 1 {3a etapa), con

t
i

clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 0,43 g del l—bencil}

{
2—[(2—clorofenil)—dimetilaminometil]ciclohexanol, clorhidrat@

(11,5% de la teoria) con un punto de fusidén de 170°C.
Ejemplo 46
1-(4-terc.-butilbencil)-2-{{(3,4-diclorofenil) -

|
|
|
i‘

dimetilaminometil]ciclohexanol, clorhidrato

0,24 g (9,9 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en‘
I
5 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 1,81 g (9,9 mmol)t

de 4-terc.-butilbencilcloruro disueltos en 5 ml de éter, de:

!
modo gque la mezcla de reaccién hirvié suavemente. Una vez

1

finalizado el agregado se siguié agitando durante 1 hora a:
RT. 2,48 g (8,3 mmol) de la 2-[(3,4-diclorofenil) -
dimetilaminometil]ciclohexanona preparada de acuerdo con el ‘
Ejemplo 39 fueron disueltos en 10 ml de éter, agregados de a
gotas con enfriamiento de bafioc de hielo al reactivo de
Grignard y agitados durante 15 horas a RT. Para la
elaboracién fueron agregados 15 ml de solucién saturada de
cloruro de amonic con enfriamiento con bafio de hielo, y se
extrajo tres veces a RT con 15 ml de éter cada vez. Los
extractos organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de
sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio

(500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa) ). Se

obtuvieron 3,69 g de base bruta (99,6% !
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de la teoria), a partir de los cuales se obtuvieron, ée
acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa) con

!
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 1,54 g de 1-(4-terc.-

butilbencil)—Z—[(3,4—diclorofenil)dimetilaminometil]— ' 1
ciclohexanol, clorhidrato (38,3 & de la teoria). El product&
se descompone con calentamiento a partir de 210°C.

Ejemplo 47
2-[dimetilamino—(4—fluorofenil)metil]—1-(3—trifluorometil—

1
|
\
|
|

bencil)ciclohexanol, clorhidrato

0,29 g (12,1 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en

5 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 2,35 g (12,1 mmol)%
!
de 3-clorobenzotrifluoruro disueltos en 5 ml de éter, de modo:

que la mezcla de reaccién hirvié suavemente. Una vez

|
|
finalizado el agregado se siguid agitando durante 1 hora aE
RT. 2,51 g (10,1 mmol) de la 2—[dimetilamino—(4—i
fluorofenil)metil]ciclohexanona preparada de acuerdo con el

Ejemplo 41 fueron disueltos en 5 ml de éter, agregados de a

gotas con enfriamiento de bafioc de hielo al

reactivo de

Grignard y agitados durante 15 horas a RT. Para 1la
elaboracién fueron agregados 15 ml de solucién saturada de
cloruro de amonio con enfriamiento con bafo de hielo, vy se
extrajo tres veces a RT con 15 ml de éter cada vez. Los
extractos orgédnicos reunidos fueron secados sobre sulfato de

sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio
(500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) . 8e

obtuvieron 4,15 g de base bruta (101%
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de 1la teoria), a partir de los cuales se obtuvieron, de
acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa) con
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 3,10 g de 2
[dimetilamino—(4—fluorofenil)metil]—l—(3—trifluorometil—

bencil)ciclohexanol, clorhidrato (69,1 % de la teoria). E

producto se descompone con calentamiento a partir de 210°C.

U S St S

Ejemplo 48 \

l

2—(dimetilaminofenilmetil)biciclohexil—l-ol, clorhidrato \
|

3,0 g (13,0 mmol) de la 2-(dimetilaminofenil-|

metil)ciclohexanona preparada de acuerdo con el Ejemplo l‘
1

fueron disueltos en 10 ml de tetrahidrofurano, agregados de a?

gotas con enfriamiento de bafio de hielo a 7,8 ml (15,6 mmol)'

de cloruro de ciclohexilmagnesio (soluciédn 2 M en
tetrahidrofurano) y agitados durante 15 horas a RT. Para la
elaboracién se agregaron 20 ml de solucién saturada de
cloruro de amonio bajo enfriamiento con bafo de hielo y se
extrajo tres veces a RT con 20 ml de éter cada vez. Los
extractos organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de

sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio

(500 mbar (500 hPa) a 10 mbar

(10hPa)) . Se
obtuvieron 4,03 g de Dbase bruta (98,5% de 1a
teoria), a partir de los cuales se obtuvieron, de
acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa), con
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 2,22 g de 2

(dimetilaminofenilmetil)biciclohexil—l—ol, clorhidrato (48,5

% de la teoria), con un puntoc de fusién de 222-223°C.

|

:

1
i
!
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Ejemplo 49
2—(dimetilaminofenilmetil)—l~(4—metoxibencil)ciclohexanol, ‘

!
clorhidrato

0,38 g (15,6 mmol) de virutas de magnesio se agitaron e

(15,6 mmol) de 4-metoxibencilcloruro disueltos en 15 ml d

h
{
15 ml de tetrahidrofurano p.a. Se agregaron de a gotas 2,44 %
|
é
|
tetrahidrofurano, e}

de modo que la mezcla de reaccién hirvi
suavemente. Una vez finalizado el agregado se siguié agitando

|
durante 1,5 horas a 65°C. 3,0 g (13,0 mmol) de la ZJ

(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanona preparada de acuerdo!
!
!

con el Ejemplo 1 fueron disueltos en 15 ml de

tetrahidrofurano, agregados de a gotas

bario de hielo, al reactivo de Grignard y agitados durante 15

horas a RT. Para la elaboracién fueron agregados 20 ml de

solucidén saturada

bafio de hielo y se extrajo tres veces a RT con 20 ml de éter

cada vez. Los extractos orgadnicos reunidos fueron

secados
sobre sulfato de sodio, filtrados Yy concentrados en el
evaporador rotatorio (500 mbar (500 hPa) a 10
mbar (10hprPa)) . Se obtuvieron 4,26 g de la base
bruta (93,0% de 1la teoria), a partir de los cuales

se obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa) con

clorotrimetilsilano/agua en  2-butanona, 2,87 g de 2~

(dimetilaminofenilmetil)—l—(4—metoxibencil)ciclohexanol,

clorhidrato (56,8 % de 1la teoria). El producto se descompone

con calentamiento a partir de 130°C.

con enfriamiento de'l

|
!

I

de cloruro de amonio con enfriamiento con °
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Ejemplo 50 ‘
1—(2,4—difluorobencil)—2—(dimetilaminofenilmetil)- !

ciclohexanol, clorhidrato

0,29 g (11,9 mmol) de virutas de magnesio se agitaron eb

5 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 2,47 g (11,9 mmoli

!
de bromuro de 2,4-difluorobencilo disueltos en 10 ml de éter.

RT. 2,30 g (9,9 mmol) de 1la 2- (dimetilaminofenilmetil) -

disueltos en 10 ml de éter, agregados de a gotas con,

enfriamiento de bafio de hielo, al reactivo de Grignard y'

agitados durante 15 horas a RT. Para la elaboracién fueron

agregados 10 ml de solucién saturada de cloruroc de amonio con

enfriamiento con bafio de hielo y se exXtrajo tres veces a RT

con 15 ml de éter cada vez. Los extractos organicos reunidos

fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados y
concentrados en el evaporador rotatorio (500 mbar
(500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) . Se obtuvieron
1,78 g de 1la base bruta (49,9% de la teoria) . La

solucidén acuosa se siguid extrayendo tres veces con 15 ml de

éter cada vez y luego tres veces con 15 ml de diclorometano

cada vez. Los extractos orgdnicos reunidos fueron secados

sobre sulfato de sodio, filtrados Y concentrados en el

evaporador rotatorio (500 mbar (500 hPa) a 10

mbar (10hPa)) . Se obtuvieron 1,31 g de la base

bruta (36,7% de 1la teoria). A partir de 1lasgs dos
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concentrados en el evaporador rotatorio (500 mbarg
(500 hPa) a 10 mbar (10hPa)). Se obtuvieron
r
2,50 g de la Dbase bruta (80,1% de 1la teoria), a

{

partir de los cuales se obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplb
|
1 (3a etapa) con clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 1,03
!
g de l1-(4-terc.-butilbencil)-2-[(2-clorofenil)dimetilamino+

;

, ' . !
metil}ciclohexanol, clorhidrato (3,5 % de la teoria), con un
i
{

punto de fusidén mayor de 225°C.
Ejemplo 52 t
2—[dimetilamino—(3—fenoxifenil)metil]—1—fenetilciclohexanol,
clorhidrato
2,0 g (6,2 mmol) de la 2—[dimetilamino—(3—‘
fenoxifenil)metil]ciclohexanona preparada de acuerdo con el
Ejemplo 34 fueron disueltos eﬁ 10 ml de tetrahidrofurano,
agregados de a gotas con enfriamiento de bafioc de hielo a 7,4j
ml (9,0 mmol) de cloruro de fenetilmagnesio (solucién 1 M en '
tetrahidrofurano) y agitados durante 15 horas a RT. Para la %
elaboracién se agregaron 10 ml de solucidédn saturada de
cloruro de amonio bajo enfriamiento con bafioc de hielo, y se
extrajo tres veces a RT con 10 ml de éter cada vez. Los
extractos organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de
sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio
(500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) . Se
obtuvieron 2,55 g de la base bruta (96,0% de 1la

teoria), a partir de la cual se obtuvo, de acuerdo con

el Ejemplo 1 (3a etapa), con Clorotrimetilsilano/agua en 2-

butanona, un clorhidrato. A partir del clorhidrato, con 20 ml
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i
t
!

de agua vy 5‘nﬂ, de solucién de amoniaco (25 % vol.), fne
liberada la base, la que fue extraida tres veces con 10 ml ae
éter cada vez, los extractos orgédnicos reunidos fuer%n
secados sobre sulfato de sodio, filtrados y concentrados én
el evaporador rotatorio (500 mbar (500 hPa) a 101

mbaxr (10hPa)) . Se obtuvieron 1,51 g de la base

bruta (56,8% de. la teoria), a partir de los

cuales se obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa)i
con clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 1,31 g de ZT
[dimetilamino- (3-fenoxifenil)metil]-1-fenetilciclohexanol, &
|

clorhidrato (45,2% de la teoria). El producto se descomponé
con calentamiento a partir de 120°C. i

Ejemplo 53 i
2-[dimetilamino-(3-fenoxifenil)metil]-1-(3-trifluorometil- {
bencil)ciclohexanol, clorhidrato ﬁ

0,18 g (7,4 mmol) de virutas de magnesio se agitaron enl
5 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 1,44 g (7,4 mmol)
de 3-clorometilbenzotrifluoruro disueltos en 5 ml de éter, del
modo que la mezcla de reaccidén hirvié suavemente. Una vez
finalizado el agregado se siguidé agitando durante 1 hora a
RT. 2,0 g (6,2 mmol) de la 2-[dimetilamino- (3-
fenoxifenil)metil]ciclohexanona preparada de acuerdo con el
Ejemplo 34 fueron disueltos en 15 ml de éter, agregados de a
gotas, con enfriamiento de bafic de hielo, al reactivo de
Grignard y agitados durante 15 horas a RT. Para la

elaboracidén fueron agregados 10 ml de solucién saturada de
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cloruro de amonio con enfriamiento con bafio de hielo, y seé

!
extrajo tres veces a RT con 10 ml de éter cada vez. Lo§

!
extractos organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de
sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio

(500 mbar (500 hPa) a 10 mwbar (10hPa)). Se

1

obtuvieron 2,85 g de la Dbase bruta (95,3% de 1la

i
y
- i

teoria), a partir de la cual se obtuvo, de acuerdo con

el Ejemplo 1 (3a etapa) con clorotrimetilsilano/agua en 2J
butanona, un clorhidrato. A partir del clorhidrato, con 20 ml
de agua y 5 ml de solucidn de amoniaco (25 % vol.), se liber&
la base, la que fue extraida tres veces con 10 ml de éteﬂ

cada vez, los extractos organicos reunidos fueron secados:

1

sobre sulfato de sodio, filtrados 'y concentrados en el

evaporador rotatorio (500 mbar (500 hPa) a 10

mbar (10hPa)) . Se obtuvieron 0,94 g de 1la Dbase

bruta (31,4% de 1la teoria), a partir de 1los cuales

se obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa) con*
clorotrimetilsilano/agua en  2-butanona, 0,35 g de 2~
[dimetilamino—(3—fenoxifenil)metil]—l—(3—trifluorometil—

bencil)ciclohexanol, clorhidrato (10,8 % de la teoria). Para‘

la purificacién, el clorhidrato fue agitado con 120 ml dei
ciclohexano a 50°C, enfriado en bafio de hielo, se dejé?
decantar y el residuo fue secado. De este modo se obtuvieron .
0,27 g del clorhidrato (8,4 % de la teoria). f

Ejemplo 54 :
1-(2,5-difluorobencil)-2-(dimetilaminofenilmetil) -

ciclohexanol, clorhidrato
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0,29 g (11,9 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en
5 ml de eter p.a. Se agregaron de a gotas 2,47 g (11,9 mmolﬂ
de bromuro de 2,5-difluorobencilo disueltos en 10 ml de éter,y
de modo que la mezcla de reaccién hirviéd suavemente. Una ve21
finalizado el agregado se siguié agitando durante 1 hora a:
RT. 2,30 g (9,9 mmol ) de la 2
(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanona preparada de acuerdo |
con el Ejemplo 1 fueron disueltos en 10 ml de éter, agregadosl
de a gotas con enfriamiento de bafio de hielo al reactivo dei
Grignard y agitados durante 15 horas a RT. Para 1la
elaboracidén fueron agregados 15 ml de solucidén saturada de
cloruro de amonio con enfriamiento con bafio de hielo, y se
extrajo tres veces a RT con 15 ml de éter cada vez. Los f

extractos organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de

sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio

(500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)). Se obtuvieron
3,49 g de la Dbase Dbruta (97,8% de 1la teoria), a
partir de la eual se obtuvo de acuerdo con

el Ejemplo 1 (3a etapa) con clorotrimetilsilano/agua en 2-
butanona, un clorhidrato. A partir del clorhidrato, con 20 ml
de agua y 10 ml de solucién de amoniaco (25 % vol.), se
liberdé la base, la que fue extraida tres veces con 20 ml de
éter cada vez, los extractos orgédnicos reunidos fueron

secados sobre sulfato de sodio, filtrados y concentrados en
el evaporador rotatorio (500 mbar (500 hPa) a 10
mbar (10hPa)) . Se obtuvieron 2,75 g de la base

bruta (77,0% de 1la teoria), a paErd 7 de la cual
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se obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa) con
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 2,21 g de 1-(2 5;
difluorobencil) -2~ (dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol, L
clorhidrato (56,4 % de la teoria), con un punto de fusidn dei
219-221°C.

Ejemplo 55
1-(3,4-difluorobencil) -2~ (dimetilaminofenilmetil) -
ciclohexanol, clorhidrato

0,29 g (11,9 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en
5 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 2,47 g (11,9 mmol)
de bromuro de 3,4-difluorobencilo disueltos en 10 ml de éter,
de modo que la mezcla de reaccién hirvidé suavemente. Una vez
finalizado el agregado se siguié agitando durante 1 hora a
RT. 2,30 g (9,9 mmol) de 1la 2-(dimetilaminofenilmetil) -
ciclohexanona preparada de acuerdo con el Ejemplo 1 fueron
disueltos en 10 ml de éter, agregados de a gotas con
enfriamiento de bafioc de hielo al reactivo de Grignard vy
agitados durante 15 horas a RT. Para la elaboracién fueron
agregados 15 ml de solucidn saturada de cloruro de amonio con
enfriamiento con bafio de hielo, y se extrajo tres veces a RT

con 15 ml de éter cada vez. Los extractos orgdnicos reunidos

fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados Y%
concentrados en el evaporador rotatorio (500 mbar
(500 hPa) a 10 mbar (1lohPa)) . Se obtuvieron

3,58 g de la base  bruta (100% de 1la teoria), a

partir de la cual se obtuvo, de acuerdo con el Ejemplo 1 (3a
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I
etapa) con clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, un

+

clorhidrato. A partir del clorhidrato, con 30 ml de agua y 10%

ml de solucién de amoniaco (25 % vol.), se liberd la base, la:

L
, |
que fue extraida tres veces con 20 ml de éter cada vez, los%

extractos orgédnicos reunidos fueron secados sobre sulfato de

sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio

(500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) . Se

obtuvieron 2,31 g de la base bruta (64,7% de 1la

teoria), a partir de la cual se obtuvo de acuerdo

con el Ejemplo 1 (3a etapa) con clorotrimetilsilano/agua en

2-butanona, 2,0

g de 1—(3,4—difluorobencil)—2—

(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol, clorhidrato (51,0 % de

la teoria), con un punto de fusién de 185-188°C.

Ejemplo 56

1—(2—cloro—6—fluorobencil)—2—(dimetilaminofenilmetil)—

ciclohexanol, clorhidrato

0,38 g (15,6 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en

10 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 2,79 g (15,6 mmol)

de cloruro de 2-cloro-6-fluorobencilo disueltos en 10 ml de
éter, de modo que la mezcla de reaccidén hirvié suavemente.

Una vez finalizado el agregado se siguié agitando durante 1

hora a RT. 3,00 g (13,0 mmol) de la 2~

(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanona Preparada de acuerdo

con el Ejemplo 1 fueron disueltos en 15 ml de éter, agregados

de a gotas con enfriamiento de bafio de hielo al reactivo de

Grignard vy agitados durante 15 horas a RT. Para 1la

1
!
\
\
\
\
!

{
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elaboracién fueron agregados 20 ml de solucidn saturada de

cloruro de amonio, con enfriamiento con bafio de hielo, y se

1

P i
extrajo tres veces a RT con 30 ml de éter cada vez. Lo;
extractos orgdnicos reunidos fueron secados sobre sulfato de

sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio.

(500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) . Se
obtuvieron 4,92 g de la base Dbruta (101% de la :
{

teoria), a partir de los cuales se obtuvieron, de

{
{

acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa) conl

clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 3,28 g de l—(2—cloro—i

6—fluorobencil)—2—(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol,

1

clorhidrato (61,2 % de la teoria). El producto se descompone

con calentamiento a partir de 225°C.
Ejemplo 57
l—(2,3—difluorobencil)—2—(dimetilaminofenilmetil)—

ciclohexanol, clorhidrato

0,41 g (16,8 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en
10 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 3,47 g (16,8 mmol)
de bromuro de 2,3-difluorobencilo disueltos en 10 ml de éter,

de modo que la mezcla de reaccién hirvid suavemente. Una vez

finalizado el agregado se siguié agitando durante 1 hora a
RT. 3,23 g (14,0 mmol) de 1la 2-(dimetilaminofenilmetil) -
ciclohexanona preparada de acuerdo con el Ejemplo 1 fueron

disueltos en 15 ml de éter, agregados de a gotas con

enfriamiento de bafio de hielo al reactivo de Grignard vy

agitados durante 15 horas a RT. Para la elaboracién fueron

1

!
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i
i
agregados 20 ml de solucidén saturada de cloruro de amonio con

enfriamiento con bafio de hielo, y se extrajo tres veces a RT,

H

con 20 ml de éter cada vez. Los extractos organicos reunidos

fueron secados sobre sulfato de

sodio, filtrados y%
; concentrados en el evaporador <rotatorio (500 mbar :
: (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) . Se obtuvieron ;
% 5,13 g de la base bruta (102% de 1la teoria), a |

partir de los cuales se obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplo

1 (3a etapa) con clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 1,67

g de 1—(2,3—difluorobencil)—2~(dimetilaminofenilmetil)~

ciclohexanol, clorhidrato (30,0

% de la teoria). El producto

se descompone con calentamiento a partir de 140°C.

Ejemplo 58 é
1—bencil—2-[(4—clorofenil)dimetilaminometil]ciclohexanol, |
clorhidrato
la etapa

2—[(4—clorofenil)dimetilaminometil]ciclohexanona

A 400 ml (407 mmol) de solucién de ioduro de sodio (1 M !
en acetonitrilo), enfriados con un bafio de hielo a 0°C, se f
agregaron de a gotas bajo agitacién, 15,1 g (185 mmol) de

clorhidrato de dimetilamina recientemente secados, 52 ml (370

mmol) de trietilamina y 52 ml (407 mmol) de
clorotrimetilsilano,

Y se siguidé agitando durante 1 hora a
RT. Bajo enfriamiento con hielo

se agregaron 26,0 g (185
mmol) de 4-clorobenzaldehido y se siguidé agitande durante 1

hora a RT. Nuevamente se enfridé a 0°C con un bafio de hielo,
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se agregaron 12,0 ml (185 mmol) de 'l—(pirrolidino)-l%
ciclohexeno y se siguid agitando durante 2 horas a RT. Par%
la elaboracién, se agregaron a la masa de reaccidn, co@
enfriamiento con bano de hielo, 280 ml de é&cido clorhidricé

y 2 . s . J
de concentracién media, se agitd durante 10 minutos, se lavd

dos veces con 280 ml de éter cada vez y se ajustd el pH con
|
700 ml de solucidn diluida de amoniaco (5 % wvol.) a un pH

alcalino (aprox. 9). Se extrajo tres veces con 280 ml de éterg

2 e b ; !
cada vez, los extractos organicos reunidos fueron secados!
|

sobre sulfato de sodio, filtrados y concentrados en el
evaporador rotatorio (500 mbar (500 hPa) a 10 mbar

|
|
!
!
(10hPa)) sin suministro de calor. Se obtuvieron !

16,2 g de base bruta (33,0% de la teoria), a :
partir de los cuales se precipitaron, de acuerdo con el

Ejemplo 1 (2a etapa), con clorotrimetilsilano/agua en 2-

butanona, 14,8 g del clorhidrato de la 2—[(4—1
clorofenil)dimetilaminometil]-ciclohexanona

teoria).

2a etapa

1—bencil—2—[(4—clorofenil)dimetilaminometil]ciclohexanol,

clorhidrato

A partir de 2,5 g (8,27 mmol) del clorhidrato de 2-[ (4-

clorofenil)dimetilaminometil]ciclohexanona obtenido de

acuerdo con la etapa 1 se liberé la base con 30 ml de agua y

(5]

5 ml de solucidén de amoniaco (25 % vol.), se extrajo tres

veces con 30 ml de éter cada vez, los extractos orgénicos

(57,2 % de la

<
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reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados yi

. !
concentrados en el evaporador rotatorio sin suministro dej

calor (500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (1L0hPa) ). 1,80

g (6,75 mmol) de esta base fueron disueltos
en 10 ml de tetrahidrofurano, agregados de a gotas,
con ‘enfriamiento de bafio de hielo, a 4,05 ml (8,13 mmol) dez
cloruro de bencilmagnesio (solucién 2 M en tetrahidrofurano)
y agitados durante 15 horas a RT. Se obtuvieron 2,30 g de %
base bruta (94,9 % de 1la teoria), a partir de los cuales se
obtuvieron de acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa) con |
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 1,24 g del l-bencil-
i 2—[(4-clorofenil)dimetilaminometil]ciclohexanol, clorhidrato
(46,7 % de 1la teoria). E1 producto se descompone con
calentamiento a partir de 130°C. !
| Ejemplo 59

l—dimetilamino-3—etil—2-metil—l,5—difenilpentan—3—ol,
clorhidrato
la etapa
1-(l-etilpropenil)pirrolidina

A 40 g (0,464 mol) de 3-pentanona, disueltos en 1600 ml !
de n-pentano, se agregaron de a gotas 99 g (1,39 mmol) de
pirrolidina disuelta en 400 ml de n-pentanona, y la solucidén
fue enfriada con un barfo de hielo a 0°C. Dentro del periodo
de 1 hora se agregaron de a gotas, a 0-10°C, 48,4 g (0,255
mol) de tetracloruro de titanio disueltos en 480 ml de n-

pentano, se siguié agitando durante 2 horas a RT y se filtré
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{

la suspensién. E1l filtrado fue concentrado en el evaporadoﬁ
1
rotatorio (500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) y se |
obtuvieron de este modo 44,3 g de 1-(l-etilpropenil) E
|

pirrolidina (68,6% de la teoria).

2a etapa
1—dimetilamino—Z-metil—1—fenilpentan—3—ona
A 700 ml (700 mmol) de solucién de ioduro de sodio (1 M
en acetonitrilo), enfriados con un bafio de hielo a 0°C, se
agregaron de a gotas bajo agitacién 25,9 g (318 mmol) de
clorhidrato de dimetilamina recientemente secados, 89 ml (636
mmol) de trietilamina y 89 ml (700 mmol) de
clorotrimetilsilano y se siguidé agitando durante 1 hora a RT.
Bajo enfriamiento éon hielo se agregaron 33,8 g (318 mmol) de
benzaldehido y se siguié agitando durante 1 hora a RT.
Nuevamente se enfrié a 0°C con un bafio de hielo, se agregaron
44,3 g (318 mmol) de 1—(l—etilpropenil)pirrolidina preparada
en la etapa 1 y se siguidé agitando durante 2 horas a RT. Para
la elaboracién, se agregaron a la masa de reacciédn, con
enfriamiento con bado de hielo, 480 ml de &cido clorhidrico
de concentracién media, se agité durante 10 minutos, se lavd
dos veces con 480 ml de éter cada vez Yy se ajustd el pH con
1200 ml de solucién diluida de amoniaco (5 % vol.) a un pH '
alcalino (aprox. 9). Se extrajo tres veces con 480 ml de éter
cada vez, los extractos organicos reunidos fueron secados
sobre sulfato de sodio, filtrados y concentrados en el

evaporador rotatorio (500 mbar (500 hpa) a 10

mbar (10hPa)) sin suministro de calor.
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Se obtuvieron 51,3 g de base bruta (73,6 % de la teoria), a

partir de los cuales se obtuvieron, de acuerdo con el Ejempl&
1 (2a etapa), con clorotrimetilsilano/agua en 2—butanona,z
26, 5 g del clorhidrato de 1-dimetilamino—2—metil—l—E
fenilpentan-3-ona (32,6 % de la teoria). i

3a etapa

l-dimetilamino-3-etil-2-metil-1,5-difenilpentan-3-o0l,

clorhidrato

A partir de 2,5 g (9,77 mmol) del clorhidrato de la 1- .
dimetilamino-2-metil-l-fenilpentan-3-ona obtenido de acuerdo
con la etapa 2 se liberdé la base con 30 ml de agua y 5 ml de
solucidén de amoniaco (25 % vol.), se extrajo tres veces con
30 ml de éter cada vez, los extractos orgdnicos reunidos
fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados y Q
concentrados con el evaporador rotatorio sin suministro de

calor (500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa) ). 1,90

g (8,7 mmo1l) de esta base fueron disueltos
en 13 ml de tetrahidrofurano, agregados de a gotas,
con enfriamiento de bafio de hielo a 10,4 ml (10,4 mmol) de
cloruro de fenetilmagnesio (solucién 1 M en tetrahidrofurano)
y agitados durante 15 horas a RT. Para la elaboracién se
agregaron, con enfriamiento en bafio de hielo, 15 ml de
solucidén saturada de cloruro de amonio, y se extrajo tres
veces a RT con 15 ml de éter cada vez. Los extractos
orgadnicos reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio,

filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio (500

mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) . Se
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obtuvieron 1,96 g de la base bruta (69,6% de la
teoria), a partir de la cual se precipité, de acuerdo con el
Ejemplo 1 (3a etapa), con clorotrimetilsilano/agua en 2-
butanona, un clorhidrato. A partir del clorhidrato, con 20 ml
de agua y 5 ml de solucién de amoniaco (25 % vol.), se liberd
la base, la que fue extraida tres veces con 20 ml de éter
cada vez, los extractos orgdnicos reunidos fueron secados
sobre sulfato de sodio, filtrados y concentrados en el
evaporador rotatorio (500 mbar (500 hPa) a 10 mbar
(10hPa)) . Se obtuvieron 0,72 g de base Dbruta,
que fueron agregados sobre una columna de 3,5 X
25 cm llenada con silicagel. La elusién con acetato de etilo
/ n-hexano 1:4 dio 0,41 g de base a partir de los cuales se
obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa) con
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 0,19 g de 1-
dimetilamino—B—etil—2~metil—l,5—difenilpentan—3—ol,
clorhidrato (6,0 % de la teoria), con un punto de fusidén de
63-66°C.

Ejemplo 60
1—(2~clorobencil)—2-[(2—clorofenil)dimetilaminémetil]-
ciclohexanol, clorhidrato

0,22 g (9,0 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en
5> ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 1,45 g (9,0 mmol)
de cloruro de 2-clorobencilo disueltos en 5 ml de éter, de
modo que la mezcla de reaccién hirviéd suavemente. Una vez

finalizado el agregado se siguid agitando durante 1 hora a
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RT. 2,00 g (7.5 mmol) de la 2=ldd= "

clorofenil)dimetilaminometil]ciclohexanona preparada de -

acuerdo con el Ejemplo 38 fueron disueltos en 10 ml de éter,
agregados de a gotas con enfriamiento de bafio de hielo al
reactivo de Grignard y agitados durante 15 horas a RT. Para
la elaboracién fueron agregados 10 ml de solucidn saturada de
cloruro de amconio con enfriamiento con bafio de hielo, y se
extrajo tres veces a RT con 15 ml de éter cada vez. Los
extractos organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de
sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio
(500 a 10 mbar). Se obtuvieron 2,57 g de la base bruta (87,1%
de la teoria), a partir de los cuales se obtuvo, de acuerdo
con el Ejemplo 1 (3a etapa) con clorotrimetilsilano/agua en
2-butanona, un clorhidrato. A partir del clorhidrato, con 20
ml de agua y 5 ml de solucién de amoniaco (25 % vol.), se

liberdé la base, la que fue extraida tres veces con 20 ml de

éter cada vez, los extractos orgénicos reunidos fueron

secados sobre sulfato de sodio, filtrados y concentrados en

el evaporador rotatorio (500 mbar (500 hPa) a 10
mbar (10hPa)) . Se obtuvieron 0,74 g de la base
bruta, que fueron agregados a una columna de 3 X

15 cm llenada con silicagel. La elusién con acetato de etilo
/ n-hexano 1:4 dio 0,60 g de base, a partir de los cuales se
obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa) con
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 0,42 g de 1-(2-

clorobencil)—Z—[(24clorofenil)dimetilaminometil}—
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de sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorioi

(500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) sin suministro

de calor. Se obtuvieron 7,37 g de base bruta g

(73.3% de la teoria), a partir de los cuales
se obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplo 1 (2a etapa), con

% clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 6,48 g del
A clorhidrato de la 2-[(4-bromofenil)dimetilaminometil] -
ciclohexanona (57,6 % de la teoria). v
2a etapa
l—bencil—Z—[(4—bromofenil)dimetilaminometil]ciclohexanol, |
clorhidrato

A partir de 2,0 g (5,77 mmol) del clorhidrato de la 2-
[(4~bromofenil)dimetilaminometil]ciclohexanona, obtenidec de
acuerdo con la etapa 1, se liberdé la base con 20 ml de agua vy {
5 ml de solucién de amoniaco (25 % vol.), se extrajo tres
veces con 20 ml de éter cada vez, los extractos orgénicos
reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados vy

concentrados con el evaporador rotatorio sin suministro de

calor (500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)). 1,70
g (5,5 mmo1l) de esta base fueron disueltos
en 8,5 ml de tetrahidrofurano, agregados de a

gotas, con enfriamiento de bafo de hielo, a 3,3 ml (6,6 mmol)
de cloruro de bencilmagnesio {solucidn 2 M en
tetrahidrofurano) y agitados durante 15 horas a RT. Para la
elaboracién se agregaron con enfriamiento en bafio de hielo 10
ml de solucidédn saturada de cloruro de amonio, y se extrajo

tres veces a RT con 10 ml de éter cada vez. Los extractos
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organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio,!

filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio (500

i

mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa) ) . Se

obtuvieron 1,91 g de la base bruta (86,6% de la |

teoria), a partir de los cuales se obtuvieron, de acuerdo con
el Ejemplo 1 (3a etapa) con clorotrimetilsilano/agua en 2-
i butanona, 0,66 g de l-bencil-2-[(4- ;
bromofenil)dimetilaminometil]~ciclohexanol, clorhidrato (35,9

% de la teoria). El producto se descompone con calentamiento
a partir de 151°C.

Ejemplo 62
2-[(4-clorofenil)dimetilaminometil]-1~(4-
trifluorometilfenil)ciclohexanol, clorhidrato

0,22 g (9,0 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en
5 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 2,03 g (9,0 mmol)
de 4-bromobenzotrifluoruro disueltos en 5 ml de éter, de modo
que la mezcla de reaccidén hirvidé suavemente. Una vez
finalizado el agregado se siguid agitando durante 1 hora a
RT. 2,00 g (7,5 mmol) de la 2-[ (4~
clorofenil)dimetilaminometil]}ciclohexanona preparada de
acuerdo con el Ejemplo 58 fueron disueltos en 10 ml de éter,
agregados de a gotas con enfriamiento de barno de hielo al
reactivo de Grignard y agitados durante 15 horas a RT. Para
la elaboracién fueron agregados 10 ml de solucién saturada de
cloruro de amonio con enfriamiento con bafio de hielo, y se

extrajo tres veces a RT con 15 ml de éter cada vez. Los




-126-

i
i
i

extractos orgénicos reunidos fueron secados sobre sulfato de:

sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio;

(500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) . Se obtuvieron
2,65 g de la base bruta (85,4% de la teoria),

a partir de los cuales se obtuvo, de acuerdo

con el Ejemplo 1 (3a etapa) con clorotrimetilsilano/agua en
2-butanona, un clorhidrato. A partir del clorhidrato, con 20
ml de agua y 5 ml de solucidén de amoniaco (25 % vol.), se
liberd la base, la que fue extraida tres veces con 20 ml de

éter cada vez, los extractos orgédnicos reunidos fueron

secados sobre sulfato de sodio, filtrados y concentrados en

el evaporador rotatorio (500 mbar (500 hPa) a 10
mbar (10hPa)). Se obtuvieron 0,50 g de 1la base
bruta (16,2% de la teoria), a partir de los

Cuales se obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa)
con clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 0,20 g de 2-[(4-
clorofenil)dimetilaminometil]—1—(4—trifluorometilfenil)—

ciclohexanol, clorhidrato (6,0 % de 1la teoria), con un punto

de fusidén mayor de 240°C.

Ejemplo 63
2—[(4—clorofenil)dimetilaminometil]—1—(3—
trifluorometilbencil)ciclohexanol, clorhidrato

0,22 g (9,0 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en
S ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 1,76 g (9,0 mmol)
de 3-clorometilbenzotrifluoruro disueltos en 5 ml de éter, de
modo que la mezcla de reaccidén hirvid suavemente. Una vez

finalizado el agregado se siguié agitando durante 1 hora a
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RT. 2,00 g (7,5 mmol) de la 2-[(4-;
clorofenil)dimetilaminometil]ciclohexanona preparada dei
acuerdo con el Ejemplo 58 fueron disueltos en 10 ml de éter,i

agregados de a gotas con enfriamiento de bafo de hielo al

reactivo de Grignard y agitados durante 15 horas a RT. Para
la elaboracién fueron agregados 10 ml de solucién saturada de
cloruro de amonio con enfriamiento con bafio de hielo, y se
extrajo tres veces a RT con 15 ml de éter cada vez. Los
extractos organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de
sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio
(500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)). Se obtuvieron

1,46 g de la base bruta (45,6% de la teoria),

a partir de los cuales se obtuvo, de acuerdo

con el Ejemplo 1 (3a etapa) con clorotrimetilsilano/agua en
2-butanona, un clorhidrato. A partir del clorhidrato, con 15
ml de agua y 5 ml de solucién de amoniaco (25 % vol.), se
liberé la base, la que fue extraida tres veces con 15 ml de
éter cada vez, los extractos organicos reunidos fueron

secados sobre sulfato de sodio, filtrados y concentrados en

el evaporador rotatorio (500 mbar (500 hPa) a 10
mbar (10hPa)). Se obtuvieron 0,33 g de la base
bruta (10,3% de la teoria), a partir de los

cuales se obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa)
con clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 0,12 g de 2-[(4-
clorofenil)dimetilaminometil]-1-(3-trifluorometilbencil) -

ciclohexanol, clorhidrato (3,6 % de la teoria). El producto

se descompone con calentamiento a partir de 115°C.
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Ejemplo 64
1-(4-terc.-butilbencil)-2-[dimetilamino- (3-fenoxifenil) -
metil]ciclohexanol, clorhidrato

0,15 g (6,3 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en
5 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 1,15 g (6,3 mmol)
de cloruro de 4-terc.-butilbencilo disueltos en 5 ml de éter,
de modo que la mezcla de reaccidén hirvid suavemente. Una vez
finalizado el agregado se siguidé agitando durante 1 hora a
RT. 1,70 g (5,3 mmol) de la 2-[dimetilamino- (3-
fenoxifenil)metil]ciclohexanona preparada de acuerdo con el
Ejemplo 34 fueron disueltos en 5 ml de éter, agregados de a
gotas con enfriamiento de bafio de hielo al reactivo de
Grignard 'y agitados durante 15 horas a RT. Para la
elaboracidén fueron agregados 10 ml de solucidén saturada de
cloruro de amonio con enfriamiento con bafio de hielo, y se
extrajo tres veces a RT con 10 ml de éter cada vez. Los
extractos organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de
sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio
(500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)). Se obtuvieron
2,01 g de la base bruta (68,6% de la teoria),
a partir de los cuales se obtuvo, de acuerdo
con el Ejemplo 1 (3a etapa) con clorotrimetilsilano/agua en
2-butanona, un clorhidrato. A partir del clorhidrato, con 20
ml de agua y 5 ml de solucién de amoniaco (25 % vol.), se
liberdé la base, la que fue extraida tres veces con 15 ml de

éter cada vez, los extractos organicos reunidos fueron
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secados sobre sulfato de sodio, filtrados y concentrados eni

el evaporador rotatorio (500 mbar (500 hPa) a 10
mbar (10hPa)) . Se obtuvieron 0,70 g de la base
bruta, que fueron agregados a wuna columna de 3 X

15 cm llenada con silicagel. La elusidén con acetato de etilo

/ n-hexano 1:4 dio 0,40 g de base, a partir de los cuales se

obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa) con

clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 0,22 g de 1-(4-terc.-

butilbencil)-2-[dimetilamino-(3-fenoxifenil)metil] -

ciclohexanol, clorhidrato (8,2 % de la teoria), con un punto

de fusién de 192-195°C. E1 producto se descompone con

calentamiento a partir de 92°C.

Ejemplo 65
4-{dimetilamino-[2-hidroxi-2-(4-trifluorometilfenil) -
ciclohexil]lmetil}benzonitrilo, clorhidrato

la etapa

4-[dimetilamino- (2-oxociclohexil)metil]lbenzonitrilo

A 75 ml (75 mmol) de solucidén de ioduro de sodio (1 M en

acetonitrilo), enfriados con un bafioc de hielo a 0°C, se

agregaron de a gotas bajo agitacidn, 2,8 g (34,3 mmol) de

clorhidrato de dimetilamina recientemente secados, 9,6 mnml

(68,6 mmol) de trietilamina vy 9,5 ml (75,5 mmol) de

clorotrimetilsilano, y se siguidé agitando durante 1 hora a

RT. Bajo enfriamiento con hielo se agregaron 4,50 g (34,3

mmol) de 4-cianobenzaldehido y se siguidé agitando durante 1

hora a RT. Nuevamente se enfridé a 0°C con un bafio de hielo,

|
|
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se agregaron 5,5 ml (34,3 mmol) de l—(pirrolidino)—l—i

ciclohexeno y se siguidé agitando durante 2 horas a RT. Para,

la elaboracién, se agregaron a la masa de reaccidén con

enfriamiento con bafio de hielo 50 ml de &acido clorhidrico de '

concentracidén media, se agité durante 10 minutos, se lavd dos
veces con 50 ml de éter cada vez y se ajustd el pH con 130 ml
de solucidén diluida de amoniaco (5 % vol.) a un pH alcalino
(aprox. 9). Se extrajo tres veces con 50 ml de éter cada vez,
los extractos orgénicos reunidos fueron secados sobre sulfato

de sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio
(500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) gin
suministro de calor. Se obtuvieron 8,2 g de 1la base

bruta (93% de 1la teoria), a partir de 1los cuales se

obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplo 1 (2a etapa), con

clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 6,75 g del

clorhidrato de 4—[dimetilamino—(2—oxociclohexil)metil]—
benzonitrilo (67,2 % de la teoria).

2a etapa
4—{dimetilamino—[2—hidroxi—2—(4—trifluorometilfenil)—
ciclohexil]metil}benzonitrilo, clorhidrato

0,34 g (14,0 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en

10 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 3,16 g (14,0 mmol)

de 4-bromobenzotrifluoruro disueltos en 10 ml de éter, de

modo que la mezcla de reaccién hirvid suvavemente. Una vez

finalizado el agregado se siguidé agitando durante 1 hora a

RT. A partir de 3,5 g (12,0 mmol) del clorhidrato de 4-

i
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[dimetilamino~ (2-oxociclohexil)metil]benzonitrilo obtenido de -

acuerdo con la etapa 1, con 30 ml de agua y 5 ml de solucién .

de amoniaco (25 % vol.), se 1liberdé 1la base, la que fue |

extraida tres veces con 30 ml de éter cada vez, los extractos |

organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio,
filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio sin
suministro de calor (500 mbar (500 hPa) a 10 mbar

(10hPa)) . 3,0 g (11,7 mmol) de esta base,

disueltos en 10 ml de éter, fueron agregados de a

gotas, con enfriamiento en bafio de hielo, al reactivo de
Grignard y agitados durante 15 horas a RT. Para la
elaboracidén fueron agregados 20 ml de solucién saturada de
cloruro de amonio con enfriamiento con bafio de hielo, y Sse
extrajo tres veces a RT con 10 ml de éter cada vez. Los
extractos orgéanicos reunidos fueron secados sobre sulfato de

sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio

(500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) . Se obtuvieron
3,52 g de la base bruta (74,7% de la

teoria), a partir de los cuales se obtuvieron, de
acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa) con
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 0,17 g de 4-
{dimetilamino-[2-hidroxi-2- (4-
trifluorometilfenil)ciclohexil]metil}benzonitrilo,
clorhidrato (3,3 % de la teoria) con un punto de fusidén mayor
de 250°C.

Ejemplo 66

2—(dimetilamino—o—tolilmetil)—1—fenilciclohexanol,

gO

{

!
i
{
{

[
1
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clorhidrato
la etapa
2-(dimetilamino-o-tolilmetil)ciclohexanona

A 183 ml (183 mmol) de solucién de ioduro de sodio (1 M
en acetonitrilo), enfriados con un bafio de hielo a 0°C, se
agregaron de a gotas bajo agitacidén, 6,79 g (83,2 mmol) de
clorhidrato de dimetilamina recientemente secados, 23 ml (166
mmol) de trietilamina y 23 ml (183 mmol) de
clorotrimetilsilano, y se siguié agitando durante 1 hora a
RT. Bajo enfriamiento con hielo se agregaron 10,0 g (83,2
mmol) de 2-tolualdehido y se siguid agitando durante 1 hora a
RT. Nuevamente se enfrié a 0°C con un bafio de hielo, se
agregaron 13,4 ml (83,2 mmol) de l1-(pirrolidino)-1-
ciclohexeno y se siguid agitando durante 2 horas a RT. Para
la elaboragién se agregaron a la masa de reaccidn, con
enfriamiento con bano de hielo, 125 ml de &cido clorhidrico
de concentracidén media, se agitd durante 10 minutos, se lavé
dos veces con 125 ml de éter cada vez y se ajusté el pH con

0

310 ml de solucidén diluida de amoniaco (5 % vol.) a un pH
alcalino (aprox. 9). Se extrajo tres veces con 125 ml de éter
cada vez, los extractos orgédnicos reunidos fueron secados
sobre sulfato de sodio, filtrados y concentrados en el
evaporador rotatorio (500 mbar (500 hPa) a 10 mbar
(10hPa)) sin suministro de calor. Se obtuvieron

11,8 g de base bruta (57,8% de la teoria), a

partir de los cuales se obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplo
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1 (2a etapa), con clorotrimetilsilano/agua
10,4 g del clorhidrato de la

tolilmetil)ciclohexanona (44,4 % de la teoria).

2a etapa

2~(dimetilamino—o—tolilmetil)—l—fenilciclohexanol,

clorhidrato

A partir de 3,0 g (10,6 mmol) del clorhidrato de la 2-

(dimetilamino—o—tolilmetil)ciclohexanona obtenido de acuerdo

con la etapa 1 se liberd la base con 30 ml de agua y 5 ml de

solucidén de amoniaco (25 % vol.), se extrajo tres veces con

30 ml de éter cada vez, los extractos organicos reunidos

fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados y

concentrados en el evaporador rotatorio sin suministro de

calor (500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)).

2,50
g (10,2 mmo 1) de esta base fueron disueltos
en 15 ml de tetrahidrofurano, agregados de a gotas,

con enfriamiento de bafio de hielo, a 6,1 ml (12,2 mmol) de

cloruro de fenilmagnesio (solucién 2 M en tetrahidrofurano) vy

agitados durante 15 horas a RT. Para la elaboracién se

agregaron, con enfriamiento en bafo de hielo, 15 ml de

solucidén saturada de cloruro de amonio, vy se extrajo tres

veces a RT con 20 ml de éter cada vez. Los extractos

orgénicos reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio,

filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio

(500
mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) . Se
obtuvieron 3,12 g de la base bruta (94,5% de la

teoria), a partir de los cuales se obtuvieron, de acuerdo con

en 2—butanona,ﬁ

2-(dimetilamino-o-
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el Ejemplo 1 (3a etapa) con clorotrimetilsilano/agua en 2-.

butanona, 1,97 g de 2-(dimetilamino-o-tolilmetil)-1- -
fenilciclohexanol, clorhidrato (53,7 % de la teoria). E1

producto se descompone con calentamiento a partir de 137°C.
Ejemplo 67

1—bencil—2—(dimetilamino—o—tolilmetil)ciclohexanol,
clorhidrato

2,0 g (7,5 mmol) de la 2-{dimetilamino-o-
tolilmetil)ciclohexanona preparada de acuerdo con el Ejemplo
66 fueron disueltos en 15 ml de tetrahidrofurano, agregados
de a gotas con enfriamiento de bafio de hielo a 6,1 ml (12,2
mmol ) de cloruro de bencilmagnesio (solucién 2 M en
tetrahidrofurano) y agitados durante 15 horas a RT. Para la
elaboracién se agregaron 158 ml de solucidén saturada de
cloruro de amonio bajo enfriamiento con bafio de hielo, y se
extrajo tres veces a RT con 10 ml de éter cada vez. Los
extractos organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de

sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio

(500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) . Se
obtuvieron 3,39 g de base bruta (98,5% de la
teoria), a partir de los cuales se obtuvieron, de
acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa), con

clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 0,83 g de l-bencil-2-

(dimetilamino—o—tolilmetil)ciclohexanol, clorhidrato (21,8

o©

de la teoria), con un punto de fusién de 180-183°C.

Ejemplo 68
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2—(dimetilaminofenilmetil)—1—(3—fenilpropil)ciclohexanol,
!
|

|
0,32 g (13,0 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en

clorhidrato

10 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 2,58 g (13,0 mmol)
de l-bromo-3-fenilpropano disueltos en 10 ml de éter, de modo
que la mezcla de reaccién hirvié suavemente. Una ve£
finalizado el agregado se siguié agitando durante 1 hora 5
RT. 2,50 g (10,8 mmol) de 1la 2—(dimetilaminofenilmetil)—;
ciclohexanona preparada de acuerdo con el Ejemplo 1 fueron
disueltos en 10 ml de éter, agregados de a gotas con'
enfriamiento en bafio de hielo al reactivo de Grignard y!
agitados durante 15 horas a RT. Para la elaboracién fueroni
agregados 15 ml de solucién saturada de cloruro de amonio coni

enfriamiento con bafio de hielo, y se extrajo tres veces a RT

!

i
con 15 ml de éter cada vez. Los extractos organicos reunidos

fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados y’

concentrados en el evaporador rotatorio (500

mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) . Se obtuvieron

3,73 g de 1la base bruta (98,2% de la teoria), a

partir de los cuales se obtuvieron,

1

de acuerdo con el Ejemplo

(3a etapa) con clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 2,92

g de 2—(dimetilaminofenilmetil)—1—(3—fenilpropil)-

ciclohexanol, clorhidrato (67,7 % de 1la teoria). El1 producto

se descompone con calentamiento a partir de 90°C.

Ejemplo 69

2—[(2—clorofenil)dimetilaminometil]—1—[2—(4—fluorofenil)—
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etil]ciclohexanol, clorhidrato {

0,22 g (9,0 mmol) de virutas de magnesio se agitaron e?
|
5 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 1,83 g (9,0 mmol)

i
i

de 1-({2-bromcetil)-4-fluorobenzol disueltos en 5 ml de éter,
de modo que la mezcla de reaccién hirvid suavemente. Una ve%
finalizado el agregado se siguid agitando durante 1 hora g
RT. 2,00 g (7,5 mmol) de la 2—[(21
|

agregados de a gotas con enfriamiento en bafio de hielo al

clorofenil)dimetilaminometil)ciclohexanona preparada de

acuerdo con el Ejemplo 38 fueron disueltos en 10 ml de éter,

reactivo de Grignard y agitados durante 15 horas a RT. Para
la elaboracidén fueron agregados 10 ml de solucién saturada de.
cloruro de amonio con enfriamiento con bafio de hielo, vy sei
extrajo tres veces a RT con 15 ml de éter cada vez. Los!
extractos organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de:
sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio;
(500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) . Se ‘
obtuvieron 2,85 g de base bruta (97,2% de la
teoria), a partir de los cuales se obtuvieron, de
acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa) con -
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 1,74 g de 2-[(2-.

clorofenil)dimetilaminometil]—l—[2—(4—

fluorofenil)etil]ciclohexanol, clorhidrato (54,1 % de 1la
teoria). El producto se descompone con calentamiento a partir
de 170°C.

Ejemplo 70
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2—[dimetilaminotiofen-2—ilmetil]—1—(3—trifluorometilbencil)—;

ciclohexanol, clorhidrato

la etapa

2-[dimetilaminotiofen-2-ilmetil]ciclohexanona

A 118 ml (118 mmol) de solucién de ioduro de sodio (1 M
en acetonitrilo), enfriados con un bafio de hielo a 0°C, s?

agregaron de a gotas bajo agitacién, 4,36 g (53,5 mmol) d%

clorhidrato de dimetilamina recientemente secados, 15 ml (10?

¥

mmol) de trietilamina y 15 ml (118 mmol) dé
clorotrimetilsilano, y se siguidé agitando durante 1 hora a
RT. Bajo enfriamiento con hielo se agregaron 6,0 g (53,5
mmol) de tiofen-2-carboxaldehido y se siguié agitando durante{

1 hora a RT. Nuevamente se enfridé a 0°C con un bafo de hielo,‘i
f
se agregaron 8,6 ml (53,5 mmol) de l—(pirrolidino)—l—;

ciclohexeno y se siguié agitando durante 2 horas a RT. Para.

1
)

la elaboracién se agregaron a la masa de reaccién, con
enfriamiento con bafio de hielo, 80 ml de &cido clorhidrico de

concentracidn media, se agitdé durante 10 minutos, se lavd dos |

veces con 80 ml de éter cada vez, y se ajustd el pH con 200

ml de solucién diluida de amoniaco (5 % vol.) a

un pH
alcalino (aprox. 9). Se extrajo tres veces con 80 ml de éter
cada vez, los extractos organicos reunidos fueron secados ;
sobre sulfato de sodio, filtrados vy concentrados en el
evaporador rotatorio (500 mbar (500 hPa) a 10
mbar (10hPa)) sin suministro de calor. Se

obtuvieron 8,08 g de la bage bruta de la 2-
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(dimetilaminoticfen-2-ilmetil)-ciclohexanona (63,7 % de la

teoria).

2a etapa t

2-[{dimetilaminotiofen-2-ilmetil]-1-(3-trifluorometilbencil) - :

ciclohexanol, clorhidrato i

s
I

0,31 g (12,6 mmol) de virutas de magnesio se agitaron ed

10 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 2,46 g (12,6 mmol)]
i
de 3-clorometilbenzotrifluoruro disueltos en 10 ml de éter%

de modo que la mezcla de reaccién hirvidé suavemente. Una vez!

!
finalizado el agregado se siguié agitando durante 1 hora a'

RT. 2,50 g (10,5 mmol) de la 2—(dimetilaminotiofen—2—I

ilmetil)ciclohexanona preparada de acuerdo con la etapa 1.

fueron disueltos en 10 ml de éter, agregados de a gotas con .

enfriamiento en bafio de hielo al reactivo de Grignard vy |

agitados durante 15 horas a RT. Para la elaboracién fueron

agregados 15 ml de solucién saturada de cloruro de amonio con

enfriamiento con bafio de hielo, y se extrajo tres veces a RT

con 20 ml de éter cada vez. Los extractos organicos reunidos

fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados %

concentrados en el evaporador rotatorio (500

mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)). Se obtuvieron

3,33 g de 1la base bruta (79,6% de la teoria), a

partir de los cuales se obtuvo, de acuerdo con el Ejemplo 1

(3a etapa) con clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, un
clorhidrato. A partir del clorhidrato, con 20 ml de agua y 5

ml de solucién de amoniaco (25 ¢

% vol.), se liberéd la base, se
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b

] ﬁ
Ei

:
extrajo tres veces con 20 ml de éter cada vez, los extractos

i
i

orgédnicos reunides fueron secados sobre sulfato de sodio,
filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio (500
mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa) ) . Se

|
|
'_
obtuvieron 0,63 g de 1la base bruta (15, 0% de la i
i

teoria) a partir de los cuales se obtuvieron, de acuerdo con

|
I
i

el Ejemplo 1 (3a etapa) con clorotrimetilsilano/agua en 2

butanona, 0,39 g de 2—[dimetilaminotiofen—Z-ilmetil}—l—(3‘
trifluorometilbencil)ciclohexanol, clorhidrato (8,5 % de lal
teoria). El producto se descompone a partir de 98°C.

Ejemplo 71
Metil-4-[2-(dimetilaminofenilmetil)-1-hidroxiciclohexil]~-
benzoato, clorhidrato

A 2,72 g (10,4 mmol) de 4-iodobenzoato de metilo,
disueltos en 20 ml de éter y enfriados a -40°C con un bafio de -
hielo seco / isopropanol, se agregaron de a gotas 5,6 ml
(10,4 mmol) de cloruro de isopropilmagnesio (solucién 2 M en |
éter) y se siguidé agitando durante 1 hora. 2,0 g (8,65 mmol)
de la 2-(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanona preparada de
acuerdo con el Ejemplo 1 fueron disueltos en 10 ml de éter,
agregados de a gotas a -40°C al reactivo de Grignard Yy
agitados durante 15 horas a RT. Para la elaboracién se
agregaron 20 ml de solucién saturada de cloruro de amonio con
enfriamiento en bano de hielo, y se extrajo tres veces a RT
con 20 ml de éter cada vez. Los extractos orgdnicos reunidos

fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados y
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i
concentrados en el evaporador rotatorio (500 mbar|

(500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) . Se obtuvieron\
p !
13,19 g de la base bruta (100% de la teoria), a

i

partir de los cuales se obtuvieron, de acuerdo con el Ejempl¢

1 (3a etapa), con clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona,
3,49 g de metil-4-[2—(dimetilaminofenilmetil)—1{
hidroxiciclohexil] benzoato, clorhidrato (57,3 %

de la

teoria). El producto se descompone a partir de 140°C.

Ejemplo 72
1—bencil—2—(dimetilaminofenilmetil)—4—fenilciclohexanol,
clorhidrato
la etapa
1-(4-fenilciclohex-1-enil)pirrolidina

A 30,0 g (0,172 mol) de 4-fenilciclohexanona, disueltosi
en 860 ml de n-hexano, se agregaron de a gotas 36,8 g (0,517 .
mol) de pirrolidina disueltos en 170 ml de n-hexano, vy la |
solucién fue enfriada con un bafio de hielo a 0°C. Dentro del
periodo de 1 hora se agregaron de a gotas, a 0-10°C, 18,0 g
(0,095 mol) de tetracloruro de titanio, disueltos en 140 ml
de n-hexano, se siguidé agitando durante 2 horas a RT y se
filtré la suspensién. E1 filtrado fue concentrado en el
evaporador rotatorio (500 wmbar (500 hPa) a 10 mbar
(10hPa)) y el aceite residual fue destilado para la
purificacién a una presién menocr de 1 mwbar (10hPa);
la traccidm principal hirvid a 1359C, Se obtuvieron
mbar; la fraccién principal hirvié a 135°C. Se obtuvieron
22,2 g del producto bruto, a los cuales, debido a 1la reaccién

incompleta, se agregaron nuevamente en frio 27,2 g (0,379
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i
{

orgadnicos reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio;

filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio (500 ¢
|
mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) sin

suministro de calor. Se obtuvieron 6,77 g de base

|
E
{
bruta (83,5% de la teoria), a partir del 1los cuales SQ

obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplo 1 (2a etapa) cod
!
i
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 5,95 g del

clorhidrato de 2-(dimetilaminofenilmetil)-4-fenilciclo-

hexanona (65,5 % de la teoria).

3a etapa

l1-bencil-2-(dimetilaminofenilmetil)-4~fenilciclohexanol,

clorhidrato

A partir de 2,5 g (7,27 mmol) del clorhidrato de la 2-°

(dimetilaminofenilmetil)~-4-fenilciclohexanona, obtenido de:

acuerdo con la etapa 2, se liberd la base con 30 ml de agua y -

5 ml de solucién de amoniaco (25 % vol.), se extrajo tres

veces con 30 ml de éter cada vez, los extractos organicos
reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados y
concentrados en el evaporador rotatorio sin suministro de |

calor (500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) . 2,00

g (6,51 mmol) de esta base fueron disueltos

en 10 ml de tetrahidrofurano, agregados de a gotas

j con enfriamiento de barfio de hielo a 3,9 ml (7,8 mmol) de
cloruro de bencilmagnesio (solucién 2 M en tetrahidrofurano) %

y agitados durante 15 horas a RT. Para la elaboracién se |

agregaron, con enfriamiento en bafio de hielo, 15 ml de

solucién saturada de cloruro de amonio, y se extrajo tres .
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i
veces a RT con 15 ml de éter cada vez. Los extracto§

[

!
organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de sodiol,

!
filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio (500{
mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) . Seg

obtuvieron 2,12 g de 1la base bruta (84,6% de la .

teoria), a partir de los cuales se obtuvieron, de acuerdo coﬁ
el Ejemplo 1 (3a etapa) con clorotrimetilsilano/agua en 2ﬁ
butanona, 1,67 g de 1—bencil—2—(dimetilaminofenilmetil)—44
fenilciclohexanol, clorhidrato (60,7 % de la teoria), con uﬁ
punto de fusién mayor de 240°C. ;
Ejemplo 73
1- (4-bromofenil)-2- (dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol,
clorhidrato .
2,78 g (9,é mmol) de l-bromo-4-iodobenzol fueroni
disueltos en 10 ml de éter, enfriados a -10°C en bafio dek
hielo (metanol/hielo), y se agregaron de a gotas 5,45 ml.
(10,1 mmol) de cloruro de isopropilmagnesio (solucién 2 M en;
tetrahidrofurano). Después de agitar durante 1 hora, se;
agregaron de a gotas, a 0°c, 2,5 g (10,8 mmol) de la 2-,
(dimetilaminofenilmetii)ciclohexanona preparada de acuerdoi
con el Ejemplo 1, disueltos en 30 ml de éter, y se agité%
durante 15 horas a RT. Para la elaboracién se agregaron 40 ml .
de solucién saturada de cloruro de amonio con enfriamiento en
bafio de hielo, y se extrajo tres veces a RT con 40 ml de éter -
cada vez. Los extractos organicos reunidos fueron secados

sobre sulfato de sodio, filtrados y concentrados en el

A . .
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1

evaporador rotatorio (500 mbar (500 hPa) a 10 mbari

(10hPa)) . Se obtuvieron 4,13 g de Dbase brutai

(98,4% de la teoria), a partir de los cuales fue E
precipitado, de acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa), con
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, un clorhidrato. A
partir del clorhidrato se liberé la base con 25 ml de agua y
5 ml de solucién de amoniaco (25 % vol.), se extrajo treé
veces con 25 ml de éter cada vez, los extractos organicos’
reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados vy
concentrados en el evaporador rotatorio (500 mbar“

{500 hPa) a 10 mbar (10hpPa)) . Se obtuvieron

2,07 g de la base bruta (54,4% de 1la teoria), a

partir de los cuales se obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplo'i

1 (3a etapa), con clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona,
2,01 g de 1-(4-bromofenil) -2~ (dimetilaminofenilmetil) -
ciclohexanol, clorhidrato (43,8 % de la teoria). El producto

se descompone a partir de 165°C.

Ejemplo 74
2—(dimetilaminofenilmetil)—1~naftalin—l~ilciclohexanol,
clorhidrato

0,824 g (3,24 mmol) de l-iodonaftalina fueron disueltos
en 2 ml de éter, enfriados a -10°C, y se agregaron de a gotas
1,62 ml (3,24 mmol) de cloruro de isopropilmagnesio (solucién
2 M en tetrahidrofurano). Después de agitar durante 1 hora,
se agregaron de a gotas, a 0°C, 0,50 g (2,16 mmol) de la 2-
(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanona preparada de acuerdo

con el Ejemplo 1, disueltos en 2 ml de éter, y se agité
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|

|
durante 15 horas a RT. Para la elaboracidén se agregaron 2 ml

{
de solucién saturada de cloruro de amonio con enfriamiento ehn

t
bafio de hielo, y se extrajo tres veces a RT con 5 ml de éter
1
cada vez. Los extractos organicos reunidos fueron secados
l
sobre sulfato de sodio, filtrados Yy concentrados en el

l

evaporador rotatorio (500 mbar (500 hPa) a 10

mbar |
(10hPa)) . Se obtuvieron 1,00 g de base bruta |
(129% de la teoria), a partir del cual fueron |

i
obtenidos, de acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa), con%
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 0,23 g de B
(dimetilaminofenilmetil)—l—naftalin-l—ilciclohexanol,
clorhidrato (17,9 % de 1la teoria), con un punto de fusién
mayor de 250°C.

Ejemplo 75

2~(dimetilaminofenilmetil)—1—(2-metilsulfanilfenil)—
ciclohexanol, clorhidrato

0,811 g (3,24 mmol) de 2—metilmercaptoiodobenzol fueron
disueltos en 2 ml de éter, enfriados a ~10°€, y se agregéron
de a gotas 1,62 ml (3,24 mmol) de cloruro de
isopropilmagnesio (solucién 2 M en tetrahidrofurano). Después
de agitar durante 1 hora, se agregaron de a gotas, a 0°C,
0,50 g (2,16 mmol) de la 2-(dimetilaminofenilmetil) -
ciclohexanona preparada de acuerdo con el Ejemplo 1,
disueltos en 2 ml de éter, Y se agitdé durante 15 horas a RT.

‘Para la elaboracién se agregaron 2 ml de solucién saturada de

cloruro de amonio con enfriamiento en bafio de hielo, y se
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extrajo tres veces a RT con 5 ml de éter cada vez. Lo

D Uy o =T

extractos orgéanicos reunidos fueron secados sobre sulfato d

sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorig
(500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (1Lo0hPa)) . Sei
obtuvieron 0,84 g de base bruta (109% de la%
teoria), a partir de 1los cuales fueron obtenidos, de é
acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa), con

clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 0,483 g de 2—;
(dimetilaminofenilmetil)-1-(2-

metilsulfanilfenil)ciclohexanol, clorhidrato (38,0 % de la:
teoria). El producto se descompone a partir de 230°C.

Ejemplo 76
1—bencil~2—(dimetilaminonaftalin—Z—ilmetil)ciclohexanol, ‘
clorhidrato
la etapa
2-(dimetilaminonaftalin-2-ilmetil)ciclohexanona

A 520 ml (520 mmol) de solucién de ioduro de sodio (1 M
en acetonitrilo), enfriados con un bafo de hielo a 0°C, se
agregaron de a gotas bajo agitacién, 19,3 g (237 mmol) de
clorhidrato de dimetilamina recientemente secados, 66 ml (474
mmol) de trietilamina y 66 ml (521 mmol) de
clorotrimetilsilano, y se siguié agitando durante 1 hora a
RT. Bajo enfriamiento con hielo se agregaron 37,0 g (237
mmol) de 2-naftaldehido y se siguié agitando durante 1 hora a
RT. Nuevamente se enfridé a 0°C con un bafo de hielo, se 1

~agregaron 38 ml (237 mmol) de 1-(pirrolidino)-l-ciclohexeno y
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se siguid agitando durante 2 horas a RT. Para la elaborac1op

o i j on ban

se agregaron a la masa de reaccidn, con enfriamiento c %
. o

de hielo, 350 ml de acido clorhidrico de concentracidén media;

se agitd durante 10 minutos, se lavd dos veces con 350 ml de

l

éter cada vez, y se ajustdé el pH con 890 ml de soluc1o%

\
E
\

Se extrajo tres veces con 350 ml de éter cada vez, los

|
|

extractos organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de|
{
sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio,

diluida de amoniaco (5 % vol.) a un pH alcalino (aprox. 9)

(500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) sin
suministro de calor. Se obtuvieron 54,7 g de base

bruta (82,1% de 1la teoria), a partir de 1los cuales
se obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplo 1 (2a etapa) con :
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 50,8 g del

|

clorhidrato de 2-(dimetilaminonaftalin—2—ilmetil)—

ciclohexanona (67,5 % de la teoria).

2a etapa
l-bencil—2—(dimetilaminonaftalin—Z—ilmetil)ciclohexanol,
clorhidrato

A partir de 3,0 g (9,44 mmol) del clorhidrato de la 2-

(dimetilaminonaftalin—Z—ilmetil)ciclohexanona, obtenido de !

acuerdo con la etapa 1, se liberé la base con 30 ml de agua y

5 ml de solucidén de amoniaco (25 % vol.), se extrajo tres

veces con 30 ml de éter cada vez, los extractos organicos

reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados 3%

concentrados en el evaporador rotatorio sin suministro de
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l

calor (500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) . 2,5§

g (8,9 mmol) de esta base fueron disueltos |
j

en 15 ml de tetrahidrofurano, agregados de a gotas

|
con enfriamiento de bafio de hielo a 5,3 ml (10,7 mmol) de

cloruro de bencilmagnesio (solucién 2 M en tetrahidrofuranof
y agitados durante 15 horas a RT. Para la elaboracién se’
agregaron, con enfriamiento en bafio de hielo, 20 ml de;
solucién saturada de cloruro de amonio y se extrajo tres:
veces a RT con 20 ml de éter cada vez. Los extractos:

orgénicos reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio,

filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio (500
mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) . Se

obtuvieron 3,17 g de 1la Dbase bruta (99,2% de 1a

teoria), a partir de los cuales se obtuvieron, de acuerdo con

el Ejemplo 1 (3a etapa) con clorotrimetilsilano/agua en 2-

butanocna, 2,4 g de l-bencil-2-(dimetilaminonaftalin-2-
ilmetil)ciclohexanol, clorhidrato (68,1 % de la teoria). El

producto se descompone a partir de 180°C.

Ejemplo 77
1~bencil—2—(dimetilaminopentafluorofenilmetil)ciclohexanol,
clorhidrato
la etapa
2-(dimetilaminopentafluorofenilmetil)ciclohexanona

A 280 ml (280 mmol) de solucién de ioduro de sodio (1 M
en acetonitrilo), enfriados con un bafio de hielo a 0°C, se
agregaron de a gotas bajo agitacién, 10,4 g (128 mmol) de

clorhidrato de dimetilamina recientemente secados, 35,5 ml
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!
(255 mmol) de trietilamina y 35,5 ml (280 mmol) dé
clorotrimetilsilano, y se siquidé agitando durante 1 hora %
RT. Bajo enfriamiento con hielo se agregaron 25,0 g (lZé
mmol) de pentafluorbenzaldehido y se siguié agitando durant%

1 hora a RT. Nuevamente se enfrié a 0°C con un bafo de hielo,|

i

se agregaron 20,5 ml (128 mmol) de 1-(pirrolidino)-1-
l
ciclohexeno, y se siguid agitando durante 2 horas a RT. Para

i
la elaboracién se agregaron a la masa de reaccién, con1
enfriamiento con bafio de hielo, 190 ml de &cido clorhidrico:
de concentracién media, se agité durante 10 minutos, se lavd:
dos veces con 190 ml de éter cada vez,

480 ml de solucién diluida de amoniaco

alcalino (aprox. 9).

cada vez, los extractos orgdnicos reunidos fueron secados

sobre sulfato de sodio, filtrados vy concentrados en el

evaporador rotatorio (500 mbar (500 hPa) a 10 mwbar

(10hPa)) sin suministro de calor. Se obtuvieron

30,2 g de base bruta (73,7% de la teoria), a

partir de los cuales se obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplo

1 (2a etapa) con clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 14,7

g del clorhidrato de 2-(dimetilaminopentafluorofenilmetil) -

ciclohexanona (32,3 % de la teoria).

2a etapa

1—bencil—2—(dimetilaminopentafluorofenilmetil)ciclohexanol,

clorhidrato

A partir de 3,0 g (8,39 mmol) del clorhidrato de la 2-

y se ajustd el pH con

(5 % vol.) a un pH

Se extrajo tres veces con 190 ml de éter

|

1

'
1

hs2
%

G
-X

hY
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(dimetilaminopentafluorofenilmetil)ciclohexanona obtenido d?

i
acuerdo con la etapa 1 se liberdé la base con 30 ml de agua y

!
5 ml de solucién de amoniaco (25 % vol.), se extrajo tre%
. |

veces con 30 ml de éter cada vez, los extractos organicos
. . i

reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados vy

concentrados en el evaporador rotatorio sin suministro de

calor (500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) . 2,5
g (7,8 mmol) de esta base fueron disueltos

en 12 ml de tetrahidrofurano, agregados de a gotas,

con enfriamiento de bafo de hielo, a 4,7 ml (9,3 mmol) dez

cloruro de bencilmagnesio (solucién 2 M en tetrahidrofurano)
Yy agitados durante 15 horas a RT. Para la elaboracidén se
agregaron, con enfriamiento en bafio de hielo, 10 ml de
solucidén saturada de cloruro de amonio Yy se extrajo tres
veces a RT con 15 ml de éter cada vez. Los extractos
organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio,
filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio (500 a 10
mbar). Se obtuvieron 2,46 g de la base bruta (76,4 % de la
teoria), a partir de los cuales se obtuvieron, de acuerdo con
el Ejemplo 1 (3a etapa) con clorotrimetilsilano/agua en 2-
butanona, 0,68 g de l-bencil-2-
(dimetilaminopentafluorofenilmetil)—ciclohexanol, clorhidrato
(19,4 % de la teoria). El producto se descompone a partir de
100°C.
Ejemplo 78

1—bencil-2—(fenilpiperidin—l—ilmetil)ciclohexanol,

!.
l
1
{
{
{
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clorhidrato i
la etapa
2-(fenilpiperidin-l-ilmetil)ciclohexanona

10 g (47,7 mmol) de cloruroc de 1—bencilidenpiperidini%
fueron disueltos en 10 ml de diclorometano y enfriados a
-70°C en bario de isopropanol / hielo seco. Se agregaron 7,2i
g (47,7 mmol) de 1l-(pirrolidino)-l-ciclohexenc y se siguiq
agitando durante 15 horas a RT. Para la elaboracidén se
agregaron a la masa de reaccidén, con enfriamiento de hielo*
70 ml de &cido clorhidrico de concentracién media, se agitd
durante 10 minutos, se lavd dos veces con 70 ml de éter cadg
vez, y se ajustd el pH con 180 ml de solucidén diluida de'
amoniaco (5 % vol.) a un pH alcalino (aprox. 9). Se extrajo;
tres veces con 70 ml de éter cada vez, los extractos%

)

organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio, :

filtrados y <concentrados en el evaporador rotatorio
(500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) sin
suministro de calor. Se obtuvieron 8,73 g de base
bruta (67,5 % de la teoria), a partir de los cuales se;
obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplo 1 (2a etapa) con.
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 6,3 g del clorhidratoi

de 2-(fenilpiperidin-1l-ilmetil)ciclohexanona (42,9% de 1la

teoria).
2a etapa !

1—bencil—2—(fenilpiperidin-l—ilmetil)ciclohexanol, !

clorhidrato
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A partir de 2,5 g (8,12 mmol) del clorhidrato de la 2-

(fenilpiperidin-1l-ilmetil)ciclohexanona, obtenido de acuerdo
con la etapa 1, se liberd la base con 25 ml de agua y 5 ml de
solucién de amoniaco (25 % vol.), se extrajo tres veces con
30 ml de éter cada vez, los extractos organicos reunidos
fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados \%
concentrados en el evaporador rotatorio sin suministro de

calor (500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)). 2,00
g (7,4 mmol) de esta base fueron disueltos

en 10 ml de tetrahidrofurano, agregados de a gotas,

con enfriamiento de bafo de hielo, a 4,4 ml (8,8 mmol) de
cloruro de bencilmagnesio (solucién 2 M en tetrahidrofurano)
Yy agitados durante 15 horas a RT. Para la elaboracién se
agregaron, con enfriamiento en bafio de hielo, 10 ml de
solucién saturada de cloruro de amonio y se extrajo tres
veces a RT con 15 ml de éter cada vez. Los extractos

organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio,

filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio
(500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) . Se

obtuvieron 2,29 g de 1la base bruta (85,4% de 1la
teoria), a partir de los cuales se obtuvieron, de acuerdo con
el Ejemplo 1 (3a etapa) con clorotrimetilsilano/agua en 2-
butanona, 1,05 g de 1—bencil—2—(fenilpiperidin—l—
ilmetil)ciclohexanol, clorhidrato (35,7 % de 1la teoria). E1
producto se descompone a partir de 218°C.

Ejemplo 79

2—(dimetilaminofenilmetil)—l—(4—trifluorometilfenil)—
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ciclohexanol, clorhidrato

W

0,76 g (31,0 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en:

15 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 4,46 ml (31,0

mmol) de 4-bromobenzotrifluoruro disueltos en 15 ml de éter,
de modo que la mezcla de reaccién hirvié suavemente. Una vez
finalizado el agregado se siguid agitando durante 1 hora a
RT. 6,0 g (26,0 mmol) de la 2=
(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanona preparada de acuerdo
con el Ejemplo 1 fueron disueltos en 15 ml de éter, agregados
de a gotas, con enfriamiento en bafio de hielo, al reactivo de
Grignard y agitados durante 15 horas a RT. Para la
elaboracién fueron agregados 30 ml de solucidédn saturada de
cloruro de amonic con enfriamiento con bafio de hielo, vy se
extrajo tres veces a RT con 50 ml de éter cada vez. Los
extractos organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de

sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio

(500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)). Se
obtuvieron 8,49 g de base bruta (86,7% de la
teoria), a partir de los cuales se obtuvieron, de
acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa) con

clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 6,62 g de 2-
(dimetilaminofenilmetil)—1~(4—trifluorometilfenil)—
ciclohexanol, clorhidrato (61,7 % de la teoria). E1l producto
se descompone a partir de 170°C.

Ejemplo 80

3—(4—terc.—butilbencil)—1—dimetilamino—Z—metil—l~fenilpentan—
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3-0l, clorhidrato

N\

0,33 g (13,7 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en

10 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 2,50 g (13,7 mmol)

de cloruro de 4-terc.-butilbencilo disueltos en 10 ml de'

éter, de modo que la mezcla de reaccién hirvid suavemente.
Una vez finalizado el agregado se siguié agitando durante 1
hora a RT. 2,60 g (11,2 mmol) de la l-dimetilamino-2-metil-1-
fenilpentan-3-ona preparada de acuerdo con el Ejemplo 59
fueron disueltos en 10 ml de éter, agregados de a gotas, con
enfriamiento en bafio de hielo, al reactivo de Grignard vy
agitados durante 15 horas a RT. Para la elaboracién fueron
agregados 20 ml de solucidén saturada de cloruro de amonio con
enfriamiento con bafio de hielo, y se extrajo tres veces a RT
con 20 ml de éter cada vez. Los extractos organicos reunidos
fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados y
concentrados en el evaporador rotatorio (500 mbaxr
(500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) . Se obtuvieron
3,93 g de 1la base bruta (93,8% de 1la teoria), que
fueron agregados a una columna de 35 x 30 cm llenada con
silicagel. La elusién con acetato de etilo / hexano 1:4 dio
0,59 g de base, a partir de los cuales se obtuvieron, de
acuerdo  con el Ejemplo 1 (3a etapa) con
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 0,26 g de 3-(4-terc.-
butilbencil)-l—dimetilamino—Z—metil—l—fenilpentan—B—ol,
clorhidrato (5,6 % de la teoria). E1 producto se descompone a

partir de 91°C.

\“»A

]
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Ejemplo 81
2—(dimetilamino-o—tolilmetil)-l—fenetilciclohexanol,

clorhidrato

2,50 g (9,3 mmol) de la 2-(dimetilamino-o-

tolilmetil)ciclohexanona preparada de acuerdo con el Ejemplo
66 fueron disueltos en 10 ml de tetrahidrofurano, agregados
de a gotas, con enfriamiento de bano de hielo, a 12,2 ml
(12,2 mmol) de cloruro de fenetilmagnesio (solucién 1 M en
tetrahidrofurano) y agitados durante 15 horas a RT. Para la
elaboracién se agregaron 15 ml de solucién saturada de
cloruro de amonio bajo enfriamiento con bafo de hielo, y se
extrajo tres veces a RT con 15 ml de éter cada vez. Los
extractos organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de

sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio

(500 mbar (500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) . Se
obtuvieron 3,32 g de base bruta (92,7% de la

teoria), a partir de 1los cuales se obtuvieron, de
acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa), con

clorotrimetilsilanb/agua en 2-butanona, 2,09 g de 2~
(dimetilamino—o-tolilmetil)—l—fenetilciclohexanol,
clorhidrato (52,9 % de 1la teoria), con un punto de fusién de
187°C.

Ejemplo 82
l—(4—terc.—butilbencil)—2—[dimetilaminotiofen—Z—ilmetil]—

ciclohexanol, clorhidrato

0,31 g (12,6 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en
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10 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 2,30 g (12,6 mmol)
de bromuro de 4-terc.-butilbencilo disueltos en 10 ml de-
éter, de modo que la mezcla de reaccién hirvid suavemente.
Una vez finalizado el agregado se siguid agitando durante 1
hora a RT. 2,50 g (10,5 mmol) de la 2—(dimetilaminotiofen—2~;
ilmetil)ciclohexanona, preparada de acuerdo con el Ejemplo
70, fueron disueltos en 10 ml de éter, agregados de a gotas .
con enfriamiento en bafio de hielo al reactivo de Grignard vy '
agitados durante 15 horas a RT. Para la elaboracién fueron |
agregados 15 ml de solucién saturada de cloruro de amonio con
enfriamiento con bafio de hielo, Yy se extrajo tres veces a RT

con 20 ml de éter cada vez. Los extractos orgénicos reunidos

fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados y

concentrados en el evaporador rotatorio (500 mbar
(500 hPa) a 10 mbar (10hPa)) . Se obtuvieron
3;89 g de la base bruta (90,7% de 1la teoria), a

partir de los cuales se obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplo

1 (3a etapa) con clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 1,16
g de l—(4—terc.—butilbencil)—2—[dimetilaminotiofen—Z—ilmetil]
ciclohexanol, clorhidrato (26,2 % de 1a teoria). El producto

se descompone a partir de 210°cC.
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REIVINDICACIONES
1. Derivados de 3-amino-3-arilpropan-1-o0l,

caracterizados por la férmula general I,

3 A ;
R OF 4 &
2 R L
R i |
1 Ls
R R |
I L
en la gual E
- !
R', R? representan, independientemente entre si, alquilo '

Ci-g, O R! % R?> forman conjuntamente un anillo
(CHz)2-6, que también puede estar sustituido con
fenilo,

R? representa alquilo Cs, cicloalquilo Cs¢, un
radical arilo gque también puede contener un o dos
atomos de nitrdgeno, oxigeno y/o azufre y que esta
sustituido con los radicales R® a R® o un rad:ical

alquil (Cy-3) fenilo sustituido de férmula XI1I,

R/ __R®
6
R n=1,263
Wr:\
XI1,
rRY, R® representan, independientemente entre si, alquilo

Ci-¢, cicloalquilo Cjz., fenilo, bencilo, fenetilo,
o R' y R® conjuntamente forman un anillo (CH,)s. - ﬂ
un anillo CH,CH,0OCH,CH,,

R® a R® representan, independientemente entre si, H, F,

Cl, Br, CHFz;, CF;, OH, OCF;, OR', NR!R'®, gsR!¢,

fenilo, SO,CH3, SO0,CFs, alquilo Cj-¢, CN, COOR™,

B 4 T i /
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CONR'R?®,

OCH20, OCH,CH,0, CH=CHO, CH=C(CH3)0 6 (CHz)4, en los

Ccuales

R Tepresenta alquilo Cq_g, fenilo, bencilo, fenetilo

y

R'®, R?® representan, independientemente entre si, H,
alquilo C;_g, fenilo, bencilo, fenetilo, vy

A representa un radical arilo, que también puede
contener uno o dos A&tomos de nitrdgeno, oxigeno

y/o azufre y/0 puede estar mono o polisustituido

con radicales R9 a R13,

R® a RY3 representan, independientemente entre si, H, F, C1,

Br, I, CFs, OH, OCF;, OR', sSR!, SO2CHs, S0,CF3, alquilo Cpg,

fenilo, CN, COORY, NO, 6 R® y R o R y gr conjuntamente

forman un anillo OCH20, o OCH,CH,0
Y sus diasteredémeros o enantiémeros en la forma de sus
bases o sales fisiolégicamente tolerables, exceptuandose 1-
bencil—2~(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol,sus
diasteredémeros y sus enantidmeros en la forma de Sus bases
Y Su producto de reaccién con ioduro de metilo.

2. Derivados de acuerdo con la reivindicacién 1,

caracterizados porque R!' y R? forman

conjuntamente un
anillo (CHy),.q, el que puede estar sustituido por fenilo, y

R* a R® Y A tienen el significado de acuerdo con la

reivindicacién 1.

3. Derivados de acuerdo con 1la reivindicacién 1,

caracterizados porque R' y R?

conjuntamente forman un

anillo (CH,)4, el que puede estar sustituido por fenilo, vy

—d

6 R® y R’ forman conjuntamente un anillo
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R a R® Y A tienen el significado de acuerdo con la

reivindicacién 1.
4. Derivados de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizados porque R3

representa un alquil(C;.3)fenilo
sustituido de férmula XII,

. n=1,224¢3

y RY, R*, R' a R® v A tienen el significado de acuerdo con

la reivindicacién 1.

5. Derivados de acuerdo con la reivindicacién 1,

caracterizados porque R®

representa un radical arilo que

también puede contener uno o dos Aatomos de nitrégeno,

oxigeno o azufre y los sustituyentes R® a R® , v R, R?, R®

a R® y A tienen el significado de " acuerdo con la

reivindicacién 1.

6. Derivados de acuerdo con la reivindicacién 1,

R® a R’ representan,

caracterizados porque A representa un radical del grupo de

fenilos sustituidos de férmula XI

en la cual

independientemente entre si, H,




“
SR

¥, Cl, Br, I, CFs, OH, ORY, OCF;, SRY, S0,CHs,
S0.CF3, alquilo Ci, fenilo, CN, COORM, NO,, &
R v R 6 R vy RY forman conjuntamente un

anillo OCH,O0 é OCH,CH,0,

R representa alquilo C;4,  fenilo, bencilo,

fenetilo

6 A representa un radical tiofeno no sustituido o)
sustituido con radicales R’ a R'® o un radical furano no
sustituido o sustituido con radicales R® a R¥, y R! a R®
tienen el significado de acuerdo con la reivindicacién 1.

7. Derivados de acuerdo con la reivindicacién 1,

caracterizados porque R!? y R? forman conjuntamente un
anillo (CHj),.¢, el que puede estar sustituido por fenilo,

; RS Tepresenta un alquil(Ci;-3)fenilo sustituido de Férmula

XII,

. n=1,24 3

xIr,

y R* a2 R® v A tienen el significado de acuerdo con 1la
reivindicacién 1.
8. Derivados de acuerdo con la reivindicacién 1,

caracterizados orque R? R? forman conjuntamente un
porg Y J

anillo (CH,),.s, el que puede estar sustituido con fenilo,
R? representa un radical arilo que puede contener uno o dos
atomos de nitrégeno, oxigeno o azufre, y los sustituyentes

R® aR% y R®a R y A tienen el significado de acuerdo con

; i . v 2 /
1la re1v1ndlcac1on41J ———
» "*‘*\
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9. Derivados de acuerdo con la

reivindicacién 1,
caracterizados

porque R!? y R? forman conjuntamente un

anillo (CHz)4, el que puede estar sustituido por fenilo, A

representa un radical del grupo formado por fenilo

sustituido de la Férmula XI

X1,

6 un radical tiofeno no sustituido o sustituido con
radicales R°

a R™ 6 un radical furano no sustituido o

sustituido con radicales R’ a R}, R3 representa un

alquil (Ci-3) fenilo de Férmula X171,

. n=1,2 o 3

XIT,

y R' a RY tienen el significado de acuerdo con 1la 1
reivindicacién 1.

10. Derivados de acuerdo con la reivindicacién

1,
porgque R' y R?

caracterizados

forman conjuntamente un

anillo (CH,),4, el que puede estar sustituido por fenilo, A
representa un

radical del grupo formado por fenilo

sustituido de la Férmula XIS
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é un radical tiofeno no sustituido o sustituido con

radicales R’ a R™ 6 un radical furano no sustituido o

sustituido con radicales R® a R!?, R? representa un radical

arilo que puede contener uno o dos atomos de nitrégeno,

oxigeno o azufre, y los sustituyentes R® a R®, y RY a RIS

tienen el significado de acuerdo con la reivindicacién 1.

11. Derivados de acuerdo con la reivindicacién 1,

caracterizados porque R!' y R?

forman conjuntamente un

anillo (CHy),, A representa un radical del grupo formado }

por fenilo sustituido de 1a Férmula XI

X1,

4 un radical tiofeno no Sustituido o sustituido con
radicales R® a R!, R?

representa un alquil(C;_3)fenilo
sustituido de Férmula XII,

AT,

y R' a R tienen e1 significado de acuerdo con 1la
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definicién de la reivindicacién 1.
12. Derivados 'de acuerdeo con la reivindicacion 1,

caracterizados porqgue R' y R® forman conjuntamente un

anillo (CHy),, A representa un radical del grupo formado

por fenilo sustituido de la Férmula XI

o1

gld R2

9 13

R R
X1,

¢ un radical tiofeno no sustituido o sustituido con

radicales R’ a R'®, R® representa un radical arilo que puede

contener uno o dos atomos de nitrégeno, oxigeno o azufre, %

los sustituyentes R® a R®, yv R* a R tienen el significado

de acuerdo con la definicién de la reivindicacién 1.

13. Derivados de acuerdo con la reivindicacién 1,

caracterizados porque R' y R? forman conjuntamente un
anillo (CH3) 4, A  representa un radical tiofeno no

sustituido o sustituido con radicales R° a rRE¥, gd

representa alquil(C;.3)fenilo sustituido de la Férmula XII,

R n=1,2 o 3

y R* a R tienen el significado de acuerdo con lag,
v
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definicién de 1la reivindicacién 1.

14. Derivados de acuerdo con la reivindicacién 1,

caracterizados porgque R!' y R? forman conjuntamente un

anillo (CHy) 4, A representa un radical tiofeno no

sustituido o sustituido, con radicales R°® a R , R3

representa un radical arilo que puede contener uno o dos

atomos de nitrégeno, oxigeno o azufre, y los sustituyentes

R®* a R%, y R* a R'® tienen el significado de acuerdo con 1la

definicién de 1la reivindicacién 1.

15. Derivados de acuerdo con la reivindicacién 1,

caracterizados porque R' y R?

forman conjuntamente un

anillo (CH,),, A Iepresenta un radical furano no sustituido

© sustituido con radicales R’ a R}, R? representa un

alquil(C,3) fenilo sustituido de la Férmula XIT,

n=1,2 0 3

XIr,

y R' a R® tienen el significado de acuerdo con la

definicién de 13 reivindicacién 1.

16. Derivados de acuerdo con 1la reivindicacién 1,

caracterizados porque R!' yv R?® forman conjuntamente un

anillo (CHp),, A representa un radical furano no sustituido

© sustituido con radicales R’ a R!?, R? representa un

radical arilo que puede contener uno o dos atomos de

nitrégeno, oxigeno o azufre, y los sustituyentes R® a R?, vy

R* a R tienen el significado de acuerdo con la definicién

—— _ —/
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de la reivindicacién 1.

17. Derivados de acuerdo con la reivindicacién 1.,

caracterizados por ser

2—(dimetilaminofenilmetil)—l—(3~metoxifenil)ciclohexanol \

el clorhidrato correspondiente,

2—(dimetilaminofenilmetil)—1—(3-fluorofenil)ciclohexanol

Y
el clorhidrato correspondiente,
2~(dimetilaminofenilmetil)-l—fenilciclohexanol 3% el
clorhidrato correspondiente,
3—[2—(dimetilaminofenilmetil)-l—hidroxiciclohexil]fenol 3%
el glorhidrats correspondiente,
2-(dimetilaminofenilmetil)—1—(4—metoxifenil)ciclohexanol Yy

el clorhidrato correspondiente,
1—(4—clorofenil)—2—(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol y
gl clerhidrato correspondiente,
2—(dimetilaminofenilmetil)—1—(4-fluorofenil)ciclohexanol 3%

el clorhidrato correspondiente,

2—(dimetilaminofenilmetil)—1—p—tolilciclohexanol

y el
clorhidrato correspondiente,
1—(3—clorofenil)-2—[dimetilamino—(3—
metoxifenil)metil]ciclo-hexanol y el clorhidrato
correspondiente,

1—(4—dimetilaminofenil)—2—[dimetilaminofenilmetil]ciclo—
hexanol y el clorhidrato correspondiente,
1—benzo[1,3]dioxol-4—il—2—(dimetilaminofenilmetil)ciclo—
hexanol y el clorhidrato correspondiente,
1—(3,4—dimetoxifenil)-2-

(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol 3% el glorhidrets

e et )

correspondiente, ‘:*
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2-(dimetilaminofenilmetil)-1-(3-metoxibencil)ciclohexanol y
el clorhidrato correspondiente,
1-bencil-2-(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol,
clorhidrato, 1
2-(dimetilaminofenilmetil)-1-(4-fluoro-3- |
trifluorometilfenil) ciclohexanol \% el clorhidrato
correspondiente, |
2-(dimetilaminofenilmetil)-1-(4- f
trifluorometoxibencil)ciclo-hexanol y el clorhidrato
correspondiente,

2—(dimetilaminofenilmetil)—1—furano—3—ilciclohexanol y el

clorhidrato correspohdiente,
1-butil-2-(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol \Y el
clorhidrato correspondiente,
l—(3,4—diclorofenil)—2—(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol
y el clorhidrato correspondiente,
(+)—1—(3,4—diclorofenil)—2—(dimetilaminofenilmetil)ciclo—
hexanol y el clorhidrato correspondiente,
(—)—1—(3,4—diclorofenil)—2—(dimetilaminofenilmetil)ciclo—
hexanol y el clorhidrato correspondiente,
4—[2—(dimetilaminofenilmetil)—1—hidroxiciclohexil]fenol \%
el clorhidrato correspondiente,
2—(dimetilaminofenilmetil)—l—naftalin—2—ilciclohexanol y el
clorhidrato correspondiente,
2—[dimetilamino—(4—trifluorometilfenil)metil}—1—(3—metoxi—
bencil)ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,

1—(4—clorobencil)—2—(dimetilaminofenilmetil)~1—ciclohexanol

ky el clorhidrato correspondiente,

2—(dimetilaminofenilmetil)—1—(Z—Eluorobencil)ciclohexanol 3%

-
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el clorhidrato correspondiente,
2—(dimetilaminofenilmetil)—l-(4—fluorobencil)ciclohexanol Yy
el clorhidrato correspondiente,

1-(2,5-dimetoxifenil) -2~
(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol Yy el clorhidrato
correspondiente,
l—(2-cloro—4—fluorobencil)—2—(dimetilaminofenilmetil)ciclo—
hexanol y el clorhidrato correspondiente,
1—(4—terc'—butilbencil)—2—(dimetilaminofenilmetil)ciclo—
hexanol y el clorhidrato correspondiente,
2—(dimetilaminofenilmetil)—1—(3—fluorobencil)ciclohexanol Yy
el clorhidrato Correspondiente,
1—(2—clorobencil)-2—(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol Yy
el clorhidrato correspondiente,
1—benzo[l,3]dioxolv5ril—2—[dimetilamino—(3—
metoxifenil)metil]~ciclohexanol Y% el clorhidrato
correspondiente,
1—(3—clorobencil)—2-(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol 1
el clorhidrato correspondiente,

1-(2,4-diclorobencil)-2-
(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol Y el clorhidrato
correspondiente,
1—bencil—2—[dimetilaminofenil—(3—fenoxifenil)metil]ciclo—
hexanol y el clorhidrato correspondiente,
1—bencil—2—[dimetilaminofenil—(3—metoxifenil)metil]ciclo—
hexanol y el clorhidrato correspondiente,
2—(dimetilaminofenilmetil)—1—(3—trifluorometilbencil)-
ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,

2—[dimetilamino-(3—metoxifenil)metil]—1—(3—metoxibencil)—

3
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ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente, §
2—[(2—clorofenil)dimetilaminometil]—l—naftalin—2—ilciclo—

hexanol y el clorhidrato correspondiente, j
l-bencil-2-[(3, 4~
diclorofenil)dimetilaminometil]ciclohexanol y el
clorhidrato correspéndiente,
2—[(3,4—diclorofenil)dimetilaminometil]—1—
fenetilciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,
l—bencil—2-[dimetilamino—(4—fluorofenil)metil]ciclohexanol
y el clorhidrato correspondiente,
2—[(3—clorofenil)dimetilaminometil]—l—fenilciclohexanol Yy
el clorhidrato correspondiente,
1—(2,4—diclorofenil)—2—(3—dimetilaminofenilmetil)—l—
ciclohexanol Yy el clorhidrato correspondiente, ?
l—bencil—Z—[(3—clorofenil)dimetilaminometil]ciclohexanol y

el clorhidrato correspondiente, _
1—bencil—2—[(2—clorofenil)dimetilaminometil]ciclohexanol % §
el clorhidrato correspondiente,
l—(4—terc.—butilbencil)—2—[(3,4—diclorofenil)dimetilamino—
metil]ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,
2—[dimetilamino—(4—fluorofenil)metil]—1—(3—trifluorometil—
bencil)ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,
2—(dimetilaminofenilmetil)biciclohexil~1—ol Y el
clorhidrato correspondiente,
2—(dimetilaminofenilmetil)—l—(4—metoxibencil)ciclohexanol %

el clorhidrato correspondiente,

1—(2,4-difluorobencil)—2—(dimetilaminofenilmetil)ciclo—
hexanol y el clorhidrato correspondiente,

1~(4—terc.-butilbencil)—2—[(2—
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clorofenil)dimetilaminometil]-ciclohexanol y el clorhidrato j
correspondiente,
2—[dimetilamino—(3—fenoxifenil)metil}—1—fenetilciclohexanol
y el clorhidrato correspondiente,
2-[dimetilamino—(3—fenoxifenil)metil}—1—(3—trifluorometil—
bencil)ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,

1~ 12, 5~di ElusPelengil |2~
(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol 1% el clorhidrato
. correspondiente,

» 1-(3,4-difluorobencil)-2-
(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol y el clorhidrato
correspondiente,
1—(2—cloro—6—fluorobencil)—2—(dimetilaminofenilmetil)ciclo—
hexanol y el clorhidrato correspondiente,
1-(2,3-difluorobencil)-2-
(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol \Y% el clorhidrato
correspondiente,
1—bencil—2—[(4~clorofenil)dimetilaminometil]ciclohexanol 3%
el clorhidrato correspondiente,
l—dimetilamino—3—etil—2—metil—1,5—difenilpentan—3—ol y el
clorhidrato correspondiente,
1—(2—clorobencil)—2-[(2—clorofenil)dimetilaminometil]—
ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,
1—bencil—2—[(4—bromofenil)dimetilaminometil]ciclohexanol %
el clorhidrato correspondiente,

2-[(4-clorofenil) dimetilaminometil]-1- (4-
trifluorometilfenil)-ciclohexanol y el clorhidrato

correspondiente,

2~[(4—clorofenil)dimetilaminometil]—1—(3—trifluorometil—

)
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bencil)ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,
1—(4—terc.—butilbencil)—2—[dimetilamino—(3—
fenoxifenil)metil]-ciclohexanol Yy el clorhidrato
correspondiente,
4—{dimetilamino—[2—hidroxi—2—(4—trifluorometilfenil)ciclo—
hexil]lmetil}benzonitrilo y el clorhidrato correspondiente,
2—(dimetilamino—o—tolilmetil)-l—fenilciclohexanol \% el
clorhidrato correspondiente,
l—bencil—2—(dimetilamino—o—tolilmetil)ciclohexanol Yy el
clorhidrato correspondiente,
2—(dimetilaminofenilmetil)—1-(3~fenilpropil)ciclohexanol Y
el clorhidrato correspondiente,
2—[(2—clorofenil)dimetilaminometil]—l—[2-(4—
fluorofenil)etil]~-ciclohexanol \% el clorhidrato
correspondiente,

2—[dimetilaminotiofen—Z—ilmetil]-1-(3—
trifluorometilbencil)-ciclohexanol \% el clorhidrato
correspondiente,
Metil—4—[2—(dimetilaminofenilmetil)—l—hidroxiciclohexil]—
benzoato y el clorhidrato correspondiente,
1—bencil—2—(dimetilaminofenilmetil)-4—fenilciclohexanol Y
el clorhidrato correspondiente,
l—(4-bromofenil)—2—(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol y
el clorhidrato correspondiente,
2—(dimetilaminofenilmetil)—l—naftalin—l~ilciclohexanol y el
clorhidrato correspondiente,
2—(dimetilaminofenilmetil)—1—(2—metilsulfanilfenil)ciclo—
hexanol y el clorhidrato correspondiente,

1-bencil-2—(dimetilaminonaftalin—Z-ilmetil)ciclohexanol y
: :
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el clorhidratb correspondiente,
l-bencil-2-(dimetilaminopentaflurofenilmetil)ciclohexanol y
el clorhidrato correspondiente,
1-bencil-2-(fenilpiperidin-1l-ilmetil)ciclohexanol Y el
clorhidrato correspondiente,
2—(dimetilamiﬁofenilmetil)—1-(4—trifluorometilfenil)ciclo—
hexanol y el clorhidrato correspondiente,
3-(4-terc.-butilbencil)-1-dimetilamino-2-metil-1-
fenilpentan-3-0l y el clorhidrato correspondiente,
2-(dimetilamino-o-tolilmetil)~-1-fenetilciclohexanol y el
clorhidrato correspondiente,
1-(4—terc.—butilbencil)—2-{dimetilaminotiofen—Z—ilmetil]—
ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente.

18. Un medicamento, caracterizado por comprender como

sustancia activa al menos un derivado de acuerdo con las
reivindicaciones 1 a 17.

19. Un medicamento, caracterizado por comprender como
sustancia activa una mezcla de los enantidmeros de un
derivado de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 17, estando
presentes los dos enantidmeros en cantidades no equimolares,
Y en caso dado otras sustancias activas.

20. Un medicamento de acuerdo con la reivindicacién 19,

caracterizado porque uno de los enantidmeros esta presente en

la mezcla de enantidémeros en una proporcidén relativa entre 5

Yy 45 por ciento en masa. s
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21. Un procedimiento para la fabricacién de un derivado.
de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 17, caracterizado .

porque una base de Mannich de Férmula General II

0 A

\
)

II
en la cual R', R}, R, R®* y R° v A tienen el significado de
acuerdo con la reivindicacién 1, se hace reaccionar con un
compuesto organometdlico R3Y en donde Y significa MgCl,
MgBr, Mgl o Li y R® tiene el significado de acuerdo con la

reivindicacién 1, para formar un alcohol de 1la Férmula

General I

3 A
R OH 4
2 R
R |
Rl RS
1

en la cual R' a R® y A tienen el significado de acuerdo con

la Férmula I.

22. Procedimiento.para la preparacién de un medicamento

AN

para combatir, dolor caracterizado porque se utiliza al menos s

uno de los derivados de acuerdo con las reivindicaciones 1 a

177 ..

23. Procedimiento de acuerdo con las reivindicacidén 22,

s

para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de\\ \

.,

dolores neuropdticos.§& . -
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24. Procedimiento de acuerdo con las reivindicacién 22,

para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de

J

Ay ’ i
dolores crdnicos. - , T

25 -Procedimiento para la fabricacidén de un medicamen;g;
- ’ 5 |
f% con un efecto de anestésico 1ocaf,_c§racterizado(por‘5§arval:
’ menos uno de los derivados de ra;dérdé con las |
|
reivindicaciones 1 a 17.

26. Procedimiento para la fabricacién de un medicamento
_ o _ A '
con un efecto antirritmico, caracterizado por usar al menos
' {
uno de los derivados de acuerdo con lag reivindicaciones 1 a

17.
27. Procedimiento.para la fabricacién de un medicamento
: Rt o~
con un'eﬁecto.antieméricob)Caracterizado por usar al menos

uno de los derivados™de acuerdo con las reivindicaciones 1 a

17, C “

7
28. Procedimiento para la fabricacién de un medicamento

con un efecto\pootrépicofjneurotrépico), caracterizado por

-

usar al menos _juno de los derivados de acuerdo con las

<

~reivindicaciones 1 a 17. _ J
29. Procedimiento para la fabricacién de un medicamento

para el tratamiento de- enfermedades cardiovasculares,

caracterizado por usar al menos uno dg;’los derivados de

acuerdo con las reivindicaciones 1 a 17.
30. Procedimiento para la fabricacién de un medicamento

para el tratamiento de la incontinencia urinaria, ) 7

SO com

. o~ : .\
caracterizado por usar al menos uno de los derivados de
% !

acuerdo con las reivindicaciones 1 a 1i;l~—- /4_,///
S

- ,
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31. Procedimiento para la fabricacién de un medicamento

174

para el tratamiento de la diarreac/caracterigado por usa?)al
. ( & )

\ - :
. P /
menos uno de los\\\gg;;yados de acuerdo con las
Py '
reivindicaciones 1 a 17. ~ //

32. Procedimiento para la fabricacidén de un medicameptoi ()

; . . . . s
para el tratamiento antipruriginoso, caracterizado por us§rf«

e

al menos uno de los derivados de —Tacuerdo ¢éon las'

reivindicaciones 1 a 17.

33. Procedimiento para la fabricacién de un medicamento

e -
7

para €1 tratamiento ';gg la dependencia del alcoﬁbl, S\
N (’ o hY o )
caracterizado por usar al’ menos uno “de 168 derivados de

acuerdo con las reivindicaciones 1 a 17. ~

34. Procedimiento para la fabricacién de un medicamento
™~ v

5
para el tratamiento . de la dependencia de drogaé?‘“

; ' - —
caracterizado por_usar al menos ~uno_de Jlos—dé€rivados de

acuerdo con las reivindicaciones 1 a 17.

35. Procedimiento para la fabricacién de un medicamento J

r : ) :

para el tratamiento de la dependencia - .de medicamentds,
L~ %

-~ )
s / . .
caracterizado por usar al--menos—Uno de los derivados de

e

~ o

' . . ' i ’
acuerdo con las reivindicaciones 1 a 17.- ;

36. Procedimiento-para la fabricacién de un medicamento i §¢

para el tratamiento de inflamaciones, caracterizado por us?f/// :
».\ N i
R

al menos uno de Tos derivados de acuerdo Tcon~ las

reivindicaciones 1 a 17.

37. Procedimiento para la fabricacién de un medicamento 1/‘\\
? ; o

para el tratamiento de depresiones,” caracterizado por usar al// . .
- ~—— )
menos uno  de los derivados de acuerdo con las

T or——— -

reivindicaciones 1 a 17. ' “/’
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38. Procedimiento parasla fabricacidén de un medicamento

e

. A
« -

s . : - N
para el aumento de la libido, caracterizado por usar al menos

i f s
uno de los“derivados-de acuerdo con las reivindicaciones 1 a

17.

39. Procedimiento para la fabricacién de un medicamento -

v \ . -
. 5 I ~N
para el aumento Qel estado de vigilia, caracterizado por usar \
T L Ay \\ ) Vi

al menos uno de los derivados de acuerdo con .las’

e

reivindicaciones 1 a iz;—/"‘* o Z —J
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Bogota, D.C.
Doctor(a)
JOSE ANTONIO LLOREDA
Apoderado(a)
REFERENCIA: Radicacion No. 00-24762

Tramite 002

Evento 001 ;

Actuacion 416

Oficio No. 543

Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el expediente
indicado en la referencia, retne los requisitos de forma establecidos en los articulos 26 y27 dela
Decision 486 de la Comision de la comunidad andina, y en las demas disposiciones vigentes sobre
la materia, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de comunicaciones para efecto de su

publicacion en la Gaceta de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de Ia misma
Decision.

Clmplase -
Dado en Bogots, D.C.,a|7 RS 2007

7

e :
ALIX CESP;-I:(E DE VERGEL
Jefe de laDivision de Nuevas Creaciones

.05
Bogots, D.C.,24’ 0-0 El extracto_de esg éolicégj i fue publicado en el numero S /6de la
Gaceta de Propiedad Industrial, de fecha 20-05~ . El término hébil seialado por la ley

expir6 el J 0%~ y SI_NO_%'\se presentaron oposiciones por parte de terceros.
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