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DATOS DEL SOLICITANTE

{#1) Nombres y Apellidos o Razén Social GRUNENTHAL GmbH sociedad existente y organizada de coxlférlllidad cot

4
QJ’ las leyes de Alemania
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iz

1

. No. de Identificacion

Representante Legal (Persona Juridica) JOSE ANTONIO LLOREDA

Pais de Domicilio Alemania

Departamento o Estado

Direccion Zieglerstrasse 6, D-52078 Aachen, Alemania

Ciudad Aachen Teléfono 59 82 4024602

1

(74) DATOS DEL APODERADO

Nombre JOSE ANTONIO LLOREDA :
Direccion y Domicilio Calle 72 No. 5-83 Piso 6, Santafé de Bogota, Colombia I
Ciudad Santafé de Bogota, D.C. Teléfono 57 1 3264270
DATOS DEL INVENTOR
~ : (72) Nombre del Inventor(es) Dr. Bernd Sundermann, Dr. Hagen-Heinrich Hennies, Dr. Babette—Yvonne

Kogel y Dr. Helmut Buschmann

Identificacion |
Oppenhoffallee 83-85, D-52066 Aachen; Eicherscheid 56, D-52152

)

Simmerath; Am Daens 28, D-52379 Langerwehe-Hamich y Austrasse 2, D-
52066 Aachen, Alemania !

Pireccidon

Ciudad Aachen; Simmerath y Langerwehe-Hamich  Tel¢fono 59 82 4024002

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION ‘

(54) Titulo de la Invencién "DERIVADOS DE 3-AMINO-3-ARILPROPAN-10:SU PREPARACION 'Y

Uso" : :
PRIORIDAD REIVINDICADA ST ‘X| NO D TIPO DE PRIORIDAD ANDINA D UNIONISTA &
(33) Pais DE (32) Fecha 07-04-99 (31)No. Solicitud 19915601.8
i i T
Para Publicar a los D 6 meses D 12 meses D 18 meses a partir de la fecha de la presente Solicitud

% (5}) CLASIFICACION INTERNACIONAL A 0)4
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RESUMEN CON EL OBJETO Y. LA FINALIDAD DE LA INVENCJON

; a

Derivados de 3-amino-3-arilpropan-1-ol, de la férmula general I, !

3 A |

R OH 4 ;
2 R

R N '

R RY ’

I : |

B T S,

enlacual R'a ng A tienen el significado de acuerdo con la reivindi¢acion 1.

. ' g
La invencién también se refiere a la fabricacion de dichos derivados ¥ a su uso como mqdicamentos.
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ANEXOS DE LA SOLICITUD
i

Certificado de Existencia y Representacion Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica

|
Los poderes debidamente otorgados, o mension de su protocolizacion ante la SI1.C. 18.684 3

l
Recibo de la tasa respectiva  $608.000,00 ‘

Recibo de la tasa por concepto de excedente de palabra$ en la publicaé:ic’m 5

Si se reivindica prioridad Andina: ’:

Copia dela primera solicitud |

Traduccion oficial

Si se reivindica prioridad Unionista: |

1 i
!

Copia certificada de la primera solicitud: 1 5

O OO OXXO

Nota: Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, ccf)ntados a parti% de la fecha de radcacién de la solicitud posterior

b

Traduccion Simple 1
Capitulo descriptivo ‘
Dibujos, planos necesarios ; 5
Capitulo reivindicatorio ‘ : ]
Tarjeta archivo propietarios segun formato | ’ : '

Tarjeta archivo tematico seglin formato : i

Extracto para publicacion segun formato r
Arte final 12 x 12 cms. Y 6x6 cms

Otros Documentos

X OO XXXOXL]

Nota: Anexo informacién sobre la fuente normativa de reciprocidad y peticion Recono cimiento Personeria

SOLICITO A CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARD QUE LA INVENCION ES
NUEVA Y DE M1 PR.OfIEDAD

i

\ FIRMA

NOMBRE  joSE AMTO OREDA C.C.17.159.681 de Bogota TP No. 10.784
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ANEXO

Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad de la cual se

deriva el derecho del solicitante para reivindicar prioridad en el presente caso, se
encuentra:

a)

b)

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad
Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece
la “Organizacién Mundial de Comercio (OMC)” suscrito en Marruecos el 15 de

abril de 1994, Este acuerdo fue aprobado por el Congreso de Colombia

mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte Constitucional Colombiana mediante )

Sentencia C-137-95 de 28 de marzo de 1995, y entrd en vigencia en nuestro
pais el 30 de abril de 1995, 30 dias después de su ratificacién.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes I, Ill y IV del
Acuerdo (referidas a la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de
propiedad intelectual, entre otros) los Miembros cumpliran los articulos 1 a 12

y el Articulo 19 del Convenio de Paris -—el Articulo que establece la prioridad
de las patentes de invencion es el Articulo 4--

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de
Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual
se establece la Organizacion Mundial de Comercio (OMC), el cual consagra el

“Trato de la nacion mas favorecida” para los paises Miembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era parte Colombia en el
momento en que se present6 la solicitud cuya prioridad ahora reivindico, con
lo cual se cumple la reciprocidad exigida en el Articulo 12 de la Decision 344

del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes provenientes de los Paises
Miembros del Acuerdo de Cartagena.
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El documento que acredita la» calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogota los doctores JOSE LLOREDA CAMACHO y/o JdSE
ANTONIO LLOREDA y/o AURA DUENAS RODRIGUEZ y/o GUSTAVO TAMAYO
y/o ANGELA MARIA~RESTREPO para RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD

INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria y que faculta a cada

}
uno de dichos abogados para actuar individualmente, ée

!
encuentra protocolizado ante esa Divisién bajo el nﬁme%o

|

18.684. En consecuencia, ruego a usted reconocer la

}
: &
personeria de cada uno de dichos Representantes Legales para

[
actuar dentro del presente expediente, a fin de que

cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él1 contenida.

Atentamente,

T.P. No. 10.784
CODIGO 231 ‘



RESUMEN OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Derivados de 3-amino-3~arilpropan-1l-ol, de la fdérmula

general I,

en la cual R' a R’ y A tienen el significado de acuerdo con

la reivindicacién 1.

La invencidén también se refiere a la fabricacidn de

dichos derivados y a su uso como medicamentos.
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Derivados de 3-amino-3-arilpropan-1-ol, su preparacidén y uso

La  invencién se refiere a 3-amino-3-arilpropan-l-oles de

la férmula general I,

3 A
& OH 4
2 R
R N
1 s
R R
I
en la cual
R!, R? representan, independientemente entre si, alquilo

Coge & B y R?> forman conjuntamente un anillo
(CH2)2-6, que también puede estar sustituido con
fenilo,

R3 representa alquilo Cysf cicloalquilo Cs¢, arilo con
en caso dado heterodtomos en el sistema anular y los
sustituyentes R® a R® en el anillo de arilo, o un

alquil (C;-3) fenilo sustituido de férmula XII,

R’ RS
6
R \ n=1,2¢63
n\
G
R*, R® representan, independientemente entre si, alquilo

Ci-6, cicloalquilo C3-.4, fenilo, bencilo, fenetilo, o
R* 3% R® conjuntamente forman un anillo (CHj;)3.¢ © un

anillo CHzCHzOCHzCHz,



R® a R® representan, independientemente entre si, H, F, C1,
Br, CHF;, CF3, OH, OCF;, ORY, NR“R', SR, fenilo,
SO2CHs, SO,CF3, alquilo Cyjg, CN, COOR™, CONRMR!, o RS
\% R” forman conjuntamente un anillo OCH,0, OCH,CH;0,
CH=CHO, CH=C(CH3)0 & (CH,)4, en donde

R representa alquilo Cj;4, fenilo, bencilo, fenetilo y

Rw, R representan, independientemente entre si, H, alquilo
Ci-¢, fenilo, bencilo, fenetilo, y

A

representa un resto arilo, que en caso dado presenta

heterodtomos en el sistema anular y/o puede estar

sustituido,

y sus diasteredmeros o enantidémeros en la forma de sus bases

© sales fisiolégicamente tolerables, exceptuandose l-bencil-

2—(dimetilaminofenilmetil)—ciclohexanol, sus diasteredmeros Y

Sus enantidmeros en la forma de sus bases Y su producto de

reaccidén con ioduro de metilo, Yy la fabricacién y el uso de

los compuestos mencionados como medicamentos.

El tratamiento de estados dolorosos crénicos Yy no

crénicos tiene una gran importancia en la medicina, pues el

dolor pertenece a 1los sintomas basicos de la préactica

clinica. Actualmente existe wuna necesidad wuniversal de

agentes adicionales para la terapia del dolor, de naturaleza

no exclusivamente opioide, pero de Dbuena eficacia. La

necesidad urgente por un tratamiento que cumpla con las

exigencias del paciente Y que esté dirigido a estados

!

il
I

!

<



dolorosos croénicos y no crénicos, bajo lo cual se entiende el

tratamiento del dolor eficaz y satisfactorio para el

paciente, estd documentado por el gran numero de trabajos

cientificos que aparecieron Ultimamente en el campo de la

analgesia aplicada o) la investigacidn bé&sica de la

nocicepcién (estimulo que produce dolor).

Los opiodes clésicos, como por ejemplo la morfina,

tienen buena eficacia en la terapia de dolores fuertes vy

extremadamente fuertes. Su uso, sin embargo, estd limitado

por las acciones secundarias conocidas, por ejemplo,

depresidn respiratoria, vémito, sedacidn, constipaciédn,

mania, desarrollo de dependencia y tolerancia. Estos

opioides, por lo tanto, sélo pueden ser administrados bajo

medidas especiales de precaucién como, por ejemplo, recetas

especiales para una administracién durante un periodo

prolongado o en dosis elevadas (Goodman, Gilman, The

Pharmacological Basis of Therapeutics, Pergamon Press, New

York 1990). Ademds son menos eficaces con algunos estados de
dolor, especialmente con dolores neuropéticos.

El problema béasico de la invencién era encontrar una

nueva clase estructural de sustancias de actividad analgésica

que sean apropiadas para la terapia del dolor. Otros

problemas a resolver eran encontrar sustancias activas que

también sean apropiadas para la utilizacién como anestésicos

locales y/o antiarritmicos y/o antieméticos y/0 nootrébpicos



(neurotrdpicos) y/o para el tratamiento/terapia de

enfermedades cardiovasculares y/o incontinencia de la orina

y/o diarrea y/o prurito y/o dependencia del alcohol vy/o

dependencia de drogas y/o dependencia de medicamentos vy/o

inflamaciones. Generalmente las sustancias también son

apropiadas para el tratamiento de depresiones y/o para el

aumento de la vigilia y/o el aumento de la libido.
Se encontrd, que la clase de compuestos de férmula

general I se distingue por una marcada actividad analgésica.

Ademas, los compuestos de férmula general I muestran una

afinidad nitida para el sitio de enlace 2 del canal de sodio

(enlace BTX), para el sitio de enlace de benzotiazepina y de

fenilalcamina del canal de calcio tipo L (enlace de Diltiazem

y Verapamil) e inhiben la reabsorcién de noradrenalina

sinaptosomal (inhibicién del uptake de la NA). De este modo,

la clase de compuestos de férmula general I también es

apropiada para ser utilizada como anestésico

local vy/o
antiarritmico y/o antiemético y/o nootrépico (neurotrdpico)
y/o para el tratamiento/terapia de enfermedades

cardiovasculares y/o incontinencia de la orina y/o diarrea
y/o prurito y/o dependencia del alcohol y/o dependencia de

drogas y/o dependencia de medicamentos y/o inflamaciones.

Generalmente la clase de compuestos de férmula general I

también es apropiada para el aumento de la vigilia y/o el

aumento de la libido y/o para el tratamiento de depresiones.



Por lo tanto, la invencién se refiere a 3-amino-3-

arilpropan-l-oles de férmula general I

3 A
& OH A
2 R
R N
;]
R' RO
I

en la cual los restos R! a R® Yy A tienen el significado arriba

indicado,

y los diasteredmeros o enantidmeros correspondientes en

la forma de sus bases o sales de 4acidos fisioldégicamente

tolerables, estando exceptuado l-bencil-2-

(dimetilaminofenilmetil)—ciclohexanol, sus diasteredmeros vy

sus enantidémeros en la forma de sus bases y de su producto de

reaccién con ioduro de metilo.
Compuestos preferidos son:

compuestos de la férmula general I, en donde R* y R?

forman conjuntamente un anillo (CHz) 2.6, especialmente un

anillo (CH;)4, que en caso dado estd sustituido por fenilo,

teniendo R® a R® Yy A el significado de acuerdo con la

definicién de la férmula general I, o

compuestos de la férmula general I, en donde RS

representa un alquil(Ci-3)fenilo sustituido de férmula XII,

teniendo R', R®, R* y R® y A el significado de acuerdo con la

definicién de la fédrmula general I, o

compuestos de la férmula general I, en donde R®

G, BT,
B YL N CIP

10



representa un resto arilo, en caso dado con heterodtomos en

el sistema anular y los sustituyentes R® a R® en el anillo de

arilo, teniendo Rl, R2, R* y R® y A el significado de acuerdo

con la definicién de la férmula general I, o

compuestos de la férmula general I, en donde A

representa un resto del grupo formado por fenilos sustituidos

de férmula XI

en donde

R? a R!3 representan, independientemente entre si, H, F

=r

Ccl, Br, I, CF3; OH, ORY, OCF;, SRY, S0,CHs,
SO,CF3, alquilo Ci¢, fenilo, CN, COOR', NO,, o R®

y R ¢ g y R forman conjuntamente un anillo

OCH,0 & OCH,CH;O0,

R representa alquilo Cas=gy fenilo, bencilo,

fenetilo

© A representa un resto tiofeno no sustituido o sustituido o

un resto furano no sustituido o sustituido, teniendo los

restos R' a R® el significado de acuerdo con la definicién de

la férmula general T.




Ademas son preferidos los compuestos de la férmula

eneral I, en la cual R! R? forman conjuntamente un anillo
g Yy ]

(CH2) 2-¢, especialmente un anillo (CH;)4;, que en caso dado estéa

sustituido con fenilo, R3 representa un alquil (Ci-3)fenilo de

férmula XII, teniendo R* a R® y A el significado de acuerdo

con la definicién de la férmula general I, o

compuestos de la férmula general I, en donde R! y R?

forman conjuntamente un anillo (CH;),-¢, especialmente un

anillo (CHz)4, que en caso dado puede estar sustituido por

fenilo, R3 representa un resto arilo con en caso dado

heteroatomos en el sistema anular y los sustituyentes R® a R®
en el anillo de arilo, teniendo R! a RSy A el significado de

acuerdo con la definicién de la férmula general I, o

compuestos de la férmula general I, en donde R} y R?

forman conjuntamente un anillo (CHz)4, que en caso dado estéa

sustituido con fenilo, A representa un resto del grupo

formado por fenilo sustituido de férmula XI o un resto de

tiofeno no sustituido o sustituido o un resto de furano no

sustituido o sustituido, R? representa un alquil(C;-3)fenilo

sustituido de férmula XII, teniendo R? a R® el significado de
acuerdo con la definicidén de la férmula general I, o

compuestos de la férmula general I, en donde R' y R?

forman conjuntamente un anillo (CH;)4, que en caso dado esta

sustituido por fenilo, A representa un resto del grupo

formado por fenilo sustituido de la férmula XI o un resto de




tiofeno no sustituido o sustituido o un resto de furano no

sustituido o sustituido, R3 representa un resto arilo con en

caso dado heterodtomos en el sistema anular vy los

sustituyentes R® a R® en el anillo de arilo, teniendo R* a R°®

el significado de acuerdo con la definicién de la férmula

general I, o

compuestos de la férmula general I, en donde R! y R

forman conjuntamente un anillo (CH,)4, A representa un resto

tiofeno no sustituido o) sustituido, R3 representa un

'alquil(Clq)fenilo sustituido de férmula XII, teniendo R* a R°

el significado de acuerdo con la definicién de la férmula

general I, o

compuestos de la férmula general I, en donde R!' y R?

forman conjuntamente un anillo (CH,)4, A representa un resto

tiofeno no sustituido o sustituido, R? representa un resto

arilo con en caso dado heterodtomos en el sistema anular Y
los sustituyentes R® a R® en el anillo de arilo, teniendo R a

R® el significado de acuerdo con la definicién de la férmula

general I, o

compuestos de la férmula general I, en los cuales R! Y R?

forman conjuntamente un anillo (CHp),;, A representa un resto

furano no sustituido o sustituido, R® representa un alquil (C;-

3) fenilo sustituido de férmula XII, teniendo R? a R® el

significado de acuerdo con 1la definicién de la férmula

general I,

13



compuestos de la férmula general I, en los cuales R! Y R?

forman conjuntamente un anillo (CH,)4, A representa un resto

furano no sustituido o sustituido, R3 representa un resto

arilo con en c¢caso dado hetercatomos en el sistema anular y
los sustituyentes R® a R® en el anillo de arilo, teniendo R‘ a

R®> el significado de acuerdo con la definicién de la férmula

general I.
Otros compuestos preferidos son:

2-(dimetilaminofenilmetil)-1-(3-metoxifenil)ciclohexanol y el

clorhidrato correspondiente,
2-(dimetilaminofenilmetil)-1-(3-fluorofenil)ciclohexanol y el
clorhidrato:correspondiente,

2-(dimetilaminofenilmetil)-1-fenilciclohexanol

clorhidrato correspondiente,

3—[2—(dimetilaminofenilmetil)—1—hidroxiciclohexil]fenol y el

clorhidrato correspondiente,

2—(dimetilaminofenilmetil)—1-(4—metoxifenil)ciclohexanol y

clorhidrato correspondiente,

1-(4-clorofenil)-2-(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol vy el

clorhidrato correspondiente,

2-(dimetilaminofenilmetil)-1-(4-fluorofenil)ciclohexanol vy

clorhidrato correspondiente,

Z2-(dimetilaminofenilmetil)-1-p-tolilciclohexanol

clorhidrato correspondiente,

1~(3—clorofenil)—2—[dimetilamino—(3—metoxifenil)metil]ciclo—
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hexanol y el clorhidrato correspondiente,
1-(4—dimetilaminofenil)—2—{dimetilaminofenilmetil]ciclo—
hexanol y el clorhidrato correspondiente,
l—benzo[l,3]dioxol—4—il—2—(dimetiléminofenilmetil)ciclo—
hexanol y el clorhidrato correspondiente,

1-(3,4-dimetoxifenil)-2-(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol

y el clorhidrato correspondiente,

2-(dimetilaminofenilmetil)-1-(3-metoxibencil)ciclohexanol

el clorhidrato correspondiente,
l-bencil-2-(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol, clorhidrato,
2-(dimetilaminofenilmetil)-1-(4-fluoro-3-trifluorometilfenil)
ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,
2-(dimetilaminofenilmetil)-1-(4-trifluorometoxibencil)ciclo-
hexanol y el clorhidrato correspondiente,
2-(dimetilaminofenilmetil)-1-furano-3-ilciclohexanol \Y el
clorhidrato correspondiente,
l-butil-2-(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol y el
clorhidrato correspondiente,
1-(3,4-diclorofenil)-2-(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol vy

el clorhidrato correspondiente,
(+)-1-(3,4-diclorofenil) -2~ (dimetilaminofenilmetil)ciclo-
hexanol y el clorhidrato correspondiente,
(—)—l—(3,4—diclorofenil)—2—(dimetilaminofenilmetil)ciclo—
hexanol y el clorhidrato correspondiente,

4-[2-(dimetilaminofenilmetil)-1-hidroxiciclohexil]fenol y el
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clorhidrato correspondiente,
2-(dimetilaminofenilmetil)—1—naftalin—2-ilciclohexanol
clorhidrato correspondiente,
2—[dimetilamino—(4—trifluorometilfenil)metil]—l—(3—metoxi—
bencil)ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,

l1-(4-clorobencil)-2-(dimetilaminofenilmetil)-1-ciclohexanol

el clorhidrato correspondiente,

Z2-(dimetilaminofenilmetil)-1-(2-fluorobencil)ciclohexanol

el clorhidrato correspondiente,

2-(dimetilaminofenilmetil)-1-(4-fluorobencil)ciclohexanol

el clorhidrato correspondiente,

1-(2,5-dimetoxifenil) ~2-(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol
y el clorhidrato correspondiente,
1-(2-cloro-4-fluorobencil)-2-(dimetilaminofenilmetil)ciclo-
hexanol y el clorhidrato correspondiente,
l-(4-terc.-butilbencil)-2-(dimetilaminofenilmetil)ciclo-
hexanol y el clorhidrato correspondiente,
2-(dimetilaminofenilmetil)-1-(3-fluorobencil)ciclohexanol Y

el clorhidrato correspondiente,

1-(2-clorobencil)-2-(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol y el
clorhidrato correspondiente,
1—benzo[1,3]dioxol-5—il—2—[dimetilamino—(3—metoxifenil)metil]—
ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,

1-(3-clorobencil)-2-(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol y el

clorhidrato correspondiente,

y el

6
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l—(2,4~diclorobencil)—2—(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol
y el clorhidrato correspondiente,
l—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)—
ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,
2-[(2-clorofenil)dimetilaminometil]-1-naftalin-2-ilciclo-
hexanol y el clorhidrato correspondiente,
l—bencil-Z—[(3,4—diclorofenil)diﬁetilaminometil]ciclohexanol Y
el clorhidrato correspondiente,
2—[(3,4—diclorofenil)dimetilaminometil]—l—fenetilciclohexanol

y el clorhidrato correspondiente,

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

Y
el clorhidrato correspondiente,
2-[(3-clorofenil)dimetilaminometil]-1-fenilciclohexanol y el
clorhidrato correspondiente,
1-(2,4-diclorofenil) -2~ (3-dimetilaminofenilmetil)-1-
ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,
l-bencil-2-[(3-clorofenil)dimetilaminometil]ciclohexanol y el

clorhidrato correspondiente,

l—bencil—Z—[(2—clorofenil)dimetilaminometil]ciclohexanol
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clorhidrato correspondiente,
1—(4—terc.—butilbencil)—2—[(3,4—diclorofenil)dimetilamino—
metil]ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,
2—[dimetilamino—(4—fluorofenil)metil]—l—(3—trifluorometil—

bencil)ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,

2-(dimetilaminofenilmetil)biciclohexil-1-0l y el clorhidrato

correspondiente,

KQ—(dimetilaminofenilmetil)—1—(4—metoxibencil)ciclohexanol

el clorhidrato correspondiente,

1-(2,4—difluorobencil)—2—(dimetilaminofenilmetil)ciclo—

hexanol y el clorhidrato correspondiente,
1—(4-terc.—butilbencil)—2—[(2-clorofenil)dimetilaminometil]—
ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,
2-[dimetilamino- (3-fenoxifenil)metil]-1-fenetilciclohexanol
el clorhidrato correspondiente,
2—[dimetilamino—(3—fenoxifenil)metil]—l—(3—trifluorometil~
bencil)ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,
1-(2,5-difluorobencil)-2-(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol

y 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,

y

Yy
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l-bencil—Z—[(4—clorofenil)dimetilaminometil]ciclohexanol y el

clorhidrato correspondiente,
l-dimetilamino-3-etil-2-metil-1,5-difenilpentan-3-ol % el

clorhidrato correspondiente,
1-(2-clorobencil)-2-[(2-clorofenil)dimetilaminometil] -
ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,
1—bencil—2—[(4—bromofenil)dimetilaminometil]ciclohexanol y el
. clorhidrato correspondiente,
2—[(4—clorofenil)dimetilaminometil]—1—(4—trifluorometilfenil)-
ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,
2-[(4-clorofenil)dimetilaminometil]-1-(3-trifluorometil-
bencil)ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,
1-(4-terc.-butilbencil)-2-[dimetilamino- (3-fenoxifenil)metil]-
ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,
4—{dimetilamino—[2—hidroxi—2—(4—trifluorometilfenil)ciclo~
hexil]metil}benzonitrilo y el clorhidrato correspondiente,

2-(dimetilamino~o-tolilmetil)-1-fenilciclohexanol Y el

clorhidrato correspondiente,

l1-bencil-2-(dimetilamino-o-tolilmetil)ciclohexanol y el

clorhidrato correspondiente,
2-(dimetilaminofenilmetil)-1-(3-fenilpropil)ciclohexanol y el
clorhidrato correspondiente,
2-[(2-clorofenil)dimetilaminometil] -1-[2- (4-fluorofenil)etil]-
ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,

2—{dimetilaminotiofen—Z—ilmetil]—1—(3—trifluorometilbencil)—
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ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,
Metil—4—[2—(dimetilaminofenilmetil)—1—hidroxiciclohexil]—
benzoato y el clorhidrato correspondiente,

\

l-bencil-2-(dimetilaminofenilmetil)-4-fenilciclohexanol

y el |
clorhidrato correspondiente, ﬂ
l1-(4-bromofenil) -2~ (dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol y el i
/ clorhidrato correspondiente, i
2-(dimetilaminofenilmetil)-1-naftalin-l1-ilciclohexanol y el
clorhidrato correspondiente, 1
2-(dimetilaminofenilmetil)-1-(2-metilsulfanilfenil)ciclo- E
hexgnol y el clorhidrato correspondiente, '
l—bencil-Z—(dimetilaminonaftalin—2—ilmetil)ciclohexanol y el :
clorhidrato correspondiente, '
1—bencil—2—(dim?tilaminopentaflurofenilmetil)ciclohexanol y i
el clorhidrato correspondiente, |
l-bencil-2-(fenilpiperidin-l-ilmetil)ciclohexanol y el ‘

clorhidrato correspondiente, |
2—(dimetilaminofenilmetil)—1~(4—trifluorometilfenil)ciclo-

hexanol y el élorhidraté correspondiente,
3—(4—terc.—butilbenqil)—1—dimetilamino—2—metil—l—fenilpentan—

3-o0l 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.
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También son compuestos de acuerdo con la invencién, los

compuestos de férmula general I como diasteredmeros o

enantidmeros en la forma de sus bases o sales de &cidos

fisiolébgicamente tolerables.

En una forma de realizacién especial de la invencién se
usan los compuestos de acuerdo con la invencién, incluyendo

los compuestos exceptuados, en la forma de una mezcla de

enantiémeros en cantides no equimolares, como sustancia

activa en un medicamento, en caso dado ademias de otras

sustancias activas. En esta realizacién, la proporcién de uno

de los enantidmeros estd comprendida entre 5 y 45 % en masa.

En el marco de la presente invencién, la expresién

“alquilo Ci-¢” significa hidrocarburos de cadena recta o

ramificada con 1 a 6 &tomos de carbono. A modo de ejemplo se

mencionan metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, sec-

butilo, terc-butilo, n-pentilo, neopentilo y n-hexilo.

En el marco de la presente invencién, la expresidén

“cicloalquilo C3.7” significa hidrocarburos ciclicos saturados

o restos alquilo de cadena recta o ramificada que contienen

hidrocarburos ciclicos saturados, con un total de 3 a 7

atomos de carbono. A modo de ejemplo se mencionan

ciclopropilo, ciclopropilmetilo, metilciclopropilo,

cielebutile, l-ciclopropiletilo, 2-ciclopropiletilo,

ciclopentilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilo o cicloheptilo.

En el marco de la presente invencién, la expresidn

SIS
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“arilo” significa sistemas anulares preferentemente

aromaticos, en caso dado una o varias veces sustituides, gue

pueden presentar en caso dado heterocdtomos en el sistema

anular. Preferentemente, los restos arilo estdn sustituidos

una o varias veces con los restos R® a RY. Los compuestos

heterociclicos de preferentemente 5 ¢ 6 miembros, no

saturados, en caso dado condensados con otros anillos, en

caso dado sustituidos una o varias veces, pueden presentar en

el sistema anular 1 6 2 heterodtomos, como nitrégeno, oxigeno

y/o azufre.

A modo de ejemplo del grupo de heteroarilos se mencionan

furano, tiofeno, pirrol, piridina, pirimidina, quinolina,

isoquinolina, ftalazina o quinazolina.

También son objeto de la invencién procedimientos para

la fabricacién del compuesto de férmula general I.

Estos procedimientos para la fabricacién de compuestos

de la fdérmula general I, con excepcién del 1-bencil-2-

(dimetilaminofenilmetil)-ciclohexanol, sus diasteredmeros Y

sus enantedmeros, estadn caracterizados por hacer reaccionar

bases de Mannich de férmula II con nucledfilos apropiados,

preferentemente con compuestos organometalicos R®, en los

cuales Y significa MgCl, MgBr, Mgl o Li, a temperaturas entre

~-70°C y +110°C.

II
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La reaccidén de una base de Mannich de férmula II con un
compuesto de Grignard R’Y, en el cual Y significa MgCl, MgBr o

MgI, o con un compuesto de organolitio R3Li puede ser

realizada en un éter alifdtico, por ejemplo, éter dietilico

y/o tetrahidrofurano, en un hidrocarburo, por ejemplo hexano

o toluol, o en mezclas de hidrocarburos y éteres alifaticos,

a temperaturas entre -70°C y +110°C. La preparacién de un

compuesto de Grignard R3Y puede ser realizada con o sin

agregado de un reactivo auxiliar, preferentemente 1,2-

dibromoetano. Compuestos de Grignard aromaticos R3Y pueden ser

obtenidos alternativamente por la reaccién de un ioduro

aromatico R’I con un compuesto de organomagnesio, por ejemplo

cloruro de isopropilmagnesio o cloruro de

diisopropilmagnesio, por un intercambio iodo-magnesio. Los

compuestos de organolitio R3Li pueden ser obtenidos a partir
de compuestos de organohalégeno R3’Z, en los cuales % s Lami.f icha

Cl, Br o I, por la reaccién con, por ejemplo, una solucidn de

n-butil-litio / hexano por intercambio de haldgeno-litio.

Durante la reaccién de una base de Mannich de férmula II

con un compuesto organometdlico R3Y se obtienen, en

dependencia de las condiciones de reaccién, preferentemente

alcoholes terciarios con la configuracién relativa de la

férmula Ia, en los cuales el grupo aminoarilmetilo esta

dispuesto en la posicién cis con respecto al grupo hidroxilo,

si R! 3% R’ forman un sistema anular. Con sistemas de cadena




-19-

abierta se obtienen compuestos de estereoquimica relativa

analoga, que deben ser especificados como anti. Los

compuestos de férmula general I, también sus sales,

por
ejemplo los clorhidratos,

 pueden ser obtenidos como

diasteredmeros puros por medio de una separacién en columna
cromatogrédfica o por cristalizacién.
H\
0 A
R 4
2 R
N
R 1 |5
R R
Ia

Las bases de Mannich de férmula II pueden ser obtenidas
por la reaccién de enaminas de férmula III con una sal de

iminio de férmula IV, en la cual Y significa por ejemplo Cl1°7,
AlClzg-, Br o I.

R R "

L§ R4
R” ™ Y

|
5
R R
Las Iraminas son

preparadas sed¥n procedimientos

conocidos en la literatura a partir de cetonas de férmula V y

aminas secundarias, por ejemplo dimetilamina, pirrolidina,

piperidina o morfolina (Acta Chem. Scand. B 38 (1984) 49-53).

Las sales de iminio

son preparadas de acuerdo con

procedimientos conocidos de la literatura por la reaccién de
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aminales de férmula VI con cloruros de é&cidos, por ejemplo

cloruro de acetilo o cloruro de tionilo (Houben-Weyl -

Methoden der Organischen Chemie, E21lb (1995)

1925-1929).
i I
4 4 |
R R ,
¢ o g
R RS RO 1
\%4 Vi ’ VII

No es necesario aislar las sales de iminio de férmula

IV, sino estas sales pueden ser preparadas in situ Y

reaccionar con enaminas de férmula III para formar bases de

Mannich de férmula II (Angew. Chem. 106 (1994) 2531-2533). En

base a la tautomeria enamina-imina, andloga a la tautomeria

ceto-endlica, en vez de las enaminas de férmula ITII también

pueden ser usadas iminas de férmula VII. Alternativamente,

las cetonas de férmula V también pueden ser transformadas

directamente con sales de iminio de férmula IV.

Sin embargo, las bases de Mannich de férmula II pueden

ser preparadas directamente por la reaccién de enaminas de
férmula III con un aldehido aromdtico de férmula VIII y una

amina secundaria HNR%&, también en la forma de su clorhidrato

correspondiente HNR’R®,HCl, en presencia de trietilamina,

clorotrimetilsilano y ioduro de sodio (Synlett (1997) 974-

976) .
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Las bases de Mannich de férmula II son obtenidas con los

procedimientos descritos precedentemente, en dependencia de

las condiciones de reaccion, preferentemente con la

configuracién relativa de la férmula IIa, en la cual el grupo
amino estd dispuesto anti con respecto a R'. Los compuestos de
férmula IIa pueden ser obtenidos como diasteredmeros puros

- por cristalizacidn, también de sus sales, por ejemplo de los

clorhidratos, o por separacién cromatografica.
O A
2 N/R4
I
R1 RS
IIa

Menos estereoselectiva transcurre, en cambio, 1la

preparacién de bases de Mannich de férmula II por medio de la

adicidén 1,4 de aminas secundarias de férmula X a enonas de

férmula IX, obtenidas por la condensacién aldélica de cetonas

de férmula V con aldehidos aromaticos de férmula VIII (US

4.017.637). Este procedimiento es apto, por lo tanto, para la

preparacién de los otros estereoisémeros posibles.

0 A 0] A 45 O A
| HNR'R 4
2 2 2 R
RN S gl v
R R R' RO

\' VIII IX X II
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Si para la preparacién de enaminas de férmula IITI o de
iminas de fdérmula VII se usan aminas guirales, en la reaccidn

de Mannich siguiente pueden obtenerse bases de Mannich de

férmula II enriquecidas en enantidémeros o en la forma de

enantidémeros puros (Houben-Weyl - Methoden der Organischen

Chemie, E21b (1995) 1925-1929).

Los compuestos de 3-amino-3-arilpropan-l1-ol de férmula

general I, en los cuales R® comprende un sustituyente

fendlico, pueden ser preparados, por ejemplo, a partir de los

derivados del éter metilico correspondiente con hidruro de

diisobutilaluminio en un hidrocarburo aromdtico, por ejemplo,

toluol, a una temperatura entre 60°C y 130°C

(1978] &171-630}.

(Synthesis

Los compuestos de fédrmula I pueden ser transformados en

sus sales de modo conocido <con &cidos fisioldégicamente

tolerables, por ejemplo &acido clorhidrico, &cido bromhidrico,

dcido sulfurico, é&cido metansulfénico, &cido férmico, &acido
acético, 4&cido oxé&lico, 4&cido succinico, 4&cido tartéarico,

dcido mandélico, dcido fuméarico, dcido léactico, acido

citrico, acido glutémico y/o &cido aspartico. Preferentemente

la formacidén de las sales es realizada en un solvente, por

ejemplo éter dietilico, éter diisopropilico, éster alquilico

del dcido acético, acetona y/o 2-butanona. Para la

preparacidn de los clorhidratos es apropiado ademéas

trimetilclorosilano en solucidn acuosa.
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Las sustancias correspondientes a la férmula I son

toxicamente inofensivas, de modo gque son apropiadas como

sustancias activas farmacéuticas en medicamentos. Es, por 1lo

tanto, otro objeto de 1la invencién, un medicamento que

contiene como sustancia activa por lo menos un compuesto de

la férmula general I. Los medicamentos de acuerdo con la

presente invencién son apropiados preferentemente como

analgésicos.
Investigaciones biogquimicas dieron como resultado que

los compuestos de la férmula general I, ademas de su

actividad analgésica, también muestran una afinidad marcada

para el sitio de enlace 2 del canal de sodio (enlace BTX),

para el sitio de enlace de benzotiazepina y para el sitio de

enlace de fenilalquilamina del canal de calcio tipo L (enlace

de Diltiazem y Verapamil), y que inhiben la reabsorcién de

noradrenalina sinaptosomal (inhibicién del uptake de la NA).

Por lo tanto, las sustancias de acuerdo con la invencién son

también apropiadas, ademds de su utilizacién especialmente

preferida en la terapia del dolor, para el uso como

anestésicos locales y/o antiarritmicos y/o antieméticos y/o

nootrépicos (neurotrédpicos) y/o para el tratamiento/terapia

de enfermedades cardiovasculares vy/o incontinencia de la

orina y/o diarrea y/o prurito y/o dependencia del alcohol y/o

dependencia de drogas y/o dependencia de medicamentos y/o

inflamaciones. Generalmente los compuestos de la férmula
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general I también son apropiados para el tratamiento de

depresiones y/o el aumento de la vigilia y/o el aumento de la

libido.

Los analgésicos de acuerdo con la invencién comprenden,

ademés de por lo menos un derivado del 3-amino-3-arilpropan-

l-ol de fdérmula I, materiales de soporte, materiales de

relleno, solventes, agentes de dilucién, colorantes vy/o

ligantes. La seleccidén de las sustancias auxiliares y de las

cantidades de las mismas a ser utilizadas depende de que el

medicamento sea aplicado en forma oral, intravenosa,

intraperitoneal, intradermal, intramuscular, intranasal,

bucal o local, por ejemplo, sobre infecciones en la piel, las

mucosas o en los ojos. Para la aplicacién oral son apropiadas

preparaciones en la forma de tabletas, grageas, céapsulas,

granulados, gotas, Jjugos y Jjarabes; para la aplicacién
parenteral, tépica y por inhalacién son apropiadas
soluciones, suspensiones, preparaciones secas féacilmente

reconstituibles y sprays. Preparaciones apropiadas para la

aplicacién percutédnea son las que contienen los compuestos de

acuerdo con la presente invencién de férmula I contenidos en

un depdsito, en forma soluble o en un emplasto, en caso dado

con el agregado de agentes que fomentan la penetracién en la

piel. Las formas de preparacién para aplicacién oral o

percutédnea pueden liberar los compuestos de férmula I de

acuerdo con la invencién.

-
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La cantidad de sustancia activa que debe ser
administrada al paciente varia en dependencia del peso del
paciente, del tipo de aplicacidén, de la indicacidén y de 1la

gravedad de la enfermedad. Generalmente se aplican 0,5 a 500

mg/kg de al menos un derivado del 3-amino-3-arilpropan-1l-ol

de férmula I.

Investigaciones farmacolégicas

Prueba de analgesia con el ensayo de Writhing en el ratdén

La 1investigacidén de la actividad analgésica fue
realizada con el ensayo de Writhing inducido con fenilquinona
(modificado segun I.C. Hendershot y J. Forsaith (1959) J.
Pharmacol. Exp. Ther. 125, 237-240). Con este fin se
utilizaron ratones NMRI machos con un peso de 25 a 30 g. 10
minutos después de la aplicacidén intravenosa de la sustancia
de ensayo, se aplicaron intraperitonealmente a grupos de diez
animales por dosis de sustancia, 0,3 ml/ratén de una solucién
acuosa al 0,02 % de fenilquinona (fenilbenzoquinona, firma
Sigma, Deisenhofen; fabricacién de la solucidén con agregado
de 5 % de etanol y almacenamiento en bano de agua a 45°C).
Los animales fueron colocados en Jjaulas de observacidn
individuales. 5 a 10 minutos después de la administracién de
fenilquinona, se contd con ayuda de un contador con tecla de
presién el numero de los movimientos de estirado inducidos
por dolor (las asi llamadas reacciones de Writhing =

= tensado

del cuerpo con separacidén de las extremidades posteriores).
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Como control, el ensayo fue realizado simultaneamente con

animales que recibieron solamente solucidn fisioldégica. Todas

las sustancias fueron ensayadas en una dosificacién estandar

de 10 mg/kg. La inhibicién porcentual (% inhibicién) de 1la
reaccién de Writhing por una sustancia fue calculada con la

férmula siguiente:

e reacciones de Writhing de los animales tratados
%o inhibicién =100 — - —— g :
reacciones de Writhing de los animales de control

Para algunas

x 100

sustancias se calcularon los valores EDsg

con un margen de confianza del 95 % de la reaccién de
Writhing, a partir de la disminucién de las reacciones de

Writhing en funcién de las dosis, en comparacién con grupos

de control investigados en paralelo gue recibieron
fenilquinona, wutilizando el an&dlisis de regresién (programa
de evaluacién Martens EDV Service, Eckental).

Todos los compuestos de acuerdo con la invencién

investigados mostraron una actividad analgésica marcada. Los

resultados han sido resumidos en la Tabla 1.

}
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Tabla 1: Prueba de analgesia con el ensayo de Writhing en el

ratédn

Inhibicién de la reaccién

Inhibicién de la reaccion

Inhibicion de la reaccion

Ejemplo | de Writhing con 10 Ejemplo | de Writhing con 10 Ejemplo | de Writhing con 10
mg/kg intravenosos mg/kg intravenosos mg/kg intravenoso
1 85 28 100 56 94
2 88 29 96 57 84
3 83 30 85 58 98
4 75 31 76 59 59
5 100 32 100 60 63
6 83 33 84 61 90
7 85 34 99 62 94
8 81 35 81 63 86
9 73 36 100 64 88
10 97 37 93 65 76
11 99 38 85 66 91
12 95 39 94 67 84
13 100 40 72 68 55
14 70 41 88 69 45
15 73 42 76 70 98
16 75 43 80 71 55
17 100 44 100 72 89
18 100 45 82 73 75
+19 74 46 68 74 37
-19 88 47 89 75 57
20 96 48 94 76 60
21 97 49 100 77 54
22 68 50 85 78 73
23 100 51 99 79 71
24 97 52 70 80 61
25 100 53 90 81 75
26 94 54 o8 82 100
27 82 55 92

”~
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Ensayos bioquimicos

Ensayos de inhibicién de 1la reabsorcién de noradrenalina

(inhibicidén del uptake de la NA)

Para poder realizar estos estudios in vitro se aislaron

sinaptosomas frescos de &areas de cerebros de ratas. En cada

caso se utilizd una asi llamada “Fraccién P,” preparada segun

la prescripcién de Gray y Whittaker (E.G. Gray vy V.P.

Whittaker (1962) J. Anat. 76, 79-88). Para el uptake de la

NA, estas particulas vesiculares son aisladas del hipotélamo

del cerebro de ratas machos.

Para el transportador (transporter) NA se determinaron

los datos caracteristicos siguientes:

Uptake NA: Km = 0,32 £ 0,11 uM
(N = 4, es decir, se tomaron valores promedios + SEM de 4
series independientes de ensayos, realizadas cada una con
tres ensayos en paralelo).

Una descripcién detallada del método se encuentra en la

literatura (M.Ch. Frink, H.-H. Hennies, W. Englberger, M.

Haurand y B. Wilffert (1996) Arzneim.-Forsch./Drug Res. 46
(ITI), 11, 1029-1036).

Ensayos de enlace con el canal de calcio L
Sitio de enlace de benzotiazepina (enlace Diltiazem)
El material biolégico de membrana fue aislado de 1la

corteza del cerebro de ratén. Como ligando se usd [3H]—cis-

(+)-Diltiazem (5 nM en la partida). Incubacién durante 20
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minutos a 25°C. Como enlace no especifico se define 1la

radiocactividad medida en presencia de (+)-Diltiazem (10°° M en

la partida). La parte no enlazada de ligando radioactivo es

separada después de la incubacién por medio de un proceso de
filtracién a través de membranas GF/B de fibras de wvidrio

Whatman. A continuacién, después de un proceso de lavado, las

membranas son medidas con un contador B. El método fue

diseriado en base a la publicacién de Schoemaker y Langer (H

Schoemaker y S.Z. Langer (1985) Eur. J. Pharmacol. L1l, 273~

277). El valor Kp para este sitio de enlace de alta afinidad

fue determinado como 4,10 * 0,75 mM (N = 3, es decir, valores

promedios * SEM de 3

series independientes de ensayos,

realizadas con ensayos paralelos triples).

Sitio de enlace de fenilalquilamina (enlace de Verapamil)

El material biolégico (particulas del canal idénico) fue

preparado en base a la publicacién de Reynolds, Gould vy

Snyder (I.J. Reynolds, R.J. Gould y S.H. Snyder (1983) J.

Pharmacol. 95, 319-321).

Como ligando radioactivo se utilizé N-metil—[3H]~

Verapamil (2 nM en la partida). Como enlace no especifico se

define la radioactividad determinada en presencia de

Verapamil no radioactivo (10™* M en 1la partida). Incubacién a

25°C durante 45 minutos. A

continuacién, filtracién por

filtro GF/B Whatman, sequido de lavado. Determinacidn de la

radiocactividad residual sobre el filtro (enlace del canal
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idénico con el contador B.

El valor Kp determinado para este sitio de enlace era

138,6 nM

(N = 2, es decir, valores promedios de 2 series
independientes de ensayos realizadas con 3 ensayos en

paralelo).

Ensayos de enlace con el canal de sodio

Sitio de enlace 2 (enlace BTX)

El sitio de enlace 2 del canal de sodio es el asi

llamado sitio de enlace de Batracotoxina (BTX). Como ligando

se utilizd o-benzoato de [3H]—batracotoxina A20 (10 nM en la

partida). Estas particulas del canal iénico (sinaptosomas)

fueron enriquecidas con material de la corteza del cerebro de
ratas segun Gray y Whittaker (E.G. Gray y V.P. Whittaker

(1962) J. Anat. 76, 79-88). Como enlace no especifico se

define la radioactividad medida en presencia de Veratridina
(0,3 nM en la partida). Incubacién a 37°C durante 120 min.

Las condiciones del ensayo han sido determinadas de acuerdo

con la publicacidén de Pauwels, Leysen y Laduron (P.J.

Pauwels, J.E. Leysen y P.M. Laduron (1986) Eur. J.
124, 291-298).

Pharmacol.

El valor Kp para este sitio de enlace es de 24,63 + 1,56

nM. (N = 3, es decir, valores promedios + SEM de 3 series

independientes de ensayos realizadas con ensayos paralelos

triples).

Evaluacién
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Ademas de la inhibicién porcentual de los sistemas de

ensayo con concentraciones fijas de las sustancias de ensayo

(uptake NA: 1 uM en la partida; ensayos con canal iénico: 10

MM en la partida), también se determinaron valores en

dependencia de la dosis. De este modo se obtuvieron valores

ICso, que pueden ser convertidos en constantes de inhibicién

(Kiy), de acuerdo con la “ecuacién de Cheng-Prusoff” (Y.C.

Cheng y W.H. Prusoff (1973) Biochem. Pharmacol. 22y 3099-

3108). Los valores 1ICsqg fueron obtenidos con ayuda del
programa para computadora “Figure P” (Versidén 6.0, Biosoft,
Cambridge, Inglaterra). Los valores Km fueron calculados

segun Lineweaver y Burk (H. Lineweaver y D. Burk (1934) J.

Am. Chem. Soc. 56, 658-666). Para representar los valores Kp

se aplicd el programa para computadora “Ligand” (Versién 4,
Bioscft, Inglaterra).

Los resultados de las investigaciones bioquimicas estéan

resumidos en la Tabla 2.

ERIBRI Y



Tabla 2: Bioquimica

5%

Ejemplo | Inhibicién uptake NA | Enlace Verapamil Enlace de Diltiazem | Enlace BTX
con 1 uM con 10 uyM con 10 uM con 10 pM

1 41 76 65 77
2 52 76 52 80
3 41 68 50 78
4 49 57 46 70
5 70 v56 54 7
6 51 60 96 90
7 38 56 78 86
8 50 56 68 88
g 62 91 89
10 48 61 69 88
11 54 61 85 79
12 87 69 51 69
13 935 88 94
14 100 88 89
15 44 87 97 94
16 89 91 100 98
17 57 [ 54 70
18 84 75 81 95
19 50 81 97
+19 62 82 85 92
-19 36 83 85 96
20 68 69 68
21 17 71 85 94
22 91 80 72 98
23 99 100 94
24 98 93 92

3
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Ejemplo Inhibicién uptake NA | Enlace Verapamil Enlace de Diltiazem | Enlace BTX
con 1 uM con 10 uM con 10 uM con 10 uM
25 98 85 91
26 3 87 85
27 89 96 97
28 63 89 100
29 96 72 88
30 98 98 96
31 43 90 85
32 100 90 94
33 83 86 98
34 96 100 100
35 100 87 92
36 0 98
37 100 94 90
38 17 67 97
39 61 76 97
40 58 86 98
41 100 87 94
42 82 50 89
43 14 73 94
44 99 (]! 95
45 89 67 96
46 35 93 96
47 100 84 100
48 29 86 96
49 100 93 90
50 100 93 95
51 10 77 99
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Ejemplo Inhibicién uptake NA | Enlace Verapamil Enlace de Diltiazem | Enlace BTX
con 1 uM con 10 uM con 10 pM con 10 uM
52 38 98 99
53 49 92 97
54 96 76 98
55 38 76 94
56 92 88 99
57 99 83 97
58 0 80 100
59 26 64 86
60 56 79 95
61 100 89 98
62 80 83 93
63 94 95 99
64 36 87 100
65 0 72 78
66 15 65 89
67 83 98 97
68 49 88 98
69 76 93 96
70 74 91 93
71 88 74 81
72 64 97 99
73 61 89 93
74 24 83 93
75 0 89 93
76 80 73 90
77 27 27 56
78 84 95 96
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Ejemplo Inhibicion uptake NA | Enlace Verapamil Enlace de Diltiazem | Enlace BTX
con | uM con 10 uM con 10 uM con 10 uM
79 » 58 67 93
80 18 100 100
81 66 83 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 indicacién “éter” significa éter dietilico.

Como fase estacionaria para la cromatografia de columna

se utilizé gel de silice 60 (0,040-0,063 mmm) 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 cromatograficos estéan expresadas siempre en
volumen/volumen.

RT significa temperatura ambiente, % vol. significa % en

Q
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volumen, % m significa % en masa y $%

excedente de enantidmero.
Ejemplo 1

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

la etapa

Cloruro de benzilidendimetilamonio

10 g (56 mmol)

fenilmetandiamina (J.

de

Am. Chem. Soc. 71

hielo a 0°C.

(56 mmol) de cloruro de acetilo. Después de las primeras
gotas precipitdé una sal blanca,

y la temperatura se elevd
ligeramente. Después de 15 horas a RT se decantd, la

sustancia sdélida fue lavada tres veces con 100 ml de éter
cada vez, filtrada por un filtro de vidrio bajo nitrégeno vy

secada en el vacio de una bomba de aceite hasta constancia de

peso. De este modo se obtuvieron 7,7

g de cloruro de

benzilidendimetilamonio (80,9 % de la teoria).

2a etapa

2-(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanona

7,1 ml (44 mmol) de 1-(pirrolidino)-l-ciclohexeno fueron

disueltos en 40 ml de

diclorometano y enfriados bajo

nitrégeno con un bafo de hielo seco / isopropanol a -70°C.

Bajo agitacidén se agregaron 7,5 g

(44 mmol) de cloruro de

¢ ee significa % del

N,N,N’,N’'-tetrametil-C~

(1955) 1114-111¢6)
fueron disueltos en 100 ml de éter y enfriados en bafic de

Se agregaron de a gotas bajo nitrégeno 4,0 ml
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{
t
t
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

dcido clorhidrico
concentrado y se siguidé agitando durante 5 minutos.

lavdé con 50 ml de éter,

A RT se

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

k agregado de calor (500 a 10 mbar). De este modo se obtuvieron
e ]

10,1 g de la base bruta (99,5

o

s 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 sélido ’
precipitado fue separado por filtracién a vacio, lavado con |
pequenias 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 ’
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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 hirvid

suavemente. Una vez terminado el agregado se siguié 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 solucién de hidrdéxido de sodio

(al 32 % m) fue liberada

la que fue extraida tres veces con 100 ml de éter
cada vez, los

la base,

extractos organicos reunidos fueron secados
sobre sulfato de sodio, filtrados vy concentrados en el

evaporador rotatorio sin agregado de calor (500 a 10 mbar) .

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 solucién 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 orgédnicos 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
reaccidén fue dejada en reposo durante 15 horas a RT, el

|
|
f
!

1
}
}
}
i
+
|
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sélido precipitado fue separado por filtracién a vacio,

lavado con pequefias porciones de éter y secado al vaclo 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 fusién de 227-229°C.

Ejemplo 2

2—(dimetilaminofenilmetil)—1—(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 eter,

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

finalizado el agregado se siguid agitando durante 1 hora a

RT. 7,0 g (30 mmol) de 1la 2-(dimetilaminofenilmetil)-

ciclohexanona preparada seguin el Ejemplo 1 fueron disueltos
en 10 ml de éter, agregados de a gotas con enfriamiento de
bario 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 organicos reunidos

fueron secados sobre

sulfato de sodio, filtrados y

concentrados en el evaporador rotatorio (500 a lg_mhan). Se

obtuvieron 9,27 g de la base bruta (93,6 % de la teoria). A
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i
partir de la base bruta se obtuvieron de acuerdo con el

etapa) con

Ejemplo 1 (3a clorotrimetilsilano/agua en 2-

butanona, 6,04 g de

2—(dimetilaminofenilmetil)—l—(3—
fluorofenil)ciclohexanol,

clorhidrato (54,8 % de 1la 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 reaccidén hirviéd 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 bafAo de hielo

al reactivo de Grignard Y agitados durante 15 horas a RT.
Para la elaboracién fueron agregados 40

ml de solucidn

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 organicos reunidos fueron
secados sobre sulfato de sodio,

filtrados y concentrados en

el evaporador rotatorio (500 a 10 mbar). Se obtuvieron 8,99 g
“__-.
de la base bruta (96,0 % de 1la teoria). A partir de la base

bruta se obtuvieron de acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa),
con clorotrimetilsilano/agua

en Z2-butanona, 6,85 g de 2-

U
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(dimetilaminofenilmetil)—l—fenilciclohexanol,

(65,4 % de la teoria). E1 producto se

calentamiento a partir de 140°C.

Ejemplo 4
3—[2—(dimetilaminofenilmetil)—l-hidroxiciclohexil]fenol,
clorhidrato
la etapa

(3-bromofenoxi)trimetilsilano

A 49,3 g (0,285 mol) de 3-bromofenol se agregaron de a

gotas bajo nitrdégeno 23,4 g (0,145 mol)

de hexametilsilano,
la solucién

fue calentada lentamente a 150°C y

agitada

durante 1 hora hasta el final del desarrollo de gas. Para la

purificacién se destild a 6 mbar, la fraccién principal
T Sty

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)—l—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 reacciédn hirvid

Una vez terminado el agregado se siguid agitando
a RT durante 1

suavemente.

hora. 10,0

g (43,0 mmol) de la 2-
(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanona

preparada segin el

clorhidrato

descompone con

i
1

1
i
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Ejemplo 1 se disolvieron en 10 ml de éter, se agregaron de a

I
gotas con enfriamiento con bafic de hielo al reactivo dé

Grignard y se agité durante 15 horas a RT. Para l%
elaboracién se agregaron 150 ml de &cido clorhidrico (1 M),t
]
formandose dos fases y un aceite soluble en acetona. La fasei
acuosa y el aceite disuelto en acetona fueron ajustados con
carbonato &cido de sodio a un pH ligeramente alcalino (pH
y extraidos tres veces a RT con 100 ml de

acetato de etilo cada vez.

aproximadamente 8)

Los extractos organicos reunidos

i
!
|
|
|
i
}
i
!
{

1
sobre sulfato de

fueron secados

|

sodio, filtrados Vo

!

concentrados en el evaporador rotatorio (500 a 10 mbar). 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 &cido de sodio

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

!
veces con 30 ml de éter cada vez,

los extractos orgénicos ,
4
reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados vy

concentrados en el evaporador rotatorio (500 a 10 mbar). Los
v—ﬂ

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) vy 5 ml de acetona, 0,53
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g del

3—[2—(dimetilaminofenilmetil)—1~hidroxiciclohexil]%

fenol, clorhidrato (3,4

% de 1la

teoria). El1 producto sé

!
descompone con calentamiento a partir de 140°C.

|

i

!
Ejemplo 5 ‘
2—(dimetilaminofenilmetil)—l—(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 Yeaccldn hirvid
suavemente. Una vez finalizado el agregado se siguié agitando ‘
durante 1 hora a RT. 7,0 g (30,3 mmol) de la 2- |
(dimetilaminofenilmetil)—ciclohexanona

preparada |
Ejemplo 1

segun el
fueron disueltos en 10 ml de

I
i
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 bafioc de hielo,

y se ﬂ
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
(500 a 10 mbar).

bruta (102 ¢

rotatorio

Se obtuvieron 10,5 g de la base ‘
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,

4,24 g de 2=
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(dimetilaminofenilmetil)~1-(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
i
la mezcla de reaccidén hirvid suavemente.

Una vez finalizado
el agregado se siguidé agitando durante 1 hora a RT. 5,0 g
(21,6 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 bafo de hielo

al reactivo de Grignard y agitados durante 15 horas

a RT.
Para la

elaboracidn

fueron agregados 40 ml de solucién

saturada de cloruro de amonio con enfriamiento con bafo de
hielo, 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 a 10 mbar). Se obtuvieron 7,24 g

de la base bruta (97,4 % 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,

5,43 g de 1-(4-
clorofenil)-2-(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol,
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I
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clorhidrato (66,0 El producto se descompone'

% de la teoria).

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 eéter p.a. 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 reaccién hirviéd

suavemente. Una vez

finalizado el agregado se siguié agitando durante 1 hora a

RT. 4,0 g (17,3 mmol) de 1la

2-(dimetilaminofenilmetil) -

ciclohexanona preparada segin el Ejemplo 1 fueron disueltos

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

bario 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 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 a 10 mbar). Se
m

obtuvieron 5,50 g de la base bruta (97,2 % 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, 3,61 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
1
150°cC.

1
t

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 |

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 segin el Ejemplo 1 fueron disueltos

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

banio 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

bario de hielo, y se extrajo tres 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 a 10 mbar). Se

i —————— .

obtuvieron 3,35 g de la base bruta (95,7 % 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, 1,73 g de 2-(dimetilaminofenilmetil)-1-p-

tolilciclohexanol, clorhidrato (27,8 % de la teoria), con un

punto de fusidén de 168-169°C.
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Ejemplo 9
l—(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 solucidén de dimetilamina (40 $ m en agua)

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

siguid 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 8. Se extrajo tres veces con 200 ml de

acetato de etilo cada vez. Los extractos organicos reunidos

fueron secados sobre carbonato de potasio, filtrados vy
concentrados en el evaporador rotatorio (500 a 10 mbar). De
este modo se obtuvieron 27,0 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 bafio 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 blanca, la

temperatura aumentd ligeramente. Después de 15 horas a RT se
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decantd, el sélido fue lavado tres veces con 100 ml de éter

cada vez, filtrado por un filtro de vidrio sinterizado bajo
gas de proteccidén 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

Z2-[dimetilamino- (3-metoxifenil)metil]ciclohexanona

15,3 ml (95 mmol) de l-pirrolidino)-1l-ciclohexeno fueron
disueltos en 100 ml de diclorometano y enfriados bajo
nitrdébgeno con un bafio de hielo seco / isopropanol a -70°C.

Bajo agitacidén se agregaron 19 g (95 mmol) de cloruro de (3-

metoxibenciliden)dimetilamonio de la 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 elaboracién

se
agregaron 60 ml de a&cido clorhidrico semiconcentrado y se
siguidé 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 rapidamente tres veces con

200 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 a 10 mbar). De este modo se obtuvieron 19,1 g de

la base bruta (76,6 % de la teoria). De la base 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 fusidén de

142°€.
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 siqguid agitando durante 1 hora a RT. A partir
de 6 g (20,1 mmol) del clorhidrato de 2-[dimetilamino-(3-
metoxifenil)metil]ciclohexanona obtenido en la etapa 3 fue
liberada la base con 60 ml de agua y 5 ml de solucién de
hidréxido 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 rotatoric sin agregado de calor (500 a 10
mbar). 4,9 g (18,7 mmol) de esta base fueron disueltos en 10
ﬁl 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 solucién 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

secadosvsobre sulfato de sodio, filtrados y concentrados en
el evaporador rotatorio (500 a 10 mbar). 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 fusidén de 131 a 133°C.
Ejemplo 10

1—(4—dimetilaminofenil)—2—[dimetilaminofenilmetil]—

ciclohexanol, clorhidrato
0,50 g (20,7 mmol) de virutas de magnesic 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 reaccién hirvié

suavemente. Una vez finalizado el agregado se siguid 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 orgénicos reunidos

fueron . secados sobre sulfato de

sodio, filtrados y
concentrados en evaporador rotatorio (500 a 10 mbar). Se
A AT —

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

de solucidén de hidréxido de sodio (32 % m), 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 (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
l-benzo[l,3]dioxol~4-i1l-2-(dimetilaminofenilmetil) -

cgiclohexanol, clorhidrato

2,61 g (13 mmol) de 4-bromo-1,2-metilendioxibenzol

fueron disueltos en 10 ml de tetrahidrofurano y enfriados

bajo nitrégeno con un bafio 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 superé -60°C. Se siguié agitando durante 30
P P g

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 vy

calentéd 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 organicos reunidos fueron secados sobre

sulfato de sodio, filtrados y concentrados en el evaporador

rotatorio (500 a 10 mbar). 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 fusidén 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 nitrégeno con un

bafio 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 égitando'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,

disuelta en 10 ml de tetrahidrofurano, con

enfriamiento con bafio de hielo y se calenté a RT dentro del

periodo de 2 horas. Para la elaboracién se agregaron 20 ml de

solucién saturada de cloruro de amonio con enfriamiento con

bano de hielo y se extrajo tres veces a RT con 70 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 a 10 mbar). 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 g 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)—l~(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 reaccidédn hirvid suavemente. Una vez
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finalizado el agregado se siguidé 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 bafilo 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 80 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 7,53 g de la base bruta (98,6%

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, 4,45 g de 2~

(dimetilaminofenilmetil)-1-(3-metoxibencil)ciclohexanol,

clorhidrato (52,8 % de la teoria). El producto se descompone

con calentamiento a partir de 160°C.
Ejemplo 14

l1-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 bencilc disueltos en 20 ml de éter, de modo que

la mezcla de reaccidédn hirvidé suavemente. Una vez finalizado

el agregado se siguidé agitando durante 1 hora a RT. 5,0 g
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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 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, 40 ml de solucién saturada de cloruro de'

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

i
etilo cada vez. Los extractos organicos reunidos fueron '

secados sobre sulfato de sodio, filtrados y concentrados eni

(500 a 10 mbar).

de la base bruta (97,9 % de la teoria).

el evaporador rotatorio Se obtuvieron 6,84 g

A partir de la 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 fusidén 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 5S5-bromo-2-fluorobenzotrifloruro

disueltos en 15 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. 1,80

g (8,57 mmol) de la P

(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 bafAo de hielo aL

reactivo de Grignard y agitados durante 15 horas a RT. Par@

v

la elaboracién se agregaron con enfriamiento con bafo de’

1

hielo 20 ml de solucién saturada de cloruro de amonio, y se,

1
extrajo tres veces a RT con 40 ml de acetato de etilo cada
vez. Los extractos orgénicos

reunidos
sulfato de sodio,

fueron secados sobre !

filtrados y concentrados en el evaporador
(500 a 10 mbar).

bruta (126 %

L

¢ de la teoria).

obtuvieron, de

rotatorio Se obtuvieron 3,9 g de la base

A partir de la base bruta se

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 fusidén de 234-237°C.

Ejemplo 16

i
2—(dimetilaminofenilmetil)—l—(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 gque la mezcla de reaccidén hirvié suavemente. Una vez

finalizado el agregado se siquidé 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 bafo de hielo al

+

reactivo de Grignard y
agitados durante 15 horas a RT. Para la elaboracién sé
agregaron, con enfriamiento con bafio de hielo, 20 ml dé
solucidn ‘

saturada de cloruro de amonio,

y se extrajo tres
veces a RT con 30 ml de acetato de etilo cada vez. Losi

i
extractos organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de !

sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio%
é (500 a 10 mbar). Se obtuvieron 1,65 g de la base bruta (121 $% E
% 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,

0,64 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)—l—furano—B—ilciclohexanol, |
clorhidrato
1,0 g (6,8 mmol) de 3-bromofurano fueron disueltos en 10

ml de tetrahidrofurano y enfriados bajo nitrdégeno con un barfio
de hielo

seco / isopropanol a -70°C. Bajo agitacidédn se
agregaron de a gotas 5,1 ml (8,1 mmol) de n-butil-litio (1,6
M en hexano) de modo que 1la temperatura no superd -60°C. Se

siguid agitando durante 30 minutos, vy 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 calentd a RT dentro dey

periodo de 2 horas. Para la elaboracién se agregaron 20 ml dea

solucidén 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 3%
concentrados en el evaporador rotatorio (500 a 10 mbar). Se
obtuvieron 2,15 g de la base bruta (106 $%

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 3
ml de hidréxido de sodio

(32 % m), se liberd 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 a 10
mbar). Se obtuvieron 1,29 g de base bruta (63,4 % de 1la

a
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 X (3a

etapa) con
clorotrimetilsilano/agua

en 2-butanona, 0,28

(dimetilaminofenilmetil)—l~furano—3—ilciclohexanol,

clorhidrato (12,4 % de la teoria).

g de 2~

El producto se descompone

i
i
i
!
%
!
|
f
t
!
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con calentamiento a partir de 130°C. :

Ejemplo 18

)

l-butil-2-(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol, clorhidrato

2,43 g (7,2 mmol) de (l—bromonaftalin—Z—iloxi)—terc%—

butildimetilsilano fueron disueltos en 10 ml de

1

tetrahidrofurano y enfriados en un bafio de hielo seco ;/

isopropanol a -70°C. Bajo agitacién y nitrégeno se agregaroh

'

de a gotas 5,4 ml (8,6 mmol) de n-butil-litio (l,6 M eﬁ

hexano) y se siguid agitando durante 30 minutos. Se agregaroﬁ
i
mmol) de la 2%
{
i
preparada de acuerdo;

de a gotas 2,7 g (7,2
(dimetilaminofenilmetil)ciclohexahona

con el Ejemplo 1,

disueltos en 10 ml de tetrahidrofurano, Y

la masa de reaccidén 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 bano de

hielo, y se extrajo tres veces a RT con 50 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 a 10 mbar). 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 A&cido

clorhidrico (2 N). La fase acuosa fue separada, el metanol

fue separado por destilacién en el evaporador rotatorio (500

a 10 mbar), 1la solucidén fue ajustada a pH alcalino (pH

aproxim. 9) con solucién de carbonato &cido de sodio (1 M) Y%
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extraida tres veces a RT con 50 ml de acetato

de etilo cada
vez. Los extractos orgénicos reunidos fueron secados sobre
sulfato de sodio,

filtrados y concentrados en

el evaporaddr
(500 a 10 mbar).

rotatorio

Se obtuvieron 2,34 g de 1la bas@

a una columna
de 3,5 x 15 cm llenada con silicagel. La elusién con acetat@

bruta (53,4% de la teoria),

la que fue agregada

de etilo / n-hexano 2:3 dio 0,23 g de base, de la cual sé

obtuvieron de acuerdo con el Ejemplo 1 (3a

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

0,13 g de l—butil—2—‘2‘
(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol, clorhidrato (5,5 % dez
El producto se descompone con calentamiento aé
partir de 110°C.

la teoria).

t
Ejemplo 19

(—)—1-(3,4—diclorofenil)—2—(dimetilaminofenilmetil)—
ciclohexanol,

clorhidrato

Y

(*)—l—(3,4—diclorofenil)—2—(dimetilaminofenilmetil)-

ciclohexanol, clorhidrato

j

I

{

0,78 g (32,1 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en ‘

1

10 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 7,13 g (31,0 mmol)
de 1l-bromo-3,4-diclorobenzol 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. 6,0 g (26,0 mmol) de 1la

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 %on

enfriamiento con bafio de hielo al reactivo de Grignard\ y

agitados durante 15 horas

a RT. Para 1la 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

1

{

acetato de etilo cada vez. Los
t
+

extractos organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de
1

1
sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio

|
(500 a 10 mbar). Se obtuvieron 10,4 g de la base bruta

de la teoria).

1,96 g (5,2 mmol) de esta base fueron disueltos en 20 mll
de Z2-butanona,

1

se agregaron 0,78 g de &cido L(+)—tartérico'

(5,2 mmol), se disolvidé bajo calentamiento y se dejdé en

reposo durante 1 semana

a 4°C, con lo cual se formd un

precipitado blanco.

Este precipitado fue separado por

filtracidén, lavado varias veces con un poco de 2-butanona vy

éter, disuelto en 20 ml de agua, y con 2 ml de solucidén 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 orgénicos reunidos fueron secados sobre sulfato

de sodio, filtrados y concentrados en evaporador rotatorio

(500 a 10 mbar). Se obtuvieron 0,69 g

(1,8 mmol) de la base

La pureza Optica fue determinada con HPLC.
bruta fue

bruta.

La base
disuelta en

hexano-isopropanol-dietilamina
(990:10:1) (0,1 %

vol.), se inyectaron 20 pl de la solucidén y

66
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i

hexano/isopropanol/dietilamina

caudal de 1 ml/min, usando una columna

se eluyé <con el eluyente

{920:10:1) con un

1

Chiracel OD 250 x 4,6 mm con precolumna (firma Daicel). La

deteccidn fue efectuada con una longitud de onda de 254 nm.

El grado de pureza era 98,8 % ee. De la base bruta ée

obtuvieron, de acuerdo

con el Ejemplo 1 (3a etapa) con

i

0,32 g (0,77 mmol) de

(~)—1—(3,4—diclorofenil)—2—(dimetilaminofenilmetil)— f

clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona,

1
ciclohexanol, clorhidrato (29,7 % de la teoria) con un valor

= 1,097 en metanol). .
1

i
Las aguas madres de la mezcla base / &cido tartarico

rotatorio de [oc]D20 = -27,9 (C

f
separada por filtracién fueron concentradas e, igualmente
i

como con el precipitado obtenido previamente, se liberd la3
|
base con solucidén de hidréxido de sodio Yy Se precipitd a\

continuacién un clorhidrato con clorotrimetilsilano/agua en

2-butanona. A partir del clorhidrato se liberd nuevamente la

base con solucidén de hidréxido de sodio y se obtuvieron 0,62

g (1,6 mmol) de base bruta.

1
1
Esta base bruta fue disuelta en 6 |
|
|
ml de 2-butanona,

se agregaron 0,25 g (1,6 mmol) de &acido D(-

i

i

)-tartérico, el precipitado formado fue separado por |
' |

filtracidén, lavado con un poco de 2-butanona y éter, disuelto

en 20 ml de agua,

t

y con 2 ml de solucién de hidréxido de

sodio (32 % m) se liberd la base, la que fue extraida tres

veces con 30 ml de acetato de etilo cada vez. Los extractos

orgéanicos reunidos fueron

secados sobre sulfato de sodio,
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t
l

filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio (500 ale
mbar). 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

(+)-1-(3,4-diclorofenil)~2-(dimetilaminofenilmetil) - '

ciclohexanol, clorhidrato (11,1 $ de la teoria) con un vald;

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

Ejemplo 20 '
4—[2—(dimetilaminofenilmetil)—1—hidroxiciclohexil]fenol, !
t

clorhidrato )

0,38 g (15,5 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en,

i
i

> ml de tetrahidrofurano p.a. Se agregaron de a gotas 3,81 g/
|

(15,5 mmol) de 1-(4-bromofenoxi)-1l-etoxietano disueltos en 5

ml de tetrahidrofurano, de modo que la mezcla de
hirvidé suavemente. Una vez finalizado el agregado,
agitande durante 1 hora a 55°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

bario 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 80 ml de acetato de

ot -

1

reaccién |

se siguid
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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 a 10 mbar). Se obtuvieron 5,25 g

de la base bruta, la que fue disuelta en 20 ml de éter y se

1

agregaron 10 ml de &cido clorhidrico (1 N). La fase acuosa

fue separada, y se agregd carbonato é&cido de sodio hasﬁa

obtener un pH de aproximadamente 8. Se extrajo tres veces con
i

1
20 ml de éter cada vez, los extractos organicos reunidos

1

sodio, filtrados y
(500 a 10 mbar). Se
obtuvieron 1,96 g de base bruta (46,3 % de la teoria) de lé

fueron secados sobre sulfato de

concentrados en el evaporador rotatorio

cual se obtuvieron con 0,49 ml de &cido clorhidrico (32 % m)!

1

y 20 ml de acetona, 1,8 g del 4~[2—(dimetilaminofenilmetil)J

1
}
s
l-hidroxiciclohexil] fenol, clorhidrato (38,6 % de la teoria).l

|
El producto se descompone con calentamiento a partir de |

140°C.

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

nitrégeno 1,0 g (25,9 mmol) de

agregaron bajo

potasio y se calentd con

agitacién 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 siguid agitando durante 1,5 horas, se enfrié a RT, ? a
continuacién se agregaron de a gotas 2,65 g (13,0 mmol) dezla
2-(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanona preparada de acueﬁdo
con el Ejemplo 1, disueltos en 10 ml de tetrahidrofuranoA Y%
se agitd durante 15 horas a RT. Para la elaboracién  se
agregaron, con enfriamiento con bafio de hielo, 20 ml ﬁe
solucidon saturada de cloruro de amonio, y se extrajo trés
veces a RT con 80 ml de acetato de etilo cada vez. Lds
extractos orgéanicos reunidos fueron secados sobre sulfato de
sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio
(500 a 10 mbar). Se obtuvieron 4,2 g de la base bruta (102 %
de la teoria), de la cual se precipitéd, de acuerdo con ey
Ejemplo 1 (3a etapa), con clorotrimetilsilano/agua en 24

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

de agua y 3 ml de hidréxido de sodio (32 ¢ m), se liberd 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 a 10 mpar). A partir de la base bruta se obtuvieron, de
acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa) con
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 0,42 g de 2-
(dimetilaminofenilmetil)-1-naftalin-2-ilciclohexanol,

clorhidrato (9,2 % de la teoria). El producto se descompone

con calentamiento a partir de 240°C.

Ejemplo 22

1

l
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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 $e

agregaron, bajo agitacién y enfriamiento en bafio de hielo, &1

ml (0,632 mol) de solucidén de dimetilamina (40 % m en agua) &

se siguidé agitando durante 15 horas a RT. Para la elaboracié@
se agregaron 40 ml de solucidén saturada de carbonato dé

potasio y carbonato de potasio sélido, hasta obtener un pH dq

aproximadamente 9. Se extrajo tres veces con 300 ml de

t
. 2’ . 0 }
acetato de etilo cada vez. Los extractos organicos regnides!

fueron secados sobre carbonato de potasio, filtrados vy

concentrados en el evaporador rotatorio

(500 a 10 mbar). De
este modo se obtuvieron 68,3 g de N,N,N",N'-tetrametil-C- (4~

trifluorometilfenil)metandiamina (87,8 % de la teoria). 3

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 agitd durante 15 horas a RT.

La masa de reacciédn fue enfriada con un bafo de hielo seco /

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

71
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1

mmol) de l-(pirrolidinol)-l-ciclohexeno, disueltos en BOO{nd
de diclorometano, y la mezcla fue calentada a -30°C durante
un periodo de 3 horas y dejada en reposo a esta temperatdxa
durante 15 horas. Para la elaboracién se agregaron 200 ml @e
acido clorhidrico de concentracién media y se siguid agitan@o

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

acuocsa fue extraida a RT con 150 ml de éter, se agregaron 40b

ml de solucidén de amoniaco (5 % wvol.)

y se extrajo
réapidamente tres veces con 400 ml de éter cada vez. Lo$

¥

P . . !
extractos organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de:

|
sodio, filtrados y concentrados en el evaporador

sin agregado de calor (500 a 10 _mbarl. De este modo se)

obtuvieron 63,1 g de la base bruta (82,4
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
(59,8 % de la teoria), con un punto de fusidén de 139-140°C.
3a etapa
2—[dimetilamino~(4—trifluorometilfenil)metil]—1—(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 hirvié suavemente. Una vez

finalizado el agregado se siguié agitando durante 1 hora a

rotatorio!

i

$ de la teoria). De

7
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t

RT. 3,0 g (10,0 mmol) de la 2—[dimetilamino{(4—

trifluorometilfenil)metil]ciclohexanona preparada de acuerdo

b

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

'

elaboracidn se agregaron con enfriamiento con bafio de hielo

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

1

tres veces a RT con 50 ml de acetato de etilo cada vez. LQS

T R o e

3

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

(500 a 10 mbar). Se obtuvieron 5,60 g de la base bruta (133 &

de la teoria). A partir della base bruta se obtuvieron, dé
acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa) cod
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 3,26 g de g

|

i
l
l

[dimetilamino- (4-trifluorometilfenil)metil]}-1-(3-
metoxibencil)ciclohexanol, clorhidrato (70,9 % de la teoria).z

El producto se descompone con calentamiento a partir de’

138,
Ejemplo 23
1-(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

i

modo que la mezcla de reaccidén hirvid suavemente. Una vez
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1
'

i

finalizado el agregado se siguié 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 vy

agitados durante 15 horas a RT. Para la elaboracién Se

agregaron con enfriamiento con bafic 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
extractos orgénicos reunidos fueron secados sobre sulfato de

sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorié

(500 a 10 mbar). Se obtuvierbn 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)-1l-ciclohexanol,

clorhidrato (34,0 % de la teoria).

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 reaccidén hirvid suavemente. Una vez

El producto se descompone -
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finalizado el agregado se siguidé agitando durante 1 hora a

RT. 3,0 g (13,0 mmol) de 1la 2—(dimetilaminofenilmetii)—

1

ciclohexanona preparada de acuerdo con el Ejemplo 1, fueron
disueltos en 15 ml de éter, agregados de a gotas ton
enfriamiento con bafic de hielo al reactivo de Grignard vy

agitados durante 15 horas a RT. Para la elaboracién . se

i
agregaron, con enfriamiento con bafio de hielo, 30 ml de

1

solucidén saturada de cloruro de amonio, y se extrajo tr@s
¥

veces a RT con 60 ml de acetato de etilo cada vez. Los
1

extractos orgéanicos reunidos fueron secados sobre sulfato de

sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio

1

{500 a 10 mbar). Se obtuvierbn 3,50 g de la base bruta (79,Q%
: _ !
de la teoria). A partir de la base bruta se obtuvieron, de

acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa) con

i
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 1,75 of de 2+

(dimetilaminofenilmetil)—1-(2—fluorobencil)ciclohexanol, E

clorhidrato (35,7 % de la teoria). El producto se descomponé

con calentamiento a partir de 175°C. ’
Ejemplo 25

2—(dimetilaminofenilmetil)—1-(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

i
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finalizado el agregado se siguiéd agitando durante 1 hora a

RT. 3,0 g (13,0 mmol) de 1la 2—(dimetilaminofenilmetil)—

b

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 1la elaboracién ise

1
agregaron, con enfriamiento con bafdo de hielo, 30 ml de

solucién saturada de cloruro de amonio, y se extrajo tres

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

1

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

(500 a 10 mbar). Se obtuvieron 4,51 g de la base bruta (102

o)
i)

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

acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa) coﬁ
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 2,59 g de 2%
(dimetilaminofenilmetil)—1—(4—fluorobencil)ciclohexanol, :
clorhidrato (52,8 % de la teoria). EL producto se descompon%

con calentamiento a partir de 203°C. ;
Ejemplo 26 ;
1—(2,5—dimetoxifenil)—2—(dimétilaminofenilmetil)~ ‘
ciclohexanol, clorhidrato
0,38 g (15,6 mmol) de virutas de magnesio se agitaron ena
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 reaccidén hirvié
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suavemente. Una vez finalizado el agregado se siguid agitando
durante 1,5 horas a 65°C. 3,0 g (13,0 mmol) de lal 2-
(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanona preparada de acuérdo
con el Ejemplo 1, fueron disueltos en 15 ml - de
tetrahidrofurano, agregados de a gotas, con enfriamiento bon

bafio de hielo, al reactivo de Grignard y agitados duranteilS

i
horas a RT. Para la elaboracién se agregaron, con

1

enfriamiento con bafko de hielo, 30 ml de solucién saturada:de

li
cloruro de amonio, Y se extrajo tres veces a RT con 60 ml @e
|

acetato de etilo cada vez. Los extractos organicos reunidbs

{

fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados Zy
concentrados en el evaporador rotatorio (500 a 10 mbar). Se
obtuvieron 5,17 g de la base bruta (108 ¥ de la teoria). A

partir de la base bruta se obtuvieron, de acuerdo con e;

Ejemplo 1 (3a etapa) con clorotrimetilsilano/agua en 2%
butanona, 4,43 g de 1-(2,5-dimetoxifenil) -2-

dé

l

(dimetilaminofenilmetil)—ciclohexanol, clorhidrato (84,2

o

la teoria), con un punto de fusién mayor de 240°C. i
t
;
Ejemplo 27 !

{
1—(2—cloro—4—fluorobencil)—2—(dimetilaminofenilmetil)— ‘

ciclohexanol, clorhidrato

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

i

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 reaccién hirviéd suavemente.
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Una vez finalizado el agregado se siguié agitando duranﬁe 1
hora a RT. 3,0 g (13,0 mmol) de la 1 2-
(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanona preparada de acuérdo
con el Ejemplo 1, fueron disueltos en 15 ml de étér,
agregados de a gotas, con enfriamiento con bafio de hielo,zal
reactivo de Grignard y agitados durante 15 horas a RT. P%ra
‘ la elaboracién se agregaron, con enfriamiento con bafio éde
E hielo, 30 ml de solucién saturada de cloruro de amonio, vy Ee
E E extrajo tres veces a RT con 60 ml de acetato de etilo ca&a
vez. Los extractos orgdnicos reunidos fueron secados sob%e
sulfato de sodio, filtrados y concentrados en el evaporador
rotatorio (500 a 10 mbar). Se obtuvieron 4,52 g de 1la baée
bruta (92,8 % de la teoria). La base bruta fue disuelta en 45
ml de 2-butanona y algo de acetato de etilo, se agregaro%
sucesivamente 0,11 ml (6,0 mmol) de agua y 1,52 ml (12,6
mmol) de clorotrimetilsilano, y la masa de reaccidn fué
mantenida durante 15 horas a RT. Los solventes fueronz
separados por destilacién en el evaporador rotatorio (500 ai
10 mbar), el residuo fue tomado en 20 ml de éter, % elz

l

residuo sélido fue separado por filtracidén, lavado con .

1

pequenas 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 1-{2-cloro-4-fluorobencil) -2~

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

la teoria). El producto se descompone con calentamiento a
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i

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 mmo@)
de cloruro de 4-terc.-butilbencilo disueltos en 10 ml @e
éter, de modo que la mezcla de reaccidén hirviéd suavemente.
Una vez finalizado el agregado se siguidé agitando durante ﬁ

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

(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanona preparada de acuerdo

con el Ejemplo 1, fueron disgeltos 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
b

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 orgdnicos reunidos fueron secados sobre

sulfato de sodio, filtrados y concentrados en el evaporador

rotatorio (500 a 10 mbar). 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)—Z—(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol,

clorhidrato (46,2 % de la teoria), con un punto de fusidn de

b
i

1
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227-229°C. i
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 mmél)
de bromuro de 3-fluorobencilo disueltos en 10 ml de éter,ide

1

modo que la mezcla de reaccién hirvié suavemente. Una vez
|

finalizado el agregado se siguié agitando durante 1 horai a
)
RT. 3,0 g (13,0 mmol) de 1la 2—(dimetilaminofenilmetilp—
ciclohexanona preparada de acuerdo con el Ejemplo 1, fuerbn
disueltos en 15 ml de éter, ~agregados de a gotas cén
enfriamiento con bafioc de hielo al reactivo de Grignard Ey
agitados durante 15 horas a RT. Para la elaboracién ée
agregaron, con enfriamiento con bafio de hielo, 30 ml de
solucidén saturada de cloruro de amonio, Yy Se extrajo tres
veces a RT con 60 ml de acetato de etilo cada vez. Lo$
extractos organicos reunidos fueron secados sobre sulfato dé

sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio
}

(500 a 10 mbar). Se obtuvieron 4,59 g de la base bruta (104

oo -

1
de la 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 solucién de:

oo

hidréxido de sodio (32

m), la que fue extraida tres veces.
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t
con 40 ml de éter cada vez, vy los extractos orgénicos

reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados \%
H

concentrados en el evaporador rotatorio (500 a 10 mbar). 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, '

4

clorhidrato (55,5 % de la 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 reaccidédn 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 elaboracidén se

1
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
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extractos organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de

1
sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio

(500 a 10 mbar). Se obtuvieron 4,50 g de la base bruta (97,0%
1

de la teoria), de la cual se precipitéd, de acuerdo con el

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

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

o

!
i
m),

la que fue extraida tres veces’

|
i
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 a 10 mbar). 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 elusién 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

l1-benzo[1l,3}diox0l-5-11-2-[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 nitrdgeno con un bafio de hielo seco / isopropanol a !
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1

}

-70°C. 7,9 ml (13,0

Bajo agitacién se agregaron de a gotas

mmol) de n-butil-litio (1,6 M en hexano) de modo que la

temperatura no superé los -60°C. Se siguié 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

}

: ) - p i
con enfriamiento con bafo de hielo, y se

tetrahidrofurano,

1

1
calentd a RT dentro de un periodo de 2 horas. Para la

i
solucidén saturada de:

elaboracién se agregaron 20 ml 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 organicos reunidos fueron secados sobre

sulfato de sodio, filtrados y concentrados en el evaporador

rotatorio (500 a 10 mbar). Se obtuvieron 4,10 g de base bruta

(98,8 % de la teoria), de la cual se obtuvieron,

de acuerdo

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

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

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

(43,2 % de 1la teoria). E1l producto se descompone con

calentamiento a partir de 109°C.

Ejemplo 32
1—(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 hirvidé suavemente. Una vez

finalizado el agregado se siquié 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 elaboraciédn se

1

i

i
3 agregaron, con enfriamiento con bafio de hielo, 30 ml de |
i

3 solucidén saturada de cloruro de amonio, y se extrajo tres °
1 |
veces a RT con 60 ml de acetato de etilo cada vez. Los

extractos organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de

1

sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio

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

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

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

butanona, wun 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), 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 a 10 mbar). Se
B

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 y secado. Se obtuvieron 2,11 g de !
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1
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 %

0

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

Ejemplo 33

1-(2,4-diclorobencil)-2-(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol,

clorhidrato

i

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 hirvid suavemente. 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 vy

agitados durante 15 horas a RT. Para la elaboracidén se

agregaron, con enfriamiento con bafio de hielo, 30 ml de

solucidén saturada de cloruro de amonio,

Yy 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 evaporador rotatorio

(500 a 10 mbar). Se obtuvieron 2,14 g de la base bruta (97,0%

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

t
!
1
1
+
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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 solucidn dé

hidréxido de sodio (32 % m),

base que fue extraida tres veces

con 20 ml de éter cada vez,

y los extractos organicos.

reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados Y
concentrados en el evaporador rotatorio (500 a 10 mbar). Sei
obtuvieron 1,19 g de la base bruta,
de acuerdo con el Ejemplo 1 (3a
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 0,45 g de 1-(2,4-
diclorobencil)-2-(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol,

clorhidrato (8,1 % de 1la tebria).

El producto se descompone
con calentamiento a partir de 140°C.

Ejemplo 34
l-bencil-2-[dimetilaminofenil~- (3-fenoxifenil)metil]-
ciclohexanol, clorhidrato

la etapa

Z2-[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 vy 8,4 ml (66,6 mmol) de

clorotrimetilsilano y se siguid agitando durante 1 hora a RT.

Bajo enfriamiento con hielo se agregaron 6,0 ml (30,3 mmol)

etapa) con

3

de la cual se obtuvieron, '

!
i
)
i
i
}
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de 3-fenoxibenzaldehido y se siguié agitando durante 1 hora a

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

agregaron 4,58 g (30,3 mmol) de l—(pirrolidino)—1—ciclohexenQ
y se siguié agitando durante 2 horas a RT. Para la

elaboracién, se agregaron a la masa de reaccidén, con

enfriamiento con bafio de hielo, 45 ml de &cido clorhidrico del

concentracién media, se agité durante 10 minutos, se lavd dos.

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

de solucidén diluida de amoniaco (5 % vol.) a un pH alcalino’

(aprox. 9). Se extrajo tres veces con

45 ml de éter cada vez,

t

i

i

b

los extractos orgénicos reunidos fueron secados sobre sulfato f

de sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio 1
(500 a 10 mbar) 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 la 2—[dimetilamino—(3—fenoxifenil)metil]—

ciclohexanona (44,4 % de la teoria).

2a 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 hirvid suavemente. Una vez finalizado
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3

el agregado se siguidé agitando durante 1 hora a RT. A parti£
de 3,7 g (11,4 mmol) del clorhidrato de 1la 2—[dimetilamino4
(3-fenoxifenil)metil]ciclohexanona obtenido de acuerdo con la

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

solucidén de amoniaco (25 % vol.), la que fue extraida treé
veces con 30 ml de éter cada vez, los extractos orgénicosa
reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados y!
concentrados en el evaporador rotatorio sin suministro dez
calor (500 a 10 mbar). 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 solucidén saturada de clorurd 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 %

concentrados en el evaporador rotatorio (500 a 10 mbar). Se
-

obtuvieron 3,51 g de la 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 liberdé la base con
30 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 orgénicos reunidos fueron secados sobre sulfato

de sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio
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(500 a 10 mbar). Se obtuvieron 2,55 g de base bruta

(65,9
los que fueron agregados a una columna de 5

33 cm llenada con silicagel.

de la teoria),

[ VIO

La elusidén con acetato de etila
/ n-hexano 1:4 dio 1,92 g de base, a partir de la cual se

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

clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 0,51 g de l-bencil-2-.

obtuvieron, de

[dimetilaminofenil-(3-fenoxifenil)metil] ciclohexanol,‘

clorhidrato (12,1 % de la teoria) con un punto de fusién 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 hirvid 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 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 orgdnicos reunidos
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{

i

)
fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados 1y

)
concentrados en el evaporador rotatorio (500 a 10 mbar). ée

]
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 (3é

etapa), con clorotrimetilsilano/agua en . Z2-butanona, un

clorhidrato. A partir del clorhidrato se liberd la base con

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

}
los

1

1
extractos orgénicos reunidos fueron secados sobre sulfato de

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

1

sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorioz

(500 a 10 mbar). Se obtuvieron 3,2 g de base bruta (76,2 % de[

la teoria), los que fueron égregados a una columna de 5 x 331
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 1l-bencil- .
2-[dimetilaminofenil~-(3-metoxifenil)metil] ciclohexanol,

clorhidrato (38,0 % de la 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 agitaron 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,

Yo
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de modo que la mezcla de reacciédn hirvid suavemente. Una vgz

1

finalizado el agregado se siguid 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, agregadoé

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 solucién saturada de
cloruro de amonio con enfriamiento con bafio de hielo y se
extrajo tres veces a RT con 60 ml de acetato

vez. Los extractos organicos

sulfato de sodio, filtrados vy concentrados en el evaporador

rotatorio (500 a 10 mbar). Se obtuvieron 4,49 g de la base

bruta (104 % de la teoria),

a partir de la cual se precipité,

Ejemplo 1 (3a etapa),

clorotrimetilsilano/agua en

de acuerdo con el con

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 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 3,49 g de base 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)—

de etilo cada

reunidos fueron secados sobre |

!

1
1



stz o U

-87-

ciclohexanol, clorhidrato (37,4 % de la teoria), con un punto

de fusién de 184-186°C.

-Ejemplo 37
2—[dimetilamino—(3—metoxifenil)metil]—l—(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 hirvid suavemente. Una vez
finalizado el agregado se siguié agitando durante 1 hora a
RT. 3,0 g (10,8 mmol) de la 2-[dimetilamino- (3-
metoxifenil)metil]ciclohexanbna preparados de acuerdo con el
Ejemplo 9 fueron disueltos en 10 ml de éter, égregados de a

gotas con enfriamiento de bafio 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 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 3,87 g de la base bruta (101

o

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 y 5 ml de solucién de amoniaco (25

f

1
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Q

2

s vol.), la que fue extraida tres veces con 15 ml de éte%
cada vez, los extractos orgdnicos reunidos fueron secado%
sobre sulfato de sodio, filtrados y concentrados en el
evaporador rotatorio (500 a 10 mbar). Se obtuvieron 2,34 g de

base bruta (61,2 % de la teoria), a partir de los cuales se

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

clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 2,04 g del 2-,

(dimetilamino- (3-metoxifenil)metil]-1-(3-metoxibencil) -

ciclohexanol, clorhidrato (48,4 $ de la teoria). E1L producto}

se descompone con calentamiento a partir de 75°C.

Ejemplo 38
2—[(2—clorofenil)dimetilaminbmetil]—1—naftalin—2—il—
ciclohexanol, clorhidrato
la etapa
2-[(2-clorofenil)dimetilaminometil]ciclohexanona

A 471 ml (469 mmol) de solucidén de ioduro de sodio (1 M
en acetonitrilo), enfriados con un bafdo 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 % 60 ml (469 mmol) de
clorotrimetilsilano y se siquid agitando durante 1 hora a RT.
Bajo enfriamiento con hielo se agregaron 24 ml (213 mmol) de
2-clorobenzaldehido y se siguié agitando durante 1 hora a RT.
Nuevamente se enfridé a 0°C con un bafio de hielo, se agregaron

34 ml (213 mmol) de 1-(pirrolidino)-1l-ciclohexeno y se siguid

'
3
i
i

!
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agitando durante 2 horas a RT. Para la elaboracién, se

agregaron a la masa de reaccidén, con enfriamiento con bafo de

hielo, 300 ml de &cido clorhidrico de concentracién media, sé

agitdé durante 10 minutos, se lavd dos veces con 300 ml dé

éter cada vez y se ajusté el pH con 770 ml de solucién

diluida de amoniaco (5 % vol.)

]

a un pH alcalino (aprox. 9).

Se extrajo tres veces con 300 ml de éter cada vez, los'

i
'

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

(500 a 10 mbar) sin suministro de calor. De este modo se

obtuvieron 38,3 g de base bruta (67,5 % de la teoria). De la

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

etapa), con clorotrimetilsilano/agua en 2-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)

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

la mezcla de reaccidén hirvid 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 obtenidos de

v
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acuerdo con la etapa 1 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 sulfatc de sodio,

filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio sin

suministro de calor (500 a 10 mbar). 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 dei
Grignard y agitados durante 15 horas a RT.

elaboracién fueron agregados 15 ml de solucién saturada de

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

extrajo tres veces a RT con 15 ml de éter 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 4,05 g de la base bruta (110

o\©

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 y 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 vy concentrados en el

evaporador rotatorio (500 a 10 mbar). 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 elusién

H
Para laz
1



-91]-

con acetato de etilo / n-hexano 1:4 dio 0,95 g de base,:a

partir de la cual se obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplo 1

(3a etapa), con clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 0,47

g del 2—[(2—clorofenil)dimetilaminometil]-1—naftalin-2—il%
ciclohexanol, clorhidrato (11,3 % de la teoria) con un punté
de fusidén mayor de 230°C.

Ejemplo 39 |
l-bencil-2-[(3,4-diclorofenil)dimetilaminometil]ciclohexanol,

clorhidrato

la etapa

2-[(3,4-diclorofenil)dimetilaminometil]ciclohexanona

A 214 ml (214 mmol) de solu;ién de iloduro de sodio (1 M

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

agregaron de a gotas bajo agitacién 7,92 g (97,1 mmol) de
clorhidrato de dimetilamina recientemente secados, 27 ml (194

mmol) de trietilamina y 27 ml (214 mmo1l) de

clorotrimetilsilano y se siguidé agitando durante 1 hora a RT.
Bajo enfriamiento con hielo se agregaron 17,0 g (97,1 mmol)

de 3,4-diclorobenzaldehido y se siguidé agitando durante 1

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

se agregaron 14,7 g (97,1 mmol) de 1-(pirrolidino)-1-

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

la elaboracidén, se agregaron a la masa de reaccién, con

enfriamiento con bafioc de hielo, 130 ml de &cido clorhidrico

de concentracidén media, se agité durante 10 minutos, se lavd
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dos veces con 125 ml de éter cada vez Yy se ajustd el pH coén

300 ml de solucién diluida de amoniaco (5 %

Q.

¥ vol.) a un pH

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

§

cada vez, los extractos orgadnicos reunidos fueron secados

sobre sulfato de sodio, filtrados Yy concentrados en el

evaporador rotatorio (500 a 10 mbar) sin suministro de calor.

De este modo se obtuvieron 26,6 g de base bruta

(91 % de la
teoria). De la base bruta se obtuvieron, de acuerdo con ell
Ejemplo 1 (2a etapa), con clorotrimetilsilano/agua en 2—2
butanona, 26,7 g del clorhidrato de la 2—[(3,4—1
diclorofenil)dimetilaminometil]ciclohexanona (81,8 % de la’
teoria). ' )
2a etapa | ‘

l—bencil»Z—[(3,4—diclorofenil)dimetilaminometil}ciclohexanol, I
1

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 liberdé la base con 30 ml de agua

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

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

veces

reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados vy

concentrados con el evaporador rotatorio

calor (500 a 10 mbar). 3,0 g

sin suministro de

(10,0 mmol) de esta base fueron

disueltos en 10 ml de tetrahidrofurano, agregados de a gotas,

con enfriamiento de bafio de hielo, a 6,0 ml (12,0 mmol) de
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cloruro de bencilmagnesio (solucién 2 M en tetrahidrofuran@)

y agitados durante 15 horas a RT. Para la elaboracién se

agregaron 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 orgadnicos reunidos

fueron secados sobre sulfato de

sodio, filtrados Y
concentrados en el evaporador rotatorio (500 a 10 mbar). Se
obtuvieron 3,05 g de la base bruta (77,9 % de la teoria), a?

partir de la cual se obtuvieron,

de acuerdo con el Ejemplo 1
(3a etapa)

con clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona,
de

l-bencil-2-[(3,4-diclorofenil)dimetilaminometil] -
ciclohexanol, clorhidrato (67,1 % de la teoria) El producto

se descompone con calentamiento a partir de 200°C.

Ejemplo 40

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

ciclohexanol, clorhidrato

3,0 g (10,0 mmol) de la

1
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 bafio de hielo a 12,0
ml (12,0 mmol) de cloruro de fenetilmagnesio

{solucidén 1 M
tetrahidrofurano)

en ‘
y agitados durante 15 horas a RT. Para la
elaboracién se agregaron 15 ml de

solucidén saturada de ’

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

a RT con 15 ml de éter cada vez. Los

veces
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1

1

i

|

{1

extractos organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de

!
sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorild

Se obtuvieron 3,88 g de base bruta (95,5 %

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

(500 a 10 mbar).

con clorotrimetilsilano/agua en 2-

butanona, después del agregado de 30 ml de n-hexano, un

aceite. Después de la decantacidén de los solventes,

el aceite.
fue agitado en 5 ml de agua y 20 ml de éter, el precipitadoi

formado fue filtrado y secado.

De este modo se obtuvieron.

i

3,04 g de 2-[(3,4-diclorofenil)dimetilaminometil]-1-fenetil-
ciclohexanol, clorhidrato (68,7 %

s de la teoria). El 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 solucién de ioduro de sodio (1 M

enfriados con un bafo de hielo a 0°C, se 2
agregaron de a gotas bajo agitacidén, 19,7 g (242 mmol) de

clorhidrato de dimetilamina recientemente secados,

en acetonitrilo),

67 ml (483
mmol) de trietilamina y 67 ml (532 mmol ) de

clorotrimetilsilano y se siguid 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 bafio de hielo, se
agregardn 36,6 g (242 mmol) de 1l-(pirrolidino)-l-ciclohexeno
y se siguidé agitando durante 2 horas a RT. Para la
elaboraciédn, se agregaron a la masa de reaccidn, con
enfriamiento con bafio de hielo, 300 ml de &acido clorhidrico
de concentracién media, se agitd durante 10 minutos, se lavéd
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
alcalino (aprox. 9). Se extrajo tres veces con 350 ml de éter
cada vez, los extractos organicos reunidos fueron secados
sobre sulfato de sodio, filtrados vy concentrados en el
evaporador rotatorio (500 a 10 mbar) 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 la 2~-[dimetilamino- (4-
fluorofenil)metil]ciclohexanona (60,3 % de la teoria).

2a etapa

1—bencil—2-[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 vy
10 ml de solucién de amoniaco (25 % vol.), se extrajo tres

veces con 30 ml de éter cada vez, los extractos orgénicos
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reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados y
concentrados con el evaporador rotatorio sin suministro de
calor (500 a 10 mbar). 2,69 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 elaboracidén 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 evaporadér rotatorio (500 a 10 mbar). 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 liberé con 30 ml de
agua y 5 ml de solucidén de amoniaco (25 % vol.) la base, la
que fue extralda tres veces con 15 ml de éter 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 2,89 g de la base bruta (78, 6%
de 1la teoria), a partir de los cuales se obtuvieron de
acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa), con
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 2,58 g del 1l-bencil-

2-[dimetilamino-(4-fluorofenil)metil]ciclohexanol,
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clorhidrato (63,3 % de la teoria), con un punto de fusidén de

!
178°C. 2
Ejemplo 42 ‘

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

clorhidrato

la etapa

1
2-[(3-clorofenil)dimetilaminometillciclohexanona

A 94 ml (94 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, 3,48 g (42,7 mmol) de

clorhidrato de dimetilamina recientemente secados, 12 ml '

(85,4 mmol) de trietilamina y 12 ml (94 mmol) de

clorotrimetilsilano y se siguid agitando durante 1 hora a RT. '

Bajo enfriamiento con hielo se agregaron 4,8 ml (42,7 mmol) i

|
de 3-clorobenzaldehido y se siguidé agitando durante 1 hora a

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

|
agregaron 6,9 ml (42,7 mmol) de 1l-(pirrolidino)-l-ciclohexeno

y se siguid agitando durante 2 horas a RT. Para la

elaboracién, se agregaron a la masa de <reacciédn, con !

enfriamiento con bafio de hielo, 60 ml de &cido clorhidrico de

concentracidén media, se agitdé durante 10 minutos, se lavd dos '

veces con 60 ml de éter cada vez y se ajusté el pH con 150 ml

de solucidén diluida de amoniaco (5 % vol.) a un pH alcalino

(aprox. 9). Se extrajo tres veces con 60 ml de éter cada vez,

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

(500 a 10 mpbar) - sin suministro de calor. Se obtuvieron 8,97 g

de base bruta (79,1 % 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 fue liberada la base con 90 ml de agua

y 15 ml de solucidén de amoniaco (25 % wvol.),

la que fue

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

organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio,

filtrados y concentrados sin suministro de calor en el

evaporador rotatorio (500 a 10 mbar). Se obtuvieron 7,05 g de

la base bruta (62,1 % de la teoria), a partir de la cual se

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

clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 7,38 o del

clorhidrato de la 2=[ {3-elerofenil) dimetilamino-

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

Z2a etapa

2—[(3—clorofenil)dimetilaminometil]—l—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 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 vy




concentrados con el evaporador rotatorio sin suministro de
calor (500 a 10 mbar). 2,0 g (7,5 mmol) de esta base fueron
disueltos en 5 ml de tetrahidrofurano, agregados de a gotas,
con enfriamiento de bafo 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 la elaboracién se
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 orgédnicos reunidos
fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados \%
concentrados en el evaporador rotatorio (500 a 10 mbar). Se
obtuvieron 2,30 g de la basé brgta (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]—l~
fenilciclohexanol, clorhidrato (76}2 % de la teoria). E1
producto se descompone con calentamiento a partir de 139°C.
Ejemplo 43

1—(2,4-diclorofenil)—2—(3—dimetilaminofenilmetil)—l~
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 ml
(15,6 mmol) de dibromoetano y 3,52 g de l-bromo-2, 4~
diclorobenzol, disueltos en 10 ml de éter, de modo que la

mezcla hirvié suavemente. Una vez finalizado el agregado se
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siguidé agitando durante 1 hora a RT. A partir de 3,0 g (15,6
mmol) de la 2—(diﬁetilaminofenilmetil)ciclohexanona preparada
de acuerdo con 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 20 ml de solucidn
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 orgédnicos reunidos fueron
secados sobre sulfato de sodio, filtrados y concentrados en
el evaporador rotatorio (500 a 10 mbar). Se obtuvieron 4,92 g
de la base bruta (100 % de lé teqria), 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 40 ml de agua vy
5 ml de solucién de hidréxido de sodio (32 % 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 el evaporador rotatorio (500 a 10
mbar). Se obtuvieron 4,53 g de base bruta, los que fueron
agregados a una columna de 3,5 x 30 cm llenada con silicagel.
La elusidén con acetato de etilo / n-hexano 1:4 dio 2,74 g de
base, a partir de la cual se obtuvieron, de acuerdo con el
Ejemplo 1 (3a etapa), con clorotrimetilsilano/agua en 2-

butanona, 2,46 g de 1-(2,4-diclorofenil)-2-(3-
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dimetilamincofenilmetil)~1-ciclchexanol, <c¢lorhidrato (45,6

oe

de la teoria) con un punto de fusidén de 192-195°C.

Ejemplo 44
l-bencil-2-[(3-clorofenil)dimetilaminometil]ciclohexanol,
clorhidrato

2,0 g (7,5 mmol) de la 2-[(3-clorofenil) -

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
elaboracidén se agregaron 10 ml de solucién saturada de
cloruro de amonio bajo enfriamiento con baro 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 a 10 mbar). 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 1 (3a etapa), con clorotrimetilsilano/agua en
2-butanona, 1,24 g de l1-bencil-2-[(3~-
clorofenil)dimetilaminometil]ciclohexanol, clorhidrato (41,8%
de la teoria), con un punto de fusidén de 161-163°C.
Ejemplo 45

l1-bencil-2-[(2-clorofenil)dimetilaminometil]ciclcochexanol,

clorhidrato
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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)
de bromuro de bencilo 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. 2,5 g
(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 con
enfriamiento de bafilo de hielo, al reactivo de Grignard vy
agitados durante 15 horas a RT. Para la elaboracién fueron
agregados 20 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 extracfos orgénicos reunidos
fueron secados | sobre sulfato de sodio, filtrados y
concentrados en el evaporador rotatorio (500 a 10 mbar). Se
obtuvieron 3,18 g de la base bruta (94,4 % 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 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 orgéanicos reunidos fueron secados sobre sulfato
de sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio
(500 a 10 mbar). Se obtuvieron 1,93 g de base bruta, los que

fueron agregados a una columna de 3 x 25 cm llenada con
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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

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

clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 0,43 g del 1l-bencil~

2-[(2-clorofenil)-dimetilaminometil]ciclohexanol, clorhidrato

(11,5% de la teoria) con un punto de fusidén de 170°C.

Ejemplo 46
l1-(4-terc.-butilbencil)-2-[(3,4-diclorofenil) -
dimetilaminometil]ciclohexanol, clorhidrato

0,24 g (9,9 mmol) de virutas de'magnesio se agitaron en
5 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 1,81 g (9,9 mmol)
de 4-terc.-butilbencilcloruro 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. 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 bafo de hielo al reactivo de

Grignard y agitados durante 15 horas a RT. Para la

elaboracién 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

extractos organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de

sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio

(500 a 10 mbar). Se obtuvieron 3,69 g de la base bruta (99,6%



-104-

de la teoria), a partir de 1los cuales se obtuvieron, de

acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa) con

clorotrimetilsilano/agua en 2-butancna, 1,54 g de 1-(4-terc.-
butilbencil)-2-[(3,4-diclorofenil)dimetilaminometil]~
ciclohexanol, clorhidrato (38,3 % de la teoria). El producto
se descompone con calentamiento a partir de 210°C.

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

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

gque la mezcla de reaccidén hirvidé suavemente. Una vez

finalizado el agregado se siguidé agitando durante 1 hora a
RT. 2,51 g (10,1 mmol) de la 2-[dimetilamino- (4-
fluorofenil)metil]ciclohexanona preparada de acuerdo con el

Ejemplo 41 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 15 ml de solucidén saturada de

cloruro de amonio con enfriamiento con bafo de hielo, y 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 a 10 mbar). Se obtuvieron 4,15 g de la base bruta (101 %

s
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de la teoria), a partir de los cuales se obtuvieron, de
acuerdo con el Ejemplo i (3a etapa) con
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 3,10 g de 2-
[dimetilamino-{4-fluorofenil)metil]~1-(3-trifluorometil-
bencil)ciclohexanol, clorhidrato (69,1 % de la teoria). El1
producto se descompone con calentamiento a partir de 210°C.
Ejemplo 48

2-{dimetilaminofenilmetil)biciclohexil-1-0l, clorhidrato

3,0 g (13,0 mmol ) de la 2-(dimetilaminofenil-
metil)ciclohexanona preparada de acuerdo con el Ejemplo 1
fueron disueltos en 10 ml de tetrahidrofurano, agregados de a
gotas con enfriamiento de béﬁo dg hielo a 7,8 ml (15,6 mmol)
de cloruro de ciclohexilmagnesio (solucién 2 M en
tetrahidrofurano) y agitados durante 15 horas a RT. Para la
elaboracidén se agregaron 20 ml de solucidén saturada de
cloruro de amonio bajo 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 a 10 mbar). Se obtuvieron 4,03 g de base bruta (98,5 %

e

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

acuerdo con el Ejemplo il (3a etapa), con
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 2,22 g de 2-
(dimetilaminofenilmetil)biciclohexil-1-0l, <c¢lorhidrato (48,5

o

% de la teoria), con un punto de fusidén de 222-223°C.
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Ejemplo 49
2-(dimetilaminofenilmetil)-1-(4-metoxibencil)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 2,44 g

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

tetrahidrofurano, de modo que la mezcla de reaccidédn hirvid

suavemente. Una vez finalizado el agregado se siguid 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 de
bario de hielo, al reactivo de Grignard vy agit&dos durante 15
horas a RT. Para la elaboracién fueron agregados 20 ml de
solucidén saturada de cloruro de amonio con enfriamiento con
bafioc 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 vy concentrados en el
evaporador rotatorio (500 a 10 mbar). Se obtuvieron 4,26 g de

N

la base bruta (93,0 % de la teoria), a partir de los cuales

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

clorotrimetilsilano/agqua en 2-butanona, 2,87 g de 2-
{dimetilaminofenilmetil)-1-(4-metoxibencil)ciclohexanol,
clorhidrato (56,8 % de la teoria). El producto se descompone

con calentamiento a partir de 130°C.
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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 en
5 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 2,47 g (11,9 mmol)
de bromuro de 2,4-difluorobencilo disueltos en 10 ml de éter,
de modo que la mezcla de reaccién hirvid suavemente. Una vez
finalizado el agregado se siguidé 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, agregados de a gotas con
enfriamiento de barfio de hielo, al reactivo de Grignard vy
agitados durante 15 horas a RT. Para la elabbracién 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 15 ml de éter cada vez. Los extractos orgdnicos reunidos

fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados Y

concentrados en el evaporador rotatorio (500 a 10 mbar). Se
e ——"

obtuvieron 1,78 g de la 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 orgénicos reunidos fueron secados
sobre sulfato de sodio, filtrados y concentrados en el
evaporador rotatorio (500 a 10 mbar),. Se obtuvieron 1,31 g de

la base bruta (36,7 % de la teoria). A partir de las dos
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bases se precipité, de acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa)
con clofotrimetilsilano/agua en 2-butanona, el clorhidrato. A
partir de la primera base se obtuvieron 0,95 g de 1-(2,4-
difluorobencil) -2~ (dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol,
clorhidrato (20,2 % de la teoria), a partir de la segunda
base se obtuvieron 1,27 g de 1-(2,4-difluorobencil)-2-
(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol, clorhidrato (32,4 % de
la teoria), con un punto de fusién de 178°C.

Ejemplo 51
l1-(4-terc.-butilbencil)-2-[(2-clorofenil)dimetilaminometil] -
ciclohexanol, clorhidrato

0,22 g (9,0 mmol) de Viruta§ de magnesio se agitaron en
5 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 1,65 g (9,0 mmol)
de cloruro de 4-terc.-butilbencilo disueltos en 5 ml de éter,
de modo que la mezcla de reaccidédn hirvid suavemente. Una vez
finalizado el agregadovse siguidé agitando durante 1 hora a
RT. 2,0 g (7,5 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 con
enfriamiento de bafio de hielo al reactivo de Grignard vy
agitados durante 15 horas a RT. Para la elaboracién fueron
agregados 10 ml de solucidén saturada de cloruro de amonio con
enfriamiento con bano 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

SR
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concentrados en el evaporador rotatorio (500 a 10 mbar). Se
obtuvieron 2,50 g de la base bruta (80,1 % de la teoria), a
partir de los cuales se obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplo
1 (3a etapa) con clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 1,03
g de 1-(4-terc.-butilbencil)-2-[(2~clorofenil)dimetilamino-
metil]lciclohexanol, clorhidrato (3,5 % de la teoria), con un
punto de fusidén mayor de 225°C.
Ejemplo 52

2-{dimetilamino-(3-fenoxifenil)metil]-1-fenetilciclohexanol,

clorhidrato

2,0 g (6,2 mmol) de la 2-[dimetilamino-(3-
fenoxifenil)metil]ciclohexanéna preparada de acuerdo con el
Ejemplo 34 fueron disueltos en 10 ml de tefrahidrofurano,
agregados de a gotas con enfriamiento de bafio de hielo a 7,4
ml (9,0 mmol) de cloruro de fenetilmagnesio (solucidén 1 M en
tetrahidrofurano) y agitados durante 15 horas a RT. Para la
elaboracidén se agregaron 10 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 orgénicos reunidos fueron secados sobre sulfato de
sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio
(500 a 10 mbar). Se obtuvieron 2,55 g de base bruta (96,0 $%
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, con 20 ml
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fue

&)

de agua y 5 ml de solucién de amoniaco (25 % vol.),
liberada la base, la que fue extraida tres veces 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 a 10 mbar). Se obtuvieron 1,51 g

de la base bruta (56,8 % de la teoria), a partir de 1los

cuales se obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa),
con clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 1,31 g de 2-
[dimetilamino—(3—fenoxifenil)metil]—l—fenetilciclohexanol,
clorhidrato (45,2% de la teoria). El producto se descompone
con calentamiento a partir de 120°C.
Ejémplo‘53

2-[dimetilamino- (3-fenoxifenil)metil]-1-(3-trifluorometil-
bencil)ciclohexanol, clorhidrato

0,18 g (7,4 mmol) de virutas de magnesio se agitaron en
5> ml de eter p.a. Se agregaron de a gotas 1,44 g (7,4 mmol)
de 3-clorometilbenzotrifluoruro disueltos en 5 ml de éter, de

modo que la mezcla de reaccién hirvidé suavemente. Una vez

finalizado el agregado se siquié agitando durante 1 hora a
RT. 2,0 g (6,2 mmol) de la 2-[dimetilamino- (3-
fenoxifenil)metillciclohexanona preparada de acuerdo con el
Ejemplo 34 fueron disueltos en 15 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 solucién saturada de
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cloruro de amonio con enfriamiento con bafo 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 a 10 mbar). Se obtuvieron 2,85 g de la base bruta (95, 3%

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, 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 10 ml de éter

cada vez, los extractos organicos reunidos fueron secados

sobre sulfato de sodio, filtrados Yy concentrados en el

evaporador rotatorio (500 a 10 mbar). Se obtuvieron 0,94 g de

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

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

clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 0,35 g de -
[dimetilamino- (3-fenoxifenil)metil]-1-(3-trifluorometil-

bencil)ciclohexanol, clorhidrato (10,8 % de 1la teoria). Para

la purificacién, el clorhidrato fue agitado con 120 ml de
ciclohexano a 50°C, enfriado en bafio de hielo, se dejd
decantar y el residuo fue secado. De este modo se obtuvieron

0,27 g del clorhidrato (8,4 % de la teoria).
Ejemplo 54
1-(2,5-difluorobencil)-2-(dimetilaminofenilmetil) -

ciclohexanocl, clorhidrato
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0,29 g (ll,é 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 bromuroc de 2,5-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 la 2-
(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanona preparada de acuerdo
con 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 1la
elaboracidén fueron agregados 15 ml de solucién 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 organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de
sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio
(500 a 10 mbar). Se obtuvieron 3,49 g de la base bruta (97,8%
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, con 20 ml
de agua y 10 ml de solucién de amoniaco (25 % vol.), se
liberé 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 a 10 mbar). Se obtuvieron 2,75 g

L Y

de la base bruta (77,0 % de la teoria), a partir 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,
clorhidrato (56,4 % de la teoria), con un punto de fusidén de
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 reéccién hirvié suavemente. Una vez
finalizado el agregado se siguid agitando dufante 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 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 a 10 mgar>. Se

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

partir de la cual se obtuvo, de acuerdo con el Ejemplo 1 (3a
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etapa) con clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, un |
clorhidfato. A partir del clorhidrato, con 30 ml de agua y 10
ml de solucidén de amoniaco (25 % vol.), se liberd la base, la
qgue fue extraida tres veces 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 a 10 mbar). Se obtuvieron 2,31 g de la base bruta (64,7%
de la teoria), a partir de la cual se obtuvieron, 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 reaccién hirvié suavemente.

Una vez finalizado el agregado se siguidé 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 y agitados durante 15 horas a RT. Para la




-115- }

elaboracién fueron agregados 20 ml de solucién saturada de

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

extrajo tres veces a RT con 30 ml de éter cada vez.

extractos organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de

filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio

sodio,
(101

o

Se obtuvieron 4,92 g de la base bruta

{500 a 10 mbar).
cuales se obtuvieron, de

de la teoria), a partir de 1los

acuerdo con el Ejemplo 1 {3a etapa) con

clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 3,28 g de 1-(2-cloro-
6—fluorobencil)—2—(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol,

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 hirvié 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

15 ml de éter, agregados de a gotas con

al reactivo de Grignard vy

disueltos en

enfriamiento de bafio de hielo

agitados durante 15 horas a RT. Para la elaboracidén fueron
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agregados 20 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 orgdnicos reunidos

fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados y

en el evaporador rotatorio (500 a 10 mbar). Se

(102 % de la teoria), a

concentrados

obtuvieron 5,13 g de la base bruta
de acuerdo con el Ejemplo

partir de los cuales se obtuvieron,
1,67

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

g de 1-(2,3-difluocrobencil)-2-(dimetilaminofenilmetil) -

(30,0 % de la teoria). El producto

]

ciclohexanol, clorhidrato
se descompone con calentamiento a partir de 140°C.
Ejemplo 58

l-bencil-2-[(4-clorofenil)dimetilaminometil]ciclohexanol,

clorhidrato

la etapa
2-[{(4-clorofenil)dimetilaminometil]ciclohexanona

A 400 ml (407 mmol) de solucidn de ioduro de sodio (1 M
enfriados con un bafo de hielo a 0°C, se

en acetonitrilo),

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 siguid agitando 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 1-(pirrolidino)-1- |

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

la elaboracidén, se agregaron a la masa de reaccidn, con f

enfriamiento con bafioc de hielo, 280 ml de &cido clorhidrico

de concentracién media, se agitd durante 10 minutos, se lavd
i 1

dos veces con 280 ml de éter cada vez y se ajustd el pH con |

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

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

cada vez, los extractos organicos reunidos fueron secados ;

sobre sulfato de sodio, filtrades vy concentrados en el
evaporador rotatorio (500 a 10 mbar) sin suministro de calor. i

. W ;
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- ,

g del clorhidrato de la 2-[(4-

butanona, 14,8 }
clorofenil)dimetilaminometil]-ciclohexanona (57,2 % de la |
teoria). :
2a etapa i

|

l-bencil-2-[(4-clorofenil)dimetilaminometil]ciclohexanol, i

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 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
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reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados vy
concentrados en el evaporador rotatorico sin suministro de
calor (500 a 10 mbar). 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) de
cloruro de bencilmagnesio (solucidén 2 M en tetrahidrofurano)
y agitados durante 15 horas a RT. Se obtuvieron 2,30 g de
base bruta (94,9 % de la teoria), a partir de los cuales se
obtuvieron de acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapa) con
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 1,24 g del l-bencil-
2-[(4-clorofenil)dimetilaminometil]ciclohexanol, clorhidrato
(46,7 % de la teoria). El producto se descompone con
calentamiento a partir de 130°C.

Ejemplo 59
l-dimetilamino-3-etil~2-metil-1,5-difenilpentan-3-o01l,
clorhidrato
la etapa
l1-(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 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, 48,4 g (0,255
mol) de tetracloruro de titanio disueltos en 480 ml de n-

pentano, se siguid agitando durante 2 horas a RT y se filtré

jz,
195
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la suspensién. El filtrado fue concentrado en el evaporador
rotatorio (500 a 10 mbar) y se obtuvieron de este modo 44,3 g
de 1-(l-etilpropenil)pirrolidina (68,6 % de la teoria).
2a etapa
l-dimetilamino-2-metil-1l-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 con hielo se agregaron 33,8 g (318 mmol) de
benzaldehido y se siguidé agitando durante i 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 siguid agitando durante 2 horas a RT. Para
la elaboracidén, se agregaron a la masa de reaccidén, con
enfriamiento con bafno de hielo, 480 ml de &cido clorhidrico
de concentracidén media, se agitd durante 10 minutos, se lavd
dos veces con 480 ml de éter cada vez y se ajustd el pH con
1200 ml de solucidén diluida de amoniaco (5 % vol.) a un pH
alcalino (aprox. 9). Se extrajo tres veces con 480 ml de éter
cada vez, los extractos orgénicos reunidos fueron secados
sobre sulfato de sodio, filtrados y concentrados en el

evaporador rotatorio (500 a 10 mbar) 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 Ejemplo
1 (2a etapa), con clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, l
26,5 g del clorhidrato de l-dimetilamino-2-metil-1- i
fenilpentan-3-ona (32,6 % de la teoria).
3a etapa
l-dimetilamino-3-etil-2-metil-1,5-difenilpentan-3-ol,
clorhidrato

A partir de 2,5 g (9,77 mmol) del clorhidrato de la 1-
dimetilamino-2-metil-1l-fenilpentan-3-ona obtenido de acuerdo
con la etapa 2 se liberé la base con 30 ml de agua y 5 ml de
solucidén de amoniaco (25 % &ol.), se extrajo tres veces con

30 ml de éter cada vez, los extractos orgadnicos reunidos

fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados 3%

concentrados con el evaporador rotatorio sin suministro de
calor (500 a 10 mbar). 1,90 g (8,7 mmol) de esta base fueron
disueltos en 13 ml de tetrahidrofurano, agregados de a gotas 1
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
orgénicos reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio,

filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio (500 a 10
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mbar). Se obtuvieron 1,96 g de la base bruta (69,6 % de la
teoria)} a partir de la cual se precipitéd, 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 orgadnicos reunidos fueron secados
sobre sulfato de sodio, filtrados Yy concentrados en el
evaporador rotatorio (500 a 10 mbar). Se obtuvieron 0,72 g de
base bruta, que fueron agregados sobre una columna de 3,5 x
25 cm llenada con silicagel. La elusidén con acetato de etilo
/ n-hexano 1:4 dio 0,41 g de ba;e 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-3-etil-2-metil-1,5-difenilpentan-3-ol,
clorhidrato (6,0 % de la teoria), con un punto de fusidén de
63-66°C.

Ejemplo 60
l-(2—clorobencil)—2—[(2—clorofenil)dimetilaminometil]—
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 reacciédn hirvié suavemente. Una vez

finalizado el agregado se siguié agitando durante 1 hora a

O

Cr\
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RT. 2,00 g (450 mmol) de la 2= [ (2=

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 solucién saturada de
cloruro de amonio con enfriamiento con bafo 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 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) coﬁ clorotrimetiisilano/agua en

2-butanona, un clorhidrato. A partir del clorhidrato, con 20

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

(3

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 a 10 mbar). 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—[(2¥clorofenil)dimetilaminometil]—

16

1T7
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ciclohexanol, clorhidrato (12,9 % de la teoria), con un punto

de fusidén de 146-147°C. |

Ejemplo 61 i
: l-bencil-2-[ (4-bromofenil)dimetilaminometil]ciclohexanol, I
z clorhidrato |
g la etapa
% 2-[(4-bromofenil)dimetilaminometil]ciclohexanona

A 71 ml (71 mmol) de solucidén de ioduro de sodio (1 M en
acetonitrilo), enfriados con un bafio de hielo a 0°C, se!
agregaron de a gotas bajo agitacidén, 2,64 g (32,4 mmol) de;
clorhidrato de dimetilamina recientemente secados, 9,0 ml (65(
mmol) de trietilamina 'y 9,0 ml (71 mmol) de’
l

clorotrimetilsilano, y se siguidé agitando durante 1 hora a.

RT. Bajo enfriamiento con hielo se agregaron 6,0 g (32,4

mmol) de 4-bromobenzaldehido y se siguidé agitando durante 1:
hora a RT. Nuevamente se enfridé a 0°C con un bafio de hielod
se agregaron 5,2 ml (2,45 mmol) de 1—(pirrolidino)—lw
ciclohexeno y se siguidé agitando durante 2 horas a RT. Paré
la elaboracidén, se agregaron a la masa de reaccién, con
enfriamiento con bafio de hielo, 50 ml de &cido clorhidrico dé
concentracidén media, se agitd durante 10 minutos, se lavd doé
veces con 50 ml de éter cada vez y se ajusté el pH con 120 ml
de solucién diluida de amoniaco (5 % vol.) a un pH alcalino

l

(aprox. 9). Se extrajo tres veces con 50 ml de éter cada vez,

)
los extractos orgéanicos reunidos fueron secados sobre sulfato

i
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de sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio]
(500 a 10 mbar)'sih suministro de calor. Se obtuvieron 7,37 g.
de base bruta (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 of del
clorhidrato de la 2—[(4—bromofenil)dimetilaminometil]—;
ciclohexanona (57,6 %'de la teoria).
2a etapa
l-bencil-2-[ (4-bromofenil)dimetilaminometil]ciclohexanol,
clorhidrato

A partir de 2,0 g (5,77 mmol) del clorhidrato de la 2-
[(4—bromofenil)dimetilaminométil]ciclohexanona, obtenido de,
acuerdo con la etapa 1, se liberd la base con 26 ml de agua y,
5 ml de solucién de amoniaco (25 % vol.), se extrajo tres
veces con 20 ml de éter cada vez, los extractos orgénico§
reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados vy
concentrados con el evaporador rotatorio sin suministro dé
calor (500 a 10 mbar). 1,70 g (5,5 mmol) de esta base fueron
disueltos en 8,5 ml de tetrahidrofurano, agregados de %
gotas, con enfriamiento de bafic de hielo, a 3,3 ml (6,6 mmoln
de cloruro de bencilmagnesio (solucidn 2 M en
tetrahidrofurano) y agitados durante 15 horas a RT. Para l;
elaboracidén se agregaron con enfriamiento en bafio de hielo 10

ml de solucidén 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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orgadnicos reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio,i

filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio (500 a 10.
mbar). 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~;
{

butanona, 0,66 g de l-bencil-2-[ (4~
|

bromofenil)dimetilaminometil] -ciclohexanol, clorhidrato (35,9;

de la teoria). El1 producto se descompone con calentamiento!

o

a partir de 151°C.
Ejemplo 62 i
2-[(4~clorofenil)dimetilaminometil]-1-(4-

0,22 g (9,0 mmol) de virutas de magnesio se agitaron e#

i

trifluorometilfenil)ciclohexénol, clorhidrato

5 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 2,03 g (9,0 mmolw
de 4-bromobenzotrifluoruro disueltos en 5 ml de éter, de modo
gque la mezcla de reaccién hirvidé suavemente. Una vez
finalizado el agregado se siguid agitando durante 1 hora a
RT. 2,00 g (7,5 mmol) de la 2—[(47

clorofenil)dimetilaminometil]ciclohexanona preparada de

i

acuerdo con el Ejemplo 58 fueron disueltos en 10 ml de éter,
agregados de a gotas con enfriamiento de bafio de hielo aﬂ
reactivo de Grignard y agitados durante 15 horas a RT. Parg
la elaboracidén fueron agregados 10 ml de solucidén saturada d%

cloruro de amonio con 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;
sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio!
(500 a 10 mbar). 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 solucién de amoniaco (25 % vol.), se?
liberé la base, la que fue extraida tres veces con 20 ml deé
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 0,50 g£
de la base bruta (16,2 % de 1la teoria), a partir de losé
cuales se obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplé 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 la 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,
5 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 1,76 g (9,0 mmolf
de 3-clorometilbenzotrifluoruro disueltos en 5 ml de éter, de:
modo que la mezcla de reaccién hirvié 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—i

clorofehil)dimetilaminometil]ciclohexanona preparada de
acuerdo con el Ejemplo 58 fueron disueltos en 10 ml de éter,l
agregados de a gotas con enfriamiento de bafio de hielo alj
reactivo de Grignard y agitados durante 15 horas a RT. Para;
la elaboracién fueron agregados 10 ml de solucidén saturada de:

cloruro de amonio con enfriamiento con bafio de hielo, vy sef
extrajo tres veces a RT con 15 ml de éter cada vez. Losl
extractos orgénicos reunidos fueron secados sobre sulfato de}
sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio
(500 a 10 mbar). Se obtuvieron 1,46 g de la base bruta (45,6%
de la teoria), a partir de los cuales se obtuvo, de acuerda
con el Ejemplo 1 (3a etapa) con clorotrimetiléilano/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 orgdnicos reunidos fueron
secados sobre sulfato de sodio, filtrados y concentrados eﬂ
el evaporador rotatorio (500 a 10 mbar). Se obtuvieron 0,33 g
de la base bruta (10,3 % de la teoria), a partir de lo;
cuales se obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplo 1 (3a etapaﬁ
con clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 0,12 g de 2—[(4ﬁ
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
l—(4—tefc.—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 hirviéd suavemente. Una vez

finalizado el agregado se siguid agitando durante 1 hora a
I

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

b

Grignard y agitados durante 15 horas a RT. Para l%
elaboracién fueron agregados 10 ml de solucién saturada d?
cloruro de amonio con enfriamiento con bafio de hielo, vy s?

extrajo tres veces a RT con 10 ml de éter cada vez. Lo§
extractos orgéanicos reunidos fueron secados sobre sulfato d§
sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatoriq
(500 a 10 mbar). Se obtuvieron 2,01 g de la base bruta (68,6%
de la teoria), a partir de los cuales se obtuvo, de acuerd?
con el Ejemplo 1 (3a etapa) con clorotrimetilsilano/agua e?
2-butanona, un clorhidrato. A partir del clorhidrato, con 2@
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 en

i

el evapdrador rotatorio (500 a 10 mbar). Se obtuvieron 0,70 g,

de la base bruta, que fueron agregados a una columna de 3 xf

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

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

t

o

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

de fusidén de 192-195°C. E1 producto se descompone cod
calentamiento a partir de 92°C.

Ejémplo.65 ,
4—{dimetilamino—[2-hidroxi—2—(4~trifluorometilfénil)—
ciclohexil]metil}benzonitrilo, clorhidrato I
la etapa |
4-[dimetilamino- (2-oxociclohexil)metillbenzonitrilo

A 75 ml (75 mmol) de solucidén de ioduro de sodio (1 M ey
acetonitrilo), enfriados con un bafio de hielo a 0°C, seé
agregaron de a gotas bajo agitacién, 2,8 g (34,3 mmol) ds
clorhidrato de dimetilamina recientemente secados, 9,6 mﬂ
(68,6 mmol) de trietilamina y 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 enfrié a 0°C con un bafioc de hiel?,

Nabodaie s
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se agregaron 5,5 ml (34,3 mmol) de l—(pirrolidino)—lJ
ciclohexeno y se siguié 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 &cido clorhidrico de

concentracién media, se agité durante 10 minutos, se lavdé dos

veces con 50 ml de éter cada vez y se ajustd el pH con 130 ml

de solucién diluida de amoniaco (5 % vol.) a un pH alcalino
(aprox. 9). Se extrajo tres veces con 50 ml de éter cada vez,!

los extractos orgdnicos reunidos fueron secados sobre sulfatq
de sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio
(500 a 10 mbar) sin suministro de calor. Se obtuvieron 8,2 ¢
de base bruta (93 % de la téoria), a partir de los cuales sé
obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplo 1 (25 etapa), cod
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 6,75 g de#

clorhidrato de 4—[dimetilamino—(2—oxociclohexil)metil]4

|
)

|

benzonitrilo (67,2 % de la teoria).
2a etapa
4—{dimetilamino—[2—hidroxi—2-(4—trifluorometilfenil)— ’
ciclohexil]metil}bénzonitrilo, clorhidrato '
0,34 g (14,0 mmol) de virutas de magnesio se agitaron eé
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 hirvié suavemente. Una vesz
finalizado el agregado se siguié agitando durante 1 hora a

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




)3

[dimetilamino-(2-oxociclohexil)metil]benzonitrilo obtenido de'
acuerdo con la etapa 1, con 30 ml de agua y 5 ml de soluciédn
de amoniaco (25 % vol.), se 1liberdé la base, la que fue’

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

orgidnicos reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio, !
filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio sin:
suministro de calor (500 a 10 mbar). 3,0 g (11,7 mmol) de;
esta base, disueltos en 10 ml de éter, fueron agregados de ai
gotas, con enfriamiento en bafio de hielo, al reactivo de
Grignard y agitados durante 15 horas a RT. Para laj
elaboracidén fueron agregados 20 ml de solucidén saturada de
cloruro de amonio con enfriamiento con bafo de hielo, vy se’
extrajo tres veces a RT con 16 ml de éter lcada vez. Los

9

extractos organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de'
sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorioj
(500 a 10 mbar). 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 fusién mayor;
de 250°C.
Ejemplo 66

2-(dimetilamino-o-tolilmetil)~-1-fenilciclohexanol,

oo
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clorhidrato ‘
la etapé
2-(dimetilamino-o-tolilmetil)ciclohexanona i
A 183 ml (183 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, 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 siguidé agitando durante 1 hora a?
RT. Bajo enfriamiento con hielo se agregaron 10,0 g (83,2?
mmol) de 2-tolualdehido y se siguidé agitando durante 1 hora a;
RT. Nuevamente se enfrid é O°C‘ con un baho de hielo, se:
agregaron 13,4 ml (83,2 nmol) de 1-(§irrolidino)—1—?
ciclohexeno y se siguidé agitando durante 2 horas a RT. Para|
la elaboracidén se agregaron a la masa de reaccién, con]
enfriamiento con bafio de hielo, 125 ml de &4cido clorhidrico.
|

de concentracién media, se agitdé durante 10 minutos, se lavd

dos veces con 125 ml de éter cada vez y se ajustd el pH con

310 ml de solucién diluida de amoniaco (5 % vol.) a un pH
alcalino (aprox. 9). Se extrajo tres veces con 125 ml de éter

cada vez, los extractos orgénicos reunidos fueron secados
sobre sulfato de sodio, filtrados y concentrados en el
evaporador rotatorio (500 a 10 mbar) 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 Ejempld

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

10,4 g del - clorhidrato de la 2-(dimetilamino-o- -

tolilmetil)ciclohexanona (44,4 % de la teoria).
2a etapa
2-(dimetilamino-o-tolilmetil)-1~fenilciclohexanol,

clorhidrato

A partir de 3,0 g (10,6 mmol) del clorhidrato de 1la 2=

(dimetilamino-o-tolilmetil)ciclohexanona obtenido de 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 tres veces con

30 ml de éter cada vez, los extractos orgénicos reunidos

fueron secados sobre suifato de sodio, filtrados y%

concentrados en el evaporador rotatorio sin suministro de

calor (500 a 10 mbar). 2,50 g (10,2 mmol) 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 elaboracidén se

agregaron, con enfriamiento en bano de hielo, 15 ml deé

solucién saturada de cloruro de amonio, 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 a 10
mbar). Se obtuvieron 3,12 g de la base bruta (94,5 % de la

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

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

butanona, 1,97 g de

fenilciclohexanol, clorhidrato (53,7

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

l-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

elaboracidén se agregaron 158 ml de soluciédn 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 orgéanicos reunidos fueron secados sobre sulfato de

sodio, filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio

(500 a 10 mbar). 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 %
de la teoria), con un punto de fusién de 180-183°C.

Ejemplo 68

2-(dimetilamino-o-tolilmetil)-1-

$ de 1la teoria). E1'
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2—(dimetilaminofenilmetil)-1—(3—fenilpropil) v
|
0,32 g (13,0 mmol) de virutas de magnesio se agitaron eh

ciclohexanol,
clorhidrato

10 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 2,58 g (13,0 mmolb
de l-bromo-3-fenilpropano disueltos en 10 ml de éter,

de modo
que la mezcla de reaccién hirvié suavemente. Una veé
finalizado el agregado se siguidé agitando durante 1 hora é
RT. 2,50 g (10,8 mmol) de la 2—(dimetilaminofenilmetil)—i

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 ye

agitados durante 15 horas a RT. Para la elaboracién fueron

agregados 15 ml de solucién saturada de cloruro de amonio con

enfriamiento con bafo de hielo, y se extrajo tres veces a RT
con 15 ml de éter cada vez.

fueron secados sobre sulfato de

sodio, filtrados \%

concentrados en el evaporador rotatorio (500 a 10 mbar). Se

obtuvieron 3,73 g de la base bruta (98,2 % de 1la teoria), a
partir de los cuales se obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplo
1 (3a etapa) con clorotrimetilsilano/agua en Z2-butanocna, 2,92
g de 2-(dimetilaminofenilmetil)—1—(3—fenilpropil)—
ciclohexanol, clorhidrato (67,7 % de la teoria). El1 producto

se descompone con calentamiento a partir de 90°C.

Ejemplo 69

2—[(2—clorofenil)dimetilaminometil]—1~[2—(4—fluorofenil)—

i

t

!

Los extractos organicos reunidos |
t
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etil]ciclohexanol, clorhidrato

0,22 g (9,0 mmol) de virutas de magnesio se agitaron eh

S5 ml de éter p.a. Se agregaron de a gotas 1,83 g (9,0 mmoli
de 1-(2-bromoetil)-4-fluorobenzol disueltos en 5 ml de éter,

de modo que la mezcla de reaccidén hirvid suavemente.

Una veé
finalizado el agregado se siguié agitando durante 1 hora az
RT. 2,00 g (7,5 mmol) de la 2—[(2—%
clorofenil)dimetilaminometil)ciclohexanona preparada de}

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

agregados de a gotas con enfriamiento en bafo de hielo al

reactivo de Grignard y agitados durante 15 horas a RT. Para

!
v
i
i
|
)

}

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

exXtractos orgénicos reunidos fueron secados sobre sulfato de

sodio, filtrados Yy concentrados

en el evaporador rotatorio |
(500 a 10 mbar).

Se obtuvieron 2,85 g de la base bruta (97,2%

de 1la teoria), a partir de los

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

etapa) con
clorotrimetilsilano/agua

en 2-butanona, 1,74 g de 2-1(2- ‘
clorofenil)dimetilaminometil]-1-[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-Z-ilmetil]-1—(3—trifluorometilbencil)~
ciclohexanol, clorhidrato

la etapa

2—[dimetilaminotiofen~2—ilmetil]ciclohexanona

A 118 ml (118 mmol) de solucidn de ioduro de sodio (1 M-

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

agregaron de a gotas bajo agitaciédn,

4,36 g (53,5 mmol) de
clorhidrato de dimetilamina recientemente secados, 15 ml (107
mmol) de trietilamina Y 15 ml (118

mmol) de
clorotrimetilsilano,

Yy se siguid agitando durante 1 hora a

RT. Bajo enfriamiento con hielo

se agregaron 6,0 g (53,5

mmol) de tiofen-2-carboxaldehido Yy se siguidé agitando durante

1 hora a RT. Nuevamente se enfrié a 0°C con un bafo de hielo,

se agregaron 8,6 ml (53,5 mmol) de l-(pirrolidino)-1-

ciclohexeno y se siguié agitando durante 2 horas a RT.

Para
la elaboracién

S5€ adgregaron a la masa de reaccidn, con
enfriamiento con bafio de hielo,

80 ml de &cido clorhidrico de
concentracién media,

se agitdé durante 10 minutos, se lavd dos
veces con 80 ml de éter cada vez,

Yy se ajustd el pH con 200
ml de

solucién diluida de amoniaco (5 % wvol.) a un pH

Se extrajo tres veces con 80 ml de éter
los extractos

alcalino (aprox. 9).

cada vez, organicos reunidos fueron

secados
sobre sulfato de

sodio, filtrados y concentrados en el
evaporador rotatorio (500 a 10 mbar) sin suministro de calor.
Se obtuvieron 8,009 g de la base bruta de la 2~

SRS e
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(dimetilaminotiofen—Z—ilmetil) %

teoria).

v
|
!
\
|
~ciclohexanona (63,7 % de %a
1
2a etapa ‘
|

2—[dimetilaminotiofen—2—ilmetil]-l~(3—trifluorometilbencil)—

ciclohexanol, clorhidrato

t

0,31 g (12,6 mmol)

de virutas de magnesio se agitaron en
10 ml de éter p.a.

Se agregaron de a gotas 2,46 g (12,6 mmol) -

de 3—clorometilbenzotrifluoruro disueltos en 10 ml de éter,"

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

RT. 2,50 g (10,5 mmol) de 1la

2—(dimetilaminotiofen—2—
ilmetil)

ciclohexanona pPreparada de

acuerdo con la etapa 1

fueron disueltos en 10 ml de éter, agregados4de a gotas con

enfriamiento en bafio de

hielo al reactivo de Grignard %

agitados durante 15 horas a RT. Para 1a elaboracién fueron

agregados 15 ml de solucién saturada de cloruro de amonio con

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 \%

concentrados en el evaporador rotatorio (500 a 10 mbar). Se

obtuvieron 3,33 g de la 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 liberdé 1a base, se

fiadiRing&



-139- m‘
44

los extracto§
!

fueron secados sobre sulfato de sodio}
i

extrajo tres veces con 20 ml de éter cada vez,

organicos reunidos

filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio (
mbar) .

|
500 a 10
|
Se obtuvieron 0,63 g de la base bruta (15,0

i
% de la
teoria) a partir de los cuales se obtuvieron,

de acuerdo cod
el Ejemplo 1

(3a etapa) con clorotrimetilsilano/agua en 2-.
butanona, 0,39

l
g de 2—[dimetilaminotiofen—2-ilmetil]—l—(3—;
trifluorometilbencil)ciclohexanol,

1
i
clorhidrato (8,5

% de la'
teoria).

El producto se descompone a partir de 98°cC.

Ejemplo 71
Metil—4—[2—(dimetilaminofenilmetil)

—l—hidroxiciclohexil]—
benzoato, clorhidrato

A 2,72 g (10,4 mmol) de 4-iodobenzoato

disueltos en 20 ml de éter y enfriados a
hielo

de metilo,

-40°C con un bafio de
seco / isopropanol,

S€é agregaron de a gotas 5,6 ml
(10,4 mmol)

de cloruro de isopropilmagnesio (solucién 2 M en

éter) y se siguié 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

agitados 15 horas a RT.

Grignard vy
durante

Para la elaboracién se
agregaron 20 ml de solucién saturada de cloruro de amonio con

enfriamiento en bafio de hielo,

Y Se extrajo tres veces a RT
con 20 ml de éter cada vez.

Los extractos organicos reunidos
fueron secados sulfato de

Sobre

sodio, filtrados Yy |
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)

1Gs

i
1

concentrados en el evaporador rotatorio

%
(500 a 10 mbar). Se
obtuvieron 13,19 g de base bruta (100 % de 1la teoria), a:
partir de los cuales se obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplo

1 (3a etapa),
3,49

i

!

}

con clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, .
g de

metil-4-[2-(dimetilaminofenilmetil)-1-

hidroxiciclohexil] benzoato,

clorhidrato (57,3

o

de la
teoria).

El producto se descompone a partir de 140°C.
Ejemplo 72

l—bencil—2~(dimetilaminofenilmetil)—4-fenilciclohexanol,
clorhidrato

la etapa }
l—(4—fenilciclohex—1—enil)piirolidina

A 30,0 g (0,172 mol) de 4-fenilciclohexanona, disueltos
en 860 ml de n-hexano,

se agregaron de a gotas 36,8 g
mol)

{

v

|

(0,517 |

!

de pirrolidina disueltos en 170 ml de n-hexano, y la |

1
solucién fue enfriada con un bafAo de hielo a 0°cC.

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 siguié agitando durante

!
)
2 horas a RT y se i_
filtrd 1la suspensién. E1 filtrado fue concentrado |

en el
evaporador rotatorio

(500 a 10 mbar), vy

fue destilado para la purificacién a una
mbar;

el aceite residual

presidén menor de 1
la fraccién principal hirvié a 135°C. Se obtuvieron |
22,2 g del producto bruto, a los cuales, debido a la reaccién |
incompleta, se agregaron nuevamente en frio 27,2 g (0,379
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mol) de pirrolidina, disueltos en 125 ml de n-hexano, y 13,1

g (0,069 mol) de tetracloruro de titanio, disueltos en 140 mi

de n-hexano, y a continuacién se calentd durante 2 horas a

reflujo. De este modo se obtuvieron 20,2 g de 1-(4-

fenilciclohex—l—enil)pirrolidina (31,7 % de la teoria).

2a etapa

2—(dimetilaminofenilmetil)—4—fenilciclohexanona

A 58 ml (58 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, 2,15 g (26,4 mmol) de
clorhidrato de dimetilamina recientemente secados, 7,4 ml
(52,8 mmol) de trietilamina y 7,3 ml (58,0 mmol) de
clorotrimetilsilano, y se siguié agitando dufante 1 hora a

RT. Bajo enfriamiento con hielo se agregaron 2,80 g (26,4

mmol) de benzaldehido y se siguidé agitando durante 1 hora a

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

agregaron 6,00 g (26,4 mmol) de 1-(4-fenilciclohex-1-
enil)pirrolidina preparada en la etapa 1, y se siguié
agitando durante 2 horas a RT. Para 1la elaboracién se

agregaron a la masa de reaccidn, con enfriamiento con bafio de
hielo, 40 ml de &cido clorhidrico de concentracién media, se
agitd durante 10 minutos, se lavd dos veces con 40 ml de éter
cada vez, y se ajustd el PH con 100 ml de solucién diluida de

amoniaco (5 % vol.) a un pPH alcalino (aprox. 9). Se extrajo

tres veces con 40 ml de éter cada vez, los extractos
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organicos reunidos

fueron secados sobre sulfato de sodiod,
f

filtrados vy concentrados en el evaporador rotatorio ¢

mbar) sin suministro de calor.

Se obtuvieron 6,77 g de base

1

cuales se

bruta (83,5% de 1a teoria), a partir del 1los
obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplo 1 (2a etapa) con
clorotrimetilsilano/agua en Z2-butanona, 5,95 g def
clorhidrato de 2-(dimetilaminofenilmetil) |

hexanona (65,5 % de la teoria).

3a etapa

l—bencil—Z—(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 orgénicos

reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio,

filtrados vy
concentrados en el evaporador rotatorio

sin suministro de
calor (500 a 10 mbar) .

2,00 g (6,51 mmol) de esta base fueron

disueltos en 10 ml de tetrahidrofurano, agregados de a gotas

con enfriamiento de bado 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
solucidén saturada de cloruro de amonio, vy se extrajo tres

500 a 10

-4-fenilciclo-.
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veces a RT con 15 ml de éter cada vez. Los extractoé

}

orgénicos fueron secados sobre sulfato de sodio,

reunidoes

filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio (500 a 10
mbar) .

Se obtuvieron 2,12 g de la base bruta (84,6 % de ld
1 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

fenilciclohexanol,

ik R

i
l—bencil—Z-(dimetilaminofenilmetil)—4—i
i

clorhidrato (60,7

3

¢ de la teoria),

con un:

% punto de fusién mayor de 240°cC. 2
i Ejemplo 73 i
l—(4—bromofenil)—2—(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol, i

clorhidrato t

2,78 g (9,é mmol) de ‘1—bromo—4—iod6benzol fueron 1

disueltos en 10 ml de éter, enfriados a -10°C en bafio de }

hielo (metanol/hielo), Y Seé agregaron de a gotas 5,45 ml 1

(10,1 mmol) '

de cloruro de isopropilmagnesio (solucién 2 M

en
tetrahidrofurano).

Después de

agitar durante 1
agregaron de a gotas,

a 0°c, 2,5 g
(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanona

hora, se

(10,8 mmol) de 1la 2-

Preparada de
con el Ejemplo 1, disueltos en 30 ml de éter,

durante 15 horas a RT.

acuerdo

y se agité
Para la elaboracién se agregaron 40 ml

de solucién saturada de cloruro de amonio con enfriamiento en
bafdio de hielo,

Y se extrajo tres veces a RT con 40 ml de éter

cada vez. Los extractos

organicos reunidos fueron secados :

sodio, filtrados

Y concentrados en el

sobre sulfato de
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W
i

evaporador rotatorio (500 a 10 mbar). Se obtuvieron 4,13 g de%

l
% de la teoria), a partir de los cuales fue%
% precipitado, de acuerdo con el Ejemplo 1

(3a etapa), cona
clorotrimetilsilano/agua

base bruta (98,4

t

un clorhidrato. A:
partir del clorhidrato se liberé la base con 25 ml de agua y

5 ml de solucién de amoniaco

en 2-butanona,

(25 % vwvol.),

se extrajo tres
veces con 25 ml de éter cada vez,

. N }
los extractos organicos
reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados vy

concentrados en el evaporador rotatorio (500 a 10 mbar). Se

Q.

o

¢ de la teoria), a
partir de los cuales se obtuvieron, de acuerdo con el Ejemplo

obtuvieron 2,07 g de base bruta (54,4

1 (3a etapa), con clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona,
2,01 g de 1—(4—bromofenil)—2—(dimetilaminofenilmetil)-

clorhidrato (43,8 %

ciclohexanol, s de la teoria).

El producto
se descompone a partir de 165°C.

Ejemplo 74 2
2-(dimetilaminofenilmetil)—l—naftalin*l—ilciclohexanol, i
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

i
2 M en tetrahidrofurano). Después de agitar durante 1 hora,

a 0°C, 0,50 g

(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanona

se agregaron de a gotas, (2,16 mmol) de la 2- ’
preparada de acuerdo i

disueltos en 2 ml de éter, Yy se agitd

con el Ejemplo 1,
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durante 15 horas a RT. Para la elaboracién se agregaron 2 ml

de solucidén saturada de cloruro de amonio con enfriamiento en

bafio de hielo, y se extrajo tres veces a RT con 5 ml de éter

cada vez. Los extractos orgdnicos reunidos fueron secados

sobre sulfato de sodio, filtrados vy concentrados en el

evaporador rotatorio (500 a 1O_EE§£L” Se obtuvieron 1,00 g de

base bruta (129 % de la teoria), a partir del cual fueron

obtenidos, de acuerdo

con el Ejemplo 1 (3a etapa), con

clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 0,23 g de 2-

(dimetilaminofenilmetil)—1—naftalin—l—ilciclohexanol,

clorhidrato (17,9 %

(<]

de la teoria), con un punto de fusién
mayor de 250°C.

Ejemplo 75
2—(dimetilaminofenilmetil)-l—(2—metilsulfanilfenil)—

ciclohexanol, clorhidrato

0,811 g (3,24 mmol) de 2-metilmercaptoiodobenzol fueron

disueltos en 2 ml de éter, enfriados a -10°C, 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,

¢, 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 agitd durante 15 horas a RT.
Para la elaboracidén 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

extractos organicos

sodio, filtrados vy

(500 a 10 mbar). Se obtuvieron 0,84 g de base bruta (109 $%

% de
la teoria), a partir de los cuales fueron obtenidos, de
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 1la

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 bafio de hielo a 0°C, se

agregaron de a gotas bajo agitacidén, 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 siguidé agitando durante 1 hora a
RT. Bajo enfriamiento con hielo se agregaron 37,0 g (237

mmol) de 2-naftaldehido y se siguidé agitando durante 1 hora a

RT. Nuevamente se enfrié a 0°C con un bafio de hielo, se
agregaron 38 ml (237 mmol) de 1l-(pirrolidino)-l-ciclohexeno y

concentrados en el evaporador rotatorio

cada vez. Los

|
1_
reunidos fueron secadcs sobre sulfato de a
!
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se siguid agitando durante 2 horas a RT. Para la elaboracién

se agregaron a la masa de reaccién, con enfriamiento con barfo

de hielo, 350 ml de &cido clorhidrico de concentracién media,

se agitd durante 10 minutos, se lavd dos veces con 350 ml de

éter cada vez, y se ajustd el pH con 890 ml de solucidén

0

diluida de amoniaco (5 % vol.) a un pH alcalino (aprox. 9).

Se extrajo tres veces con 350 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) sin suministro de calor. Se obtuvieron 54,7 g

de base bruta (82,1 % de la teoria), a partir de los 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-2-ilmetil)ciclohexanol,

clorhidrato

A partir de 3,0 g (9,44 mmol) del clorhidrato de la 2-

(dimetilaminonaftalin-2-ilmetil)ciclohexanona, obtenido de

acuerdo con la etapa 1, 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 orgénicos

reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados 3%

concentrados en el evaporador rotatorio sin suministro de
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calor (500 a 10 mbar). 2,5 g (8,9 mmol) de esta base fueron

disueltos 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 tetrahidrofurano)

y agitados durante 15 horas a RT. Para la elaboracidén se

agregaron, con enfriamiento en bafio de hielo, 20 ml de

solucidn saturada de cloruro de amonio 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 a 10

mbar). Se obtuvieron 3,17 g de la base bruta (99,2 % de 1la

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

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

butanona, 2,4 g de l-bencil-2-(dimetilaminonaftalin-2-

ilmetil)ciclohexanol, clorhidrato (68,1 % de la teoria). E1

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 vy 35,5 ml (280 mmol) de

clorotrimetilsilano, y se siguié agitando durante 1 hora a
RT. Bajo enfriamiento con hielo se agregaron 25,0 g (128
mmol) de pentafluorbenzaldehido y se siguié agitando durante

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

se agregaron 20,5 ml (128 mmol) de 1-(pirrolidino)-1-
ciclohexeno, y se siguid agitando durante 2 horas a RT.

Para
la elaboracién se

agregaron a la masa de reaccidén, con
enfriamiento con bafio de hielo, 190 ml de &cido clorhidrico

de concentracién media, se agitd durante 10 minutos,

se lavéd
dos veces con 190 ml de éter cada vez,

y se ajustdé el pH con
480 ml de solucidn diluida de amoniaco (5

Q.

o

s vol.) a un pH
alcalino (aprox. 9). Se extrajo tres veces con 190 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) 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

l-bencil-2-(dimetilaminopentafluorofenilmetil)ciclohexanol,

clorhidrato

A partir de 3,0 g (8,39 mmol) del clorhidrato de la 2-
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(dimetilaminopentafluorofenilmetil)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 vy
concentrados en el evaporador rotatorio sin

calor (500 a 10 mbar). 2,5 g

suministro de

(7,8 mmol) de esta base fueron

disueltos en 12 ml de tetrahidrofurano, agregados de a gotas,

con enfriamiento de barfio de hielo, a 4,7 ml (9,3 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 bafioc de hielo, 10 ml de

solucidén 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 a 10

mbar). Se obtuvieron 2,46 g de la base bruta

teoria),

(76,4 % de la
a partir de los cuales se obtuvieron,

el Ejemplo 1 (3a etapa)

de acuerdo con

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°cC.

Ejemplo 78

l-bencil-2- (fenilpiperidin-1-ilmetil)ciclohexanol,
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clorhidrato

la etapa

2-(fenilpiperidin-1-ilmetil)ciclohexanona

10 g (47,7 mmol) de cloruro de l-bencilidenpiperidinio

fueron disueltos

en 10 ml de diclorometano y enfriados a

-70°C en bafio de isopropanol / hielo seco. Se agregaron 7,21

g (47,7 mmol) de l-(pirrolidino)-l-ciclohexenc y se siguié
agitando durante 15 horas a RT. Para la elaboracién se

agregaron a la masa de reaccidn, con enfriamiento de hielo,

70 ml de A&cido clorhidrico de concentracién media, se agitd

durante 10 minutos, se lavé dos veces con 70 ml de éter cada

vez, y se ajustd el pH coﬁ 180 ml de solucién 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 a 10

mbar) sin suministro de calor. Se obtuvieron 8,73 g de base

bruta (67,5 % de la teoria), a partir de los

obtuvieron, de acuerdo

cuales se
con el Ejemplo 1 (2a etapa) con
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona,

de

6,3 g del clorhidrato

2-(fenilpiperidin-1-ilmetil)ciclohexanona (42,9% de la

teoria).

2a etapa

l-bencil-2-(fenilpiperidin-1-ilmetil)ciclohexanol,

clorhidrato
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A partir de 2,5 g (8,12 mmol) del clorhidrato de la 2-:

(fenilpiperidin-l—ilmetil)ciclohexanona, obtenido de acuerdo

5 o R R

con la etapa 1, se liberd la base con 25 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 % :

concentrados en el evaporador rotatorio sin suministro de

calor (500 a 10 mbar). 2,00 g (7,4 mmol) de esta base fueron

disueltos en 10 ml de tetrahidrofurano, agregados de a gotas,

con enfriamiento de bafio de hielo, a 4,4 ml (8,8 mmol) de

cloruro de bencilmagnesio (solucidén 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

solucién saturada de cloruro de amonio Yy Sse extrajo tres

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

organicos reunidos fueron

filtrados y concentrados en el evaporador rotatorio (500 a 10

mbar). Se obtuvieron 2,29 g de la base bruta (85,4 % de 1la

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

f

|

1

\

|

’_

secados sobre sulfato de sodio, ‘
|

|

!

!

!

J

el Ejemplo 1 (3a etapa)

con clorotrimetilsilano/agua en 2-

butanona, 1,05 g de l-bencil-2-(fenilpiperidin-1- :

ilmetil)ciclohexanol, clorhidrato (35,7 % de la teoria). El

producto se descompone a partir de 218°C.

Ejemplo 79

2—(dimetilaminofenilmetil)—l—(4—trifluorometilfenil)—
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ciclohexanol, clorhidrato

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 reaccidén hirvid suavemente. Una vez

finalizado el agregado se siguidé 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 solucién saturada de

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

extrajo tres veces a RT 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 a 10 mbar). Se obtuvieron 8,49 g de la base bruta

(86,7%
de la teoria), a partir de

los cuales se obtuvieron, de

acuerdo con el Ejemplo L (3a etapa) con

clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 6,62

g de 2-
(dimetilaminofenilmetil)-1-(4-trifluorometilfenil)-
ciclohexanol, clorhidrato (61,7 % de la teoria). El producto
se descompone a partir de 170°C.

Ejemplo 80

3-(4-terc.-butilbencil)-1-dimetilamino-2-metil-1-fenilpentan-
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3-gl, elerhidrato

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 hirvié 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 y

agitados durante 15 horas a RT. Para la elaboracién fueron

agregados 20 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 orgadnicos reunidos

fueron secados sobre

sulfato de sodio, filtrados y

(500 a 10 mbar). Se

obtuvieron 3,93 g de la base bruta (93,8 % de la teoria), que

concentrados en el evaporador rotatorio

fueron agregados a una columna de 3,5 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)-1-dimetilamino-2-metil-1-fenilpentan-3-ol,

clorhidrato (5,6 % de la teoria). El producto se descompone a

partir de 91°C.
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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 bafio de hielo, a 12,2 ml
(12,2 mmol) de cloruro de fenetilmagnesioc (solucién 1 M en
tetrahidrofurano)

Yy agitados durante 15 horas a RT. Para la
elaboracidén se agregaron 15 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 orgédnicos reunidos fueron secados sobre sulfato de
sodio, filtrados y concentrados

en el evaporador rotatorio
(500 a 10 mbar).

Se obtuvieron 3,32 g de base bruta (92,7 $%
de la teoria), a partir de los cuales

se obtuvieron, de
acuerdo con el

Ejemplo 1 (3a etapa), con

clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 2,08

g de 2-
(dimetilamino—o—tolilmetil)—l—fenetilciclohexanol,

clorhidrato (52,9 % de la teoria), con un punto de fusién de
187°cC.

Ejemplo 82

1~(4—terc.—butilbencil)—2—[dimetilaminotiofen—2—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

éter,

en 10 ml de

de modo que la mezcla de reaccién hirvié suavemente.

Una vez finalizado el agregado se siguidé 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 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 a 10 mbar). Se

obtuvieron 3,69 g de la base bruta (90,7 % de la teoria), a

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

con clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona, 1,16

g de l—(4—terc.-butilbencil)~2—[dimetilaminotiofen—2—ilmetil]

ciclohexanol, clorhidrato (26,2 % de la teoria). El producto

se descompone a partir de 210°C.

Rt
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REIVINDICACIONES

1. Derivados de 3-amino-3-arilpropan-1-ol,

caracterizados por la férmula general I,

3 A
K OH )
2 R
= N
1
R' RO
1

en la cual

R}, R? representan, independientemente entre si, alquilo
Ci-s, 6 R? y R? forman conjuntamente un anillo
(CH2) 2-6, que también puede estar sustituido con
fenilo,

R3 representa alquilo Cj3.s, cicloalquilo Cs.¢, arilo con
en caso dado heterodtomos en el sistema anular y los
sustituyentes R® a R® en el anillo de arilo, o un
alquil (C;-3) fenilo sustituido de férmula XII,

R/ R®
$)
R \ n=1,2¢63
n\
XTI,
R4, R® representan, independientemente

entre si, alquilo
Ci-6, ciclcoalquilo Cs-g¢,

fenilo, bencilo, fenetilo, o

R* y R® conjuntamente forman un anillo (CHj)3.¢ © un

anillo CH2CH20CH2CH2 ’




%
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52
|
f
i
R® a R® representan, independientemente entre si, H, F, Cl,g
Br, CHF,, CF;, OH, OCF3;, OR', NRMR!®, gsgr!¢, fenilo,i
SO,CH3, SO,CF3;, alquilo C;-¢, CN, COOR'*, CONR!®R!®, & R® :“
3% R’ forman conjuntamente un anillo OCH,O0, OCH,CH,0,
CH=CHO, CH=C(CH3)0 & (CH;)4, en donde
R representa alquilo Ci.¢, fenilo, bencilo, fenetilo y :
R15’ R16

representan, independientemente entre si, H, alquilo
Ci-6, fenilo, bencilo, fenetilo, y

representa un resto arilo, que en caso dado presenta

heteroadtomos en el sistema anular y/o puede estar

sustituido,

Yy sus diasteredémeros o enantidémeros en la forma de sus bases

o sales fisioldgicamente tolerables, exceptudndose 1-bencil-

2-(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol, sus diasteredmeros y

sus enantidmeros en la forma de sus bases y su producto de

reaccidén con ioduro de metilo.

2. Derivados de acuerdo con la

reivindicacién 1,

1
caracterizados porque R' y R? forman conjuntamente un anillo

(CH2)2-6, €l que puede estar sustituido por fenilo, y R® a R® %

}
A tienen el significado de acuerdo con la reivindicacién 1.

il
3. Derivados de acuerdo con la reivindicacién 1, ’

caracterizados porque R! y R? conjuntamente forman un anillo
(CHz)4, el que puede estar sustituido por fenilo, y R® a R® y A

tienen el significado de acuerdo con la reivindicacién 1.

4. Derivados de acuerdo con la reivindicacién 1,
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caracterizados porque R?® representa

un alquil (Ci-3) fenilo
sustituido de férmula XII, vy Rl, Rz, R a R® y A tienen el

significado de acuerdo con la reivindicacién 1.

5. Derivados de acuerdo <con la reivindicacién 1,

caracterizados porque R’ representa un resto arilo con en caso
dado heterodtomos en el sistema anular y los sustituyentes R®
a R® en el anillo de arilo, vy R', rR?, R' a R® y A tienen el
significado de acuerdo con la reivindicacién 1.

6. Derivados de acuerdo <con la reivindicacién 1,
caracterizados

porque A representa un resto del grupo de

fenilos sustituidos de férmula XI

en la cual

R’ a R? representan, independientemente entre si, H, F,
cl, Br, I, CF3;, OH, ORY, OCFj;, SR, SO0,CHs,
SO,CF3, alquilo Ci-¢, fenilo, CN, COOR', NO,, & R®
y R ¢ R y R* forman conjuntamente un anillo
OCH,0 & OCH,CH,0,

Rl

representa alquilo

Ci-6, fenilo, bencilo,

fenetilo
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i
) t
O A representa un resto tiofeno no sustituido o sustituido o

]
un resto furano no sustituido o sustituido, vy R' a R® tienen.

!
el significado de acuerdo con la reivindicacién 1. '

7 Derivados de acuerdo con la reivindicacién 1,

caracterizados porque R? 3% R? forman conjuntamente un anillo

(CH2)2-6, el que puede

estar sustituido por fenilo, R®'

representa un alquil (C;-3)fenilo sustituido de Férmula XII,

Y
R' a R y A tienen el significado de acuerdoc con la

reivindicacién 1.

8. Derivados de acuerdo <con la reivindicacién 1,

caracterizados porque R! Y R? forman conjuntamente un anillo

(CH2) 2-6, el que puede

estar sustituido por fenilo, R®

representa un resto arilo con en caso dado hetercdtomos en el

sistema anular y los sustituyentes R® a R® en el anillo de

arilo, y R* a R® y A tienen el significado de acuerdo con la
reivindicacién 1.
9. Derivados de

acuerdo con la reivindicacidén 1,

caracterizados porque R! y R? forman conjuntamente un anillo

(CH2)4, el que puede estar sustituido por fenilo, A representa
un resto

del grupo formado por fenilo sustituido de la

Férmula XI & un resto tiofeno no sustituido o sustituido & un
e st et

resto furano no sustituido o

alquil (Ci-3) fenilo de

sustituido, R3 representa un

Férmula XII, y R* a R° tienen el

significado de acuerdo con la reivindicacién 1.
10. Derivados de

acuerdo con la reivindicacidén 1,
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caracterizados porque R! y R? forman conjuntamente un anillo

(CH2)4, el que puede estar sustituido por fenilo, A representa

un resto del grupo formado por fenilo sustituido de la

I
1
!
!
]
i

Férmula XI 6 un resto tiofeno no sustituido o sustituido 6 un
st

resto furano no sustituido o sustituido, R3 representa un

resto arilo con en caso dado heterodtomos en el sistema

anular y los sustituyentes R® a R® en el anillo de arilo, y R?

a R’ 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
(CHZ) 4r

A representa un resto del grupo formado por fenilo

sustituido de la Férmula XI'é un resto tiofeno no sustituido

o sustituido, R? representa un alquil (Cj-3) fenilo sustituido de

Férmula XII, y R a R® tienen el significado de acuerdo con la

definicidén de la reivindicacién 1.

12. Derivados de acuerdo con la reivindicacion 1,

caracterizados porque R! y R? forman conjuntamente un anillo
(CH2)4I

A representa un resto del grupo formado por fenilo

sustituido de 1la Férmula XI 6 un resto tiofeno no sustituido
© sustituido, R3

representa un resto arilo con en caso dado

heterodtomos en el sistema anular y los sustituyentes R® a R®

en el anillo de arilo,

y R* a R® tienen el significado de

acuerdo con la definicién de la reivindicacién 1.

13. Derivados de acuerdo con 1la reivindicacién 1,

caracterizados porque R? y R? forman conjuntamente un anillo
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(CH2)4, A representa un resto tiofeno no

sustituido, R® representa alquil (Ci-3) fenilo sustituido de 1la

sustituido o

Férmula XII, y R* a R® tienen el significado de acuerdo con la

definicién de la reivindicacién 1.

i 14. Derivados de acuerdo <con la reivindicacién 1,

caracterizados porque R! y R? forman conjuntamente un anillo

(CH;)s, A representa un restoc tiofeno no sustituido o
Z% sustituido, R?

representa un resto arilo con en caso dado

heterodtomos en el sistema anular y los sustituyentes R® a R®

en el anillo de arilo, y R* a R®° tienen el significado de
acuerdo con la definicién de la reivindicacién 1.

15. Derivados de acuérdo. con la reivindicacidén 1,
caracterizados porque R! y R? forman conjuntamente un anillo

(CHjy) 4, A representa

un resto furano no sustituido o

sustituido, R? representa un alquil (C;_3)fenilo sustituido de

la Férmula XII, y R' a R® tienen el significado de acuerdo con

la definicién de la reivindicacidén 1.

16. Derivados de acuerdo con la reivindicacién 1,

caracterizados porque R' y R? forman conjuntamente un anillo

(CH32) 4, A representa un resto furano no sustituido o
sustituido, R® representa un resto arilo con en caso dado

heteroatomos en el sistem anular y los sustituyentes R® a R®
en el anillo de arilo, y R* a R®° tienen el significado

acuerdo con la definicidén de la reivindicacién 1.

17. Derivados de acuerdo con la reivindicacién 1,
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caracterizados por ser

% |
2—(dimetilaminofenilmetil)—1—(3—metoxifenil)ciclohexanol y el:

clorhidrato correspondiente,

2—(dimetilaminofenilmetil)—l—(3~fluorofenil)ciclohexanol y el

clorhidrato correspondiente,

2-(dimetilaminofenilmetil)-1-fenilciclohexanol

t
i
i
clorhidrato correspondiente,
1

3-[2-(dimetilaminofenilmetil)-1-hidroxiciclohexil] fenol y el

1
clorhidrato correspondiente,

2-(dimetilaminofenilmetil)—1-(4—metoxifenil)ciclohexanol y el

clorhidrato correspondiente,

1

1
3

l—(4—clorofenil)—2—(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol y el

i
clorhidrato correspondiente,

?
2-(dimetilaminofenilmetil) -1~ (4-fluorofenil)ciclohexanol y el p

clorhidrato correspondiente, 1
y el
clorhidrato correspondiente, :

2-(dimetilaminofenilmetil)-1-p-tolilciclohexanol

1—(3~clorofenil)—2—{dimetilamino—(3—metoxifenil)metil]ciclo— :
!
hexanol y el clorhidrato correspondiente, x

1—(4—dimetilaminofenil)—2—[dimetilaminofenilmetil]ciclo—
hexanol y el clorhidrato correspondiente,
l-benzo[l,3]dioxol-4-i1-2-(dimetilaminofenilmetil)ciclo-
hexanol y el clorhidrato correspondiente,

1-(3,4-dimetoxifenil)-2-(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol :

y el clorhidrato correspondiente,
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2-(dimetilaminofenilmetil)—l—(3-metoxibencil)ciclohexanol

el clorhidrato correspondiente,
l—bencil—2—(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol, clorhidrato,
2—(dimetilaminofenilmetil)—1—(4—fluoro—B—trifluorometilfenil)
ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,
2—(dimetilaminofenilmetil)—l—(4—trifluorometoxibencil)ciclo—
hexanol y el clorhidrato correspondiente,
2-(dimetilaminofenilmetil)-1-furano-3-ilciclohexanol \% el

clorhidrato correspondiente,

l1-butil-2-(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol

clorhidrato correspondiente,

1-(3,4-diclorofenil)—2-(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol y

el clorhidrato correspondiente,

(+)—l—(3,4—diclorofenil)—2—(dimetilaminofenilmetil)ciclo-

hexanol y el clorhidrato correspondiente,

(—)—l—(3,4—diclorofenil)—2—(dimetilaminofenilmetil)ciclo—

hexanol y el clorhidrato correspondiente,

4-[2-(dimetilaminofenilmetil)-1-hidroxiciclohexil]fenol

y el
clorhidrato correspondiente,

2-(dimetilaminofenilmetil)-1-naftalin-2-ilciclohexanol

y el
clorhidrato correspondiente,

2~[dimetilamino—(4-trifluorometilfenil)metil]—l—(3—metoxi~
bencil)ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,

1-(4-clorobencil)-2-(dimetilaminofenilmetil)-1-ciclohexanol

el clorhidrato correspondiente,
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2—(dimetilaminofenilmetil)—1—(2—fluorobencil)ciclohexanol

y
el clorhidrato correspondiente, |
2—(dimetilaminofenilmetil)—1—(4—fluorobencil)ciclohexanol yE
el clorhidrato correspondiente, i
1—(2,5—dimetoxifenil)—2—(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol ‘
y el clorhidrato correspondiente, |
1—(2—cloro—4—fluorobencil)—2—(dimetilaminofenilmetil)ciclo— 1
hexanol y el clorhidrato correspondiente, 1
l—(4—terc.—butilbencil)—2—(dimetilaminofenilmetil)ciclo— ;
hexanol y el clorhidrato correspondiente, E
2-(dimetilaminofenilmetil)-1-(3-fluorobencil)ciclohexanol y

el clorhidrato correspondiente,

1-(2-clorobencil)-2-(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol y el

1
i
|
clorhidrato correspondiente, [
1—benzo[l,3]dioxol—5~il—2—{dimetilamino—(3—metoxifenil)metil]— '

ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,

1-(3-clorobencil)~2-(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol y 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,
l—bencil—2—[dimetilaminofenil-(3—metoxifenil)metil]ciclo—
hexanol y el clorhidrato correspondiente,

2—(dimetilaminofenilmetil)—1-(3—trifluorometilbencil)—
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ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,
2—[dimetilamino—(B—metoxifenil)metil]—1—(3—metoxibencil)—
ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,
2—[(2—clorofenil)dimetilaminometil]—1~naftalin-2~ilciclo—

hexanol y el clorhidrato correspondiente,

1—bencil—2—[(3,4—diclorofenil)dimetilaminometil]ciclohexanol y

el clorhidrato correspondiente,

2-[(3,4-diclorofenil)dimetilaminometil]-1-fenetilciclohexanol

y el clorhidrato correspondiente,

1—bencil—2—[dimetilamino—(4—fluorofenil)metil]ciclohexanol

y
el clorhidrato correspondiente,
2—[(3—clorofenil)dimetilamindmetil]—l~fenilciclohexanol y el
clorhidrato correspondiente, |
1—(2,4—diclorofenil)—2—(3-dimetilaminofenilmetil)—1—
ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,
l-bencil-2-[(3-clorofenil)dimetilaminometil]ciclohexanol y el
clorhidrato correspondiente,
l—bencil—Z—[(2—clorofenil)dimetilaminometil]ciclohexanol y el

clorhidrato correspondiente,

1—(4—terc.—butilbencil)—2—[(3,4—diclorofenil)dimetilamino—
metil]ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,
2~[dimetilamino—(4—fluorofenil)metil]—l—(3-trifluorometil—
bencil)ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,

2-(dimetilaminofenilmetil)biciclohexil-1-0l y el clorhidrato

correspondiente,




A

-167-

2—(dimetilaminofenilmetil)—1—(4—metoxibencil)ciclohexanol

el clorhidrato correspondiente,

1-(2,4—difluorobencil)-2—(dimetilaminofenilmetil)ciclo—

hexanol y el clorhidrato correspondiente,

l~(4—terc.—butilbencil)—2—[(2—clorofenil)dimetilaminometil]—

ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,

2—[dimetilamino—(3—fenoxifenil)metil]~l—fenetilciclohexanol

el clorhidrato correspondiente,
2-[dimetilamino—(3—fenoxifenil)metil]—l-(3—trifluorometil—
bencil)ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,

1—(2,5—difluorobencil)—2—(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol

y 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,

l—(2,3—difluorobencil)—2—(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol

y el clorhidrato correspondiente,

l—bencil—2—[(4—clorofenil)dimetilaminometil]ciclohexanol y el

clorhidrato correspondiente,

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

v el
clorhidrato correspondiente,

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

ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,

l-bencil-2-[(4-bromofenil)dimetilaminometil]ciclohexanol y el




-168- '

| 173

!

!

!

!

i

i

clorhidrato correspondiente, i
i

2—[(4—clorofenil)dimetilaminometil]—1—(4—trifluorometilfenil)-

ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,

2-[(4-clorofenil)dimetilaminometil]-1-(3-trifluorometil-
bencil)ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,

l—(4—terc.—butilbencil)-2—[dimetilamino—(3—fenoxifenil)metil]-
ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,

4-{dimetilamino-[2~hidroxi-2-(4-trifluorometilfenil)ciclo- ,
hexil]metil}benzonitrilo y el clorhidrato correspondiente, )
2-(dimetilamino-o-tolilmetil)-1-fenilciclohexanol

y el
clorhidrato correspondiente,

1—bencil—2—(dimetilamino—o—tblilmetil)ciclohexanol

Yy el
clorhidrato correspondiente,

2-(dimetilaminofenilmetil)-1-(3-fenilpropil)ciclohexanol y

1
|
el !
clorhidrato correspondiente,
2—[(2—clorofenil)dimetilaminometil]—l—[2~(4—fluorofenil)etil]—

ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,

2—[dimetilaminotiofen—Z—ilmetil]—1-(3—trifluorometilbencil)—
ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,
Metil—4—[2—(dimetilaminofenilmetil)—1—hidroxiciclohexil]—

}
benzoato y el clorhidrato correspondiente,

l-bencil-2-(dimetilaminofenilmetil)-4-fenilciclohexanol

y el {
clorhidrato correspondiente,

1-(4-bromofenil)-2-(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol

y el i
clorhidrato correspondiente,
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2-(dimetilaminofenilmetil)-1-naftalin-l-ilciclohexanol

clorhidrato correspondiente, .
2-(dimetilaminofenilmetil)-1-(2-metilsulfanilfenil)ciclo-
hexanol y el clorhidrato correspondiente,

l-bencil-2-(dimetilaminonaftalin-2-ilmetil)ciclohexanol

y el
clorhidrato correspondiente,

l-bencil-2-(dimetilaminopentaflurofenilmetil)ciclohexanol

y
el clorhidrato correspondiente,
l-bencil-2-(fenilpiperidin-l1-ilmetil)ciclohexanol \% el
clorhidrato correspondiente,
2—(dimetilaminofenilmetil)—l—(4—trifluorometilfenil)ciclo—
hexanol y el clorhidrato coriespondiente,
3~(4—terc.—butilbencil)~1—dimetilamino—2—metil—i-fenilpentan—

- 3-0l y el clorhidrato correspondiente,
2-(dimetilamino-o-tolilmetil)~1-fenetilciclohexanol y el
clorhidrato correspondiente,
1—(4—terc.—butilbencil)—2—[dimetilaminotiofen—2—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 i incluyendo los compuestos

exceptuados de acuerdo con la reivindicacién 1.

19. Un medicamento, caracterizado por comprender como

una mezcla de los

sustancia activa

enantidémeros de un
derivado de acuerdo con las

reivindicaciones 1 a 17,




Férmula

R3

formar un alcohol de la Férmula General I

de acuerdo con las

!

|

!

}

|
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|

|

i

en la cual R'a R® Y A tienen el significado de acuerdo con la !
l

]

!

1

organometélico R®Y en donde Y significa MgCl, |
i

t
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|
incluyendo los compuestos exceptuados de acuerdo con la

|
reivindicacién 1, estando presentes los dos enantidémeros en

i
" ' ¥ t
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 estd presente en
la mezcla de enantidémeros en una proporcidén relativa entre 5 |
y 45 por ciento en masa.

21. Un procedimiento para la fabricacién de un derivado

reivindicaciones 1 a 17,

|
caracterizado ;
porque una base de Mannich de Férmula General II E
0O A :
2 _R* |

R N

rl o RE
II

General I, se hace reaccionar con un

compuesto

MgBr, Mgl o Li y
tiene el

significado de acuerdo con la

Férmula I, para

3 A ‘
g OH 4
2 R ‘
R N
1
R' RO
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f
en el cual R! a R® y A tienen el significado de acuerdo con la
!
Férmula I.

22.

|
Uso de al menos uno de los derivados de acuerdo con'!

¢

compuestos

las reivindicaciones 1 a 17, incluyendo los

exceptuados de acuerdo con la reivindicacién 1,

fabricacién de un medicamento para el tratamiento del dolor.
23.

para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de dolores
neuropéticos.

24. Uso de acuerdo con la reivindicacién 22, para la

fabricacién de un medicamento para el tratamiento de dolores
crénicos.

25. Uso de al menos uno de los derivados de acuerdo con
las reivindicaciones 1 a 17, incluyendo los compuestos

exXceptuados de acuerdo con la

reivindicacién 1, para la
fabricacién de un medicamento con un efecto de anestésico

local.

26. Uso de al menos uno de los derivados de acuerdo con

las reivindicaciones 1

a 17, incluyendo 1los

compuestos
exceptuados de acuerdo con la reivindicacién 1, para la
fabricacién de un medicamento con un efecto antiarritmico.

27. Uso de al menos uno de los derivados de acuerdo con

las reivindicaciones 1

a 17, incluyendo los

acuerdo con la

compuestos
exceptuados de reivindicacién 1, para la
fabricacién de un medicamento con un efecto antiemético.

Uso de acuerdo con la reivindicacién 22,

para la
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16
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|
28. Uso de al menos uno de los derivados de acuerdo con\

!
las reivindicaciones 1 a 17, incluyendo los compuestosf
exceptuados de acuerdo con la reivindicacién 1, para lai
4 fabricacién de un medicamento con un efecto nootrépico
: (neurotrépico) .
29,

bl
Uso de al menos uno de los derivados de acuerdo con

las reivindicaciones 1

a 17, incluyendo 1los compuestos
exceptuados de acuerdo con la

reivindicacién 1, para la ‘!

i
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de

enfermedades cardiovasculares.

y {
30. Uso de al menos uno de los derivados de acuerdo con

i
reivindicaciones 1 a 17, incluyendo los compuestos

exceptuados de acuedo con la reivindicacién 1, para la

fabricacién de

las

un medicamento para el tratamiento de 1la
incontinencia de orina.

31. Uso de al menos uno de los derivados de acuerdo con

las reivindicaciones 1

a 17, incluyendo los compuestos i
acuerdo con la

exceptuados de

reivindicacién 1, para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de la

diarrea.

32. Uso de al menos uno de los derivados de acuerdo con

las reivindicaciones 1 a 17, incluyendo los compuestos
exceptuados de acuerdo con la reivindicacién 1, para la

un medicamento para el tratamiento del :

fabricacidén de

prurite.




2 ;1%E?

33.

1
!
i
?
1

Uso de al menos uno de los derivados de acuerdo con
las

1

i

. |

reivindicaciones 1 a 17, incluyendo 1los compuestosk

exceptuados de acuerdo con la reivindicacién 1, para la
fabricacién de

un medicamento para

gd
dependencia del alcohol.

|
tratamiento de laf
34,

Uso de al menos uno de los derivados de acuerdo con

las reivindicaciones 1

a 17, incluyendo

los

compuestos
exceptuados de

reivindicacién 1, para la '

acuerdo con la

fabricacién de un medicamento para

el tratamiento de
dependencia de drogas.

la |
35.

Uso de al menos uno de los derivados de acuerdo con
las

reivindicaciones 1 a 17, incluyendo

los

compuestos
exceptuados de

reivindicacién 1, para la

acuerdo con la

fabricacién de un medicamento para

el tratamiente de

la
dependencia de medicamentos.

36. Uso de al menos uno de los derivados de acuerdo con
las reivindicaciones 1 a 17, incluyendo los compuestos i
exceptuados de acuerdo con la reivindicacién 1, para la
fabricacién de un medicamento para el

inflamaciones.

1
1
tratamiento de E
i
i
37.

[
Uso de al menos uno de los derivados de acuerdo con
las

reivindicaciones 1 a 17, incluyendo los compuestos i
acuerdo con la reivindicacién 1, para la ‘

exceptuados de

fabricacién de un medicamento para el

tratamiento de
depresiones.
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38. Uso de al menos uno de los derivados de acuerdo con
las

!
reivindicaciones 1 a 17, incluyendo los compuestos!

i
exceptuados de acuerdo con la reivindicacién 1, para la

fabricacién de un medicamento para el aumento de la libido.
39. Uso de al menos uno de los derivados de acuerdo con

las reivindicaciones 1 a 17, incluyendo los compuestos
exceptuados de acuerdo con la reivindicacién 1, para la
fabricacién de un medicamento para el aumento del estado de

vigilia.
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"DERIVADOS DE 3-AMINO-3-ARILPROPAN-1-OL; SU PREPARACION Y USO"

(57) RESUMEN:

Reivindicacion numero 1.-

Derivados de 3-amino-3-arilpropan-1-ol, caracterizados por la férmula

general |,
R3 OH A 4
2 R
R \
R! RS
I
en la cual

R! R? representan independientemente entre si, alquilo Cqs, 6 R' y R?

forman conjuntamente un anillo (CHy)26, que también puede estar
sustituido con fenilo,

representa alquilo Css, cicloalquilo Cs, arilo con en caso dado
heteroatomos en el sistema anular y los sustituyentes R® a R® en el

anillo de arilo, o un alquil (C+.3) fenilo sustituido de formula XII,

. n=1,2¢63

X1I,



R* R®

Rfa R®

y sus diasteredmeros o enantibmeros en la forma de
fisioldgicamente
(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol, sus dias{'fteréomeros y sl

forma de sus bases y su producto de reaccion con ioduro de

. f :
representan, independientemente ‘entre si, alquilt) C1., cicloalquilo

Css, fenilo, bencilo, fenetilo, o R* y R® conjunt

anillo (CH2)3-5 o un anillo CHzCHzOCHzCHQ,

mente forman un

representan, independientemente{ entre si, H, F,{Cl, Br, CHF,, CF,,
OH, OCF3, OR™, NR™R®, SR, fenilo, SO,CHs,|SO,CF3, alquilo C.

s, CN, COOR™, CONR™R'™ 4 R®y R formar

conjuntamente un

anillo OCH,0, OCH,CH;0, CHZCHO, CH=C(QH3)O 6 (CHa)s, en

I

donde
representa alquilo C., fenilo, berﬁcilo, fenetilo y
representan, indepehdientementfe entre si, H,
bencilo, fenetilo, y :
representa un resto arilo, que ejn caso dado pr
en el sistema anular.y/o puede efstar sustituido,

tolerables, ' exceptiiandos

117

alquilo Cy6, fenilo,
esenta heterodtomos

sus ‘bases o sales
1-bencil-2-

IS enantiomeros en la

metilo.
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Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision
344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencién:

Si[x] NO[ 1 NO APLICABLE [ ] Presento los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

Si[x] NO[ ] NO APLICABLE[ ] Acreditd, en forma correcta, la
existencia y representacion de la persona juridica solicitante

(art. 14-c de la Decision 344; literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

ISi[x] NO[ 1] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta el
| comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida

(art. 13-f de la Decision 344 y la Resolucién 02 del 4 de enero
del 2000 ).

SI[x] NO[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindicé prioridad, dentro del |
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del ,
Convenio de Paris.

SI[ ] NO[x] NO APLICABLE [ ] Presentd copia, certificada su
conformidad por la Administracion que recibié la solicitud de la

cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

Si[ ] NO[x] NO APLICABLE [ ] Presentd la traduccién del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S..C.).

siL ]  NO[x] CUMPLELOS REQUISITOS JURIDICOS

GBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: En todo caso, debera presentar
copla certlﬁcada su conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la cual
relvmdlca prioridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses,
contados a partir de la fecha de depésito de la solicitud posterior. La omisién de esta
formalidad implicara la perdida del derecho de prioridad.

~ En consecuencia, se conceptua que esta solicitud:

SI[ ] NO[x ] Seajustaalos aspectos FORMALES indicados en la Decision
: 344 y por tanto,

Sir‘[ ]1 NO[x ] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

. Santafé de Bogota, D.C.,6 de abril del 2000.

§ EXAMINADOR JURIDICO: Cédigo 202002

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4

Fax 281 3125
Santafé de Bogot4, D.C. - Colombia
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Concepto Técnico noj_}i Clasificacion Internacional de Patentes AG/A 3 / / /3 //5/ / 0 >S

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisién 344 se determiné que esta
solicitud de Patente de Invencién:

SIM NOT[] Contiene 1a identificacién correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).
SI[{d NO[] Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a). :
i
SIf NO[] Contiene €l resumen con el objeto y finalidad de la invencién en forma correcta
(Art.13-e). |
!
SIK NO[] Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b). ',
SI] NO[] Contiene la descripcion clara y completa de la invencién (Art.13-c). |
SI[J NO[] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dtof?y
117 del 94).
SI{] NOK] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto conel |
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980). !
SIT] NOK Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia
para la cual se solicita la proteccién mediante la patente (Art.13-d).
SIT] NOK] Contiene el extracto de acuerdo con el literal c¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94.
SI[] NO | Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del

articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94.

SI[] NO [ Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI w NO[] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta ‘_y
(Art.14-c junto con el literal b} del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[] NO [5(] CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[{ NO[] ver hoja(s) anexa(s)
Santa Fe de Bogot4, D.C., Jvnio '3/00 |

EXAMINADOR TECNICO
Codigo 202010
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1° EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICON® 8 9Y

EXPEDIENTE N° 0-24762 IPC A61K 31/13 /1 31/ 075

Debe tenerse en cuenta que las unidades de medida de presién deben expresarse segun el sistema

exigido (sistema internacional). Por este motivo, debe revisarse y corregirse dicha unidad de medida
en el texto de la solicitud.

Debe tenerse en cuenta que cuando en el capitulo reivindicatorio se establece que determinado
grupo es sustituido o puede estar sustituido, debe especificarse claramente los sustituyentes que
pueden utilizarse. Esto con el fin de poder precisar y delimitar claramente el alcance de la invencion.
Por ejemplo, cuando en la reivindicacion 1 se establece: “A representa un resto arilo, que en caso
dado presenta heteroatomos en el sistema anular y/o puede estar sustituido”, etc. Por este motivo,
debe revisarse y corregirse el capitulo reivindicatorio. Principalmente la reivindicacion 1.

En la reivindicacion 9 debe aparecer la estructura de formula X! a la cual se hace referencia. Esto

con el fin de que la reivindicacion sea clara por si misma, ya que en dicha reivindicacién se desea
proteger derivados de acuerdo a la reivindicacion 1, pero en dicha reivindicacion no aparece la
estructura de formula XI. Lo mismo ocurre con las reivindicaciones 10, 11y 12.

Revisar y corregir las reivindicaciones 18 y 19, ya que en ellas se desea proteger un medicamento
caracterizado por comprender como sustancia activa compuestos de la invencion incluyendo ios
compuestos exceptuados en la reivindicacion 1. Esto se presta a confusion, ya que segin estas
reivindicaciones, el medicamento podria contener solo compuestos excluidos en la reivindicacion
1; es decir, compuestos que no pertenecen a los compuestos de la invencin y en ese caso no
existiria unidad de invencion. Ademas, existe una contradiccion entre las reivindicaciones 1 y las
reivindicaciones en cuestion, ya que en la reivindicacion 1 se estan excluyendo compuestos y en las
reivindicaciones 18 y 19 se incluyen dichos compuestos. En las reivindicaciones 22 a 39 ocurre lo

mismo cuando se reivindica el uso de compuestos de la invencion incluyendo los compuestos
exceptuados.

Debe tenerse en cuenta que el uso como tal no es patentable en Colombia. Por este motivo, las

reivindicaciones 22 a 39 deben corregirse de forma tal que no se reivindique el uso de un compuesto
de la invencién, sino el compuesto como tal.

Al corregir las reivindicaciones, debe anexarse un nuevo capitulo reivindicatorio.

1

3
1
1
1

1



Adjuntar el arte final de la figura caracteristica (formula I) en tamafio 6 cm X 6 cm y12cm X 12 cm.

Al corregir la reivindicacion 1, se debe corregir el resumen que aparece en el extracto para

publicacion y en la tarjeta para el archivo tematico. Por este motivo, debe anexarse nuevo extracto
para publicacion y nueva tarjeta para el archivo tematico.

Santa Fe de Bogota D.C., 13 de junio de 2000

Examinador Técnico de Patentes
Q.F. Cod. 202010
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LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor Jose Antonio LlLoreda, como _
apoderado del solicitante, en los términos y para los efectos del poder conferido |

T-!CULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
m:sxan del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
trelnta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacién del auto, presente

] jesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
forma.

WARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no o
procede recurso alguno en la via gubernativa. )

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE - |
Dgﬁio en Santafé de Bogota D.C., a los 0 4 JUL 2000

L -;J‘EFE DE LA DIVISION UEVAS CREACIONES,

iCARMEN CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO

- Santafé de Bogota D. C’, (06 JUL 2pgpnotificado por anotacién en estado de esta misma |
fecha. '

, NC%IMIENTO NOTIFICACION ESTADO
‘ IéITO PRORROGA TERMINO Si NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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