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ANEXO

Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reclprocidad de la cual
se derlva el derecho del solicitante para relvindicar prioridad en el presente caso, se

encuentra

a)

b)

En el Artfculo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propledad
Intelectua! relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se
establece la "Organizacién Mundial de Comerclo (OMC)" suscnto en
Marruecos el 15 de abnl de 1994 Este acuerdo fue aprobado por el
Congreso de Colombla mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte
Constitucional Colombiana medlante Sentencla C-137-95 de 28 de marzo
de 1995, y entré en vigencla en nuestro pals el 30 de abril de 1995, 30 dias
después de su ratificacidn

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes II, III y IV del
Acuerdo (refendas a la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de
propledad Intelectual, entre otros) los Miembros cumplrdn los artfculos 1 a
12 y el Articulo 19 del Convenio de Parfs --el Articulo que establece Ia
prionidad de las patentes de Invenclién es el Articulo 4--

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de
Propiedad Intelectual relacionados con el Comerclo, del Acuerdo por el cual
se establece la Organizaclén Mundial de Comercio (OMC), el cual consagra
el "Trato de la nacién mas favorecida" para los palses Milembros del mismo

En el Articulo 4 del Convenlo de Paris, del cual ya era parte Colombla en el
momento en que se presentd la solictud cuya prioridad ahora
revindico, con lo cual se cumple la reciprocidad exigida en el Articulo 12
de la DecisiSn 344 del Acuerdo de Cartagena para con sollcitudes
provenientes de los Paises Miembros del Acuerdo de Cartagena



ANEXO

El documento que acredita la calidad REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los
doctores JOSE LLOREDA CAMACHO y/o JOSE ANTONIO LLOREDA y/o AURA
DUENAS RODRIGUEZ y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
para TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de
la socledad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
indwviduaimente, se encusentra protocolizado ante esa Division bajo el No 18684 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 tempo respecto de la solicitud en él

contenida

Cédigo 231



BESUMEN - OBJETO Y FIMALTDAD DE LA TNVENCTON
La invencidén se refiere a derivados de 2-
dialquilaminoalguilbafenilo sustituidos, procedimiento para
su preparacién, medicamentos que contienen estos compuestos y
el uso de estos compuestos para la preparacién de

medicamentos



La 1invencién Be refiere a derivados de 2-
dialquilaminocalquilbifenilo sustituidos, procedimientos
para 8u preparacifn, medicamentos que contienen estos
compuestos, asi como al uso de estos compuestos para la
preparacién de medicamentos

El tratamiento de estados algésicos crénicos y no
cxdnicos tiene gran Iimportancia en medicina Existe la
necesidad, en el orden mundial, de terapias de buena
eficacia contra el dolor La urgente necesidad de un
tratamiento adecuado para el paciente y orientado hacia
esta finalidad, para el tratamiento de estados algésicos
crénicoe y no crénicos, entre los cuales debe entenderse el
tratamiento exitoso del dolor en forma satisfactoria para
el paciente, estd documentada en la gran cantidad de
trabajos cientificos que han aparecido Gltimamente en el
campo de 1la analgesia aplicada o de la 1investigacién
fundamental de la nocicepcién

Los opioides clasicos como por ejemplo la morfina son
eficaces en 1la terapia de dolores intensos hasta muy
intensos Sin embargo, su uso estd limitado por los efectos
secundarios conocidos como, por ejemplo, depresibn
respiratoria, vémitos, sedacién, constipacién, adicciébn,
dependencia y desarrollo de tolerancia, y por lo tanto
solamente pueden ser administrados bajo precauciones
especlales como, por ejemplo, posologias especiales durante

un tiempo prolongado o en mayor dosificacién (Goodman,



Gilman, The Pharmacological Basis of Therapeutics, Pergamon
Press, New York 1990) Ademas tienen menor eficacia en
algunos estados algésicos, particularmente en el caso de
dolores neuropaticos

Una finalidad subyacente a la invencidén consiste en
proponer sustancias de efecto analgesico adecuadas para la
terapia del dolor Ademés estas sustanclras deben desarrollar
la minima cantidad de los efectos secundarios de los
analgésicos opioides como, por ejemplo, nauseas, voémitos,
dependencia, depresién respiratoria o constipaciédn Otra
finalidad consisten en proponer sustancias activas para el
tratamiento de reacciones inflamatorias y alérgicas,
depresiones, abuso de farmacos y/o alcohol, gastraitas,
diarrea, i1ncontinencia urinaria, afecciones cardiovasculares,
enfermedades de las vias respiratorias, tos, afecciones
psiquicas y/o epilepsia

Esta finalidad se logra mediante los novedosos derivados
de 2-dialquilaminoalquilbifenilo sustiturdos, que son
adecuados para el tratamiento de reacciones inflamatorias y
alergicas, depresiones, abuso de farmacos y/o drogas,
gastratais, diarrea, incontinencia urainaria, afecciones
cardiovasculares, enfermedades de las vias respiratorias,
tos, afecciones psiquicas y/o epilepsia, y que ademds tienen
un pronunciado efecto analgésico

En consecuencia, el objeto de la presente invenciédn son



derivados de 2-dialquilaminoalquilbifenilo sustituidos de la \

férmula I

en la cual n=1 6 2

R}, R?® R® pueden ser 1iquales o distintos entre si vy
representan H, F, Cl, Br, CN, NOz, CHO, SO02,CH3, SO02CFj, ORS,
NR®R’, un radical alquilo C;.¢, preferiblemente C;.i;-alquilo,
un radical ar:i1lo, acetilo, acetamidilo, benzoilo o arilo
ligado a través de un radical C;-¢ alquileno, preferiblemente
Ci-3—alquileno

o R!' y R? en conjunto representan los radicales OCH;0,
OCH2CH,0, CH=CHO, CH=C(CH3)O o CH=CHNH,

R' v R® pueden ser iguales o distintos entre si y representan
H o un radical Ci;-g —alquilo, preferiblemente C;-3-alquilo,

R®, R’ pueden ser 1guales o distintos entre si y representan
H, un radical Cj-¢—alquilo, preferiblemente C;.3~alquilo, o un
radical arilo o arile ligado a través de un grupo Cj-g-

alquileno, preferiblemente C;_j-alquileno,



en forma de sus bases y/o sales con &acidos fisiolédgicamente
tolerables, exceptuando los compuestos
2'-dimetilaminometilbifenil-2-carbaldehido,

bifenil-2~1lmetildimetilamina,

2’ -dimetilaminometilbifenil-2-ol y el correspondiente
clorhidrato,
{2’ ,3’ -dimetoxibifenil-2-1lmetil)dimetilamina Y el

correspondiente clorhidrato y bremhidrato,
(4" -metilbifenil-2-1lmetil)-dimetilamina,
(2’ -metilbifenil-2-1lmetil)-dimetilamina,
4-cloro-2'-dimetilaminometilbifenil-2-carbonitrilo,
(2* -dimetilaminometilbifenil-2-1l1)metanol,
2’~dimetilaminometilbifenil-2,3-diol y el correspondiente
bromhadrato,
[2-(3' ,4' -dimetoxibifenil-2-1l)etil) ] -dimetilamina y el
correspondiente clorhidrato,
[2-(2’,3' -dimetox1-6'-metailbifenil-2-1l1l)etrl)]-dimetilamina y
el correspondiente bromhidrato,
Y
bifenil-2-iletildimetilamina

Bajo la definicién de radicales alquilo se entienden
hidrocarburos al menos monosustituidos, preferiblemente con
halégeno y/o un radical hidroxilo, con particular preferencia
con flior y/o un grupo hidroxilo En caso de contener mas de

un sustituyente, estos pueden ser iguales o distintos entre



s1 Preferiblemente los radicales alquilo son metileo, etilo,
propilo, l-metiletilo, butilo, l-metilpropilo, 2-
metilpropilo, 1,l1-dimetiletilo, pentilo, 1,l-dimetilpropilo,
1,2-dimetilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, hexilo, 1-
metilpentilo, CHFz, CF3; o CHzOH

Bajo la definicion de radical arilo se entienden
radicales fenilo o naftilo al menos monosustituidos con OH o
halégeno, preferiblemente F y/o Cl, CF3;, un radical C;-¢-
alguilo, Cj-g-alcoxi, C;-;-cicloalcoxi, Ci-7—-cicloalquilo, Cz-g-
alquileno o fenilo Los radicales fenilo tambien pueden estar
condensados con otros ciclos

Son particularmente preferidos los siguientes derivados
de 2-dimetilaminocalquil-bifenilo sustituido
(3’ -metoxibifenil-2-i1lmetil)dimetilamina y su correspondiente
clorhidrato
(4’ ~clorobifenil-2-1lmetil)dimetilamina y el correspondiente
cleorhidrato
2’ -dimetilaminometilbifenil-3-ol y el correspondiente
clorhidrato
(2’ -metoxibifenil-2-1lmetil)dimetilamina y el correspondiente
clorhadrato
(3'-clorobifenil-2-i1lmetil)dimetilamina y el correspondiente
clorhadrato
(2’ -fluorobifenil-2-1lmetil)dimetilamina y el correspondiente

clorhidrato

\O
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(3’ -fluorobifenil-2-i1lmetil)dimetilamina y el correspondiente

clorhadrato

(4' -fluorobifenil-2-1lmetil)dimetilamina y el correspondiente

clorhidrato

(3’ -cloro-4’~-fluorobifenil~2-1lmetil)dimetilamina Yy el

correspondiente clorhidrato

(3’ -metoxibifenil~2-1letil)dimetilamina y el correspondiente

clorhidrato

{dimetil-[2-(2-metilbenzofuran-4-i1l)bencil]amina Y el

correspondiente clorhidrato

2'~dimetilaminometilbifenil-2-carbaldehido Y el
correspondiente clorhidrato

{3’ -difluorometilbifenil-2-1lmetil}dimetilamina Y el
correspondiente clorhidrato

2' -dimetilaminometilbifenil-3-carbaldehido Y el
correspondiente clorhidrato

bifenil-2-1lmetildimetilamina y el correspondiente
clorhidrato

(3’ -4’-diclorobifenil~2-i1lmetil)dimetilamina y el
correspondiente clorhidrato

(37,5’ -daclorobifenil-2-1lmetil)dimetilamina y el

correspondiente clerhaidrato

dimetil- (4’ -nitro-3’-trifluorometilbifenil-2-1lmetil)}-amina y

el correspondiente clorhiadrato

(37,4’ -difluorobifenil-2-1ilmetil)dimetilamina




correspondiente clorhidrato

(4’ —fluoro-3’-trifluorometilbifenil-2-i1lmetil)dimetil-amina y
el correspondiente clorhadrato

(4’ -cloxo-3' -metoxaibifenil-2-31lmetilidimetilamina Yy el
correspondiente clorhidrato
N-(2'-dimetilaminometil-3~trifluorometoxibifenil-4-1l1)aceta-
mlida y el correspondiente clorhidrato

{3’ —130propoxibifenil-2-1lmetil)dimetilamina Yy el
correspondiente clorhidrato
2'-(2-dimetilaminoetil)bifenil-3-0l y el correspondiente
clorhaidrato

4-cloro-2’ ~dimetilaminometilbifenil-3-cl y el correspondiente
clorhidrato

[2-(1H-1ndol-5-1l)bencil]dimetilamina y el correspondiente
clorhadrato

(4’ —-metanosulfonilbifenil-2-1lmetil)dimetilamina y el
correspondiente clorhadrato

(27 ,4’ -diclorobifenil-2-1lmetil)dimetilamina y el
correspondiente clorhidrato

{2’ ,3"-d1fluorobifenil-2-1lmetil)dimetilamina y el
correspondiente clorhidrato

(2’ ,5"'-dfluvorobifenil-2~1lmetil)dimetilamina y el
correspondiente clorhidrato
(2-benzo[l,3]dioxol-5-11bencil)dimetilamina y el

correspondiente clorhidrato

12




8
1-[2’~{2-dimetilaminoetil)bifenil-3-1l]etanona y
correspondiente clorhidrato
[2-(37,4’ -dimetoxibifenil-2-1let1il]dimetilamina y
correspondiente clorhidrato
[2- (3’ -1s0propoxibifenil-2-i1l)etilldimetilamina Yy

correspondiente clorhidrato

[2= (4’ —cloro-3' -metoxibifenil-2~1l)etil]dimetilamina Y
correspondiente clorhidrato
4-cloro-2’-{2-dimetilaminoetil)bifenil-3-ol y

correspondiente clorhiadrato

el

el

el

el

el

dimetil- (3’ -nitrobifenil-2-ilmetil)amina y el correspondiente

clorhadrato

4-amino-2'dimetilaminometilbifenil-3-0l y el correspondiente

diclorhadrato

(37,5 -drfluorobifenil-2-1lmetil)dimetilamina y
correspondiente clorhidrato

(2" ,5" -dimetoxibifenil-2-1lmetil)dimetilamina y
correspondiente clorhidrato

2’ -dimetilaminometil-5-trifluorometoxibifenil-2-ilamina y
correspondiente diclorhidrato
N-({2'-dimetilaminometil-5-trifluorometoxibifenil-2-
1l)acetamida y el correspondiente clorhidrate
3,5-dicloro-2'dimetilaminometil-bifenil-4-1lamina Y
correspondiente clorhidrato

Otro objeto de la invencidédn son procedimientos para

el

el

el

el

la

13




preparacién de derivados de 2-dialquilaminoalquilbifenilo
sustutuidos de la férmula general I, CARACTERIZADQS porque

los compuestos de la férmula general II

Y
CH2)yi
"N
|
en la cual Y = Cl, Br o I ym=0 o1l en solucidén, se
reducen con un reductor, preferiblemente hidruro de

laitiocaluminio o hidruro de diisobutilaluminio, para obtener

compuestos de la férmula IIT
Y

CHs)
T NHy

en la cual n =1 6 2, y que se purifica y aisla por métodos
convencionales

Los compuestos de la férmula ITIT se hacen reaccionar en
presencia de un reductor, preferiblemente &cido férmico y/o

borohaidruro de sodio con C).¢-aldehidos alifdticos para dar
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compuestos de la férmula general IV

CHi, .~ R
ls
v

en dgue R Y R® tienen los significados i1indicados para la
férmula general I y que se purifican y aislan por métodos
convencionales

Los compuestos de la férmula general IV se hacen
reaccionar por intercambio de halégeno Y metal,
preferiblemente magnesio y/o butil-litio y reaccién
subsiguirente con un éster de &cido bérico, preferiblemente un
trialqualborato, con particular preferencia un
trimetilborato, a temperaturas iguales o inferiores a 0°C

para dar compuestos de la férmula general V, en gque R

representa un radical C,-g-algquilo

B(OR)p
cnz);,\N /R4
ls
v

que se aislan y purifican por métodos convencionales
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Los compuestos de la férmula general V pueden hacerse
Ieacclonar con acidos acuosos, preferiblemente dcido

clorhidrico, para dar el compuesto de la f6rmula general VI

B(OH)2

C”Z)R\N e R4

I

vi

que se purifica y aisla por métodos convencicnales

Los compuestos de las férmulas generales V o VI se hacen
reaccionar en una reaccidn catalizada por un metal de
transiciédn, preferiblemente una reaccidn catalizada por
compuestos de paladio(0) o sales de paladio(II), con
particular preferencia con tetraquis(trifenilfosfin)paladio,
bis (dibencilidenaceton)paladioc, paladio elemental sobre
carbén activado, cloruro de paladio(II) y/o acetato de
paladioc(II), en un éter alifatico, preferiblemente 1,4-
dioxano y tetrahidrofurano o un hidrocarburo, preferiblemente
tolueno o hexano, un alcoheol, preferiblemente etanol o
isopropanol, un hidrocarburo clorado, preferiblemente
cloroformo o diclorometano, en agua o mezclas de estos

solventes a temperaturas entre 20 y 150°C, con compuestos de

I6
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la formula general VII

Vi,

en la cual X = Cl, Br, I o OS0CpF(ap+1) ¥ R! a R? tienen los
significados indicados para la férmula general I, para dar
compuestos de la férmula general I, que se purifican y aislan
por métodos convencicnales

Como alternativa, los compuestos de las férmulas

generales VIII o IX

/R1 R
N N
| 2 | /l 2
2 2
R3 R3
B(OH)2 B(OR)z

Vil X,

en que R' a R’ tienen los significados indicados para la
férmula general I, se hacen reaccionar en una reaccion
catalizada por un metal de transicién, preferiblemente una
reaccién catalizada por compuestos de paladio(0) o sales de

paladio(II), con particular preferencia peor
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tetraquis (trifenilfosfin)paladio,
bis(dibencilidenaceton)paladio, paladio elemental sobre
carbén actavado, cloruro de paladio(II) y/o acetato de
paladio(II) en un éter alifitico, preferiblemente 1, 4-~dioxano
o0 tetrahidrofurano o un hidrocarburo, preferiblemente tolueno
o hexano, un alcohol, preferiblemente etanol o isopropanol,
un hidrocarburo clorado, preferiblemente cloroformo o
diclorometano, en agua o mezcla de estos solventes a
temperaturas entre 20 y 150°C con compuesto de la f6rmula
generales III o IV para dar compuestos de la férmula general
I que se purifican o aislan por métodos convencionales

Los compuestos de la férmula general I pueden
salificarse con &cidos fisioldgicamente tolerables, por
ejemplo acido clorhidraco, bromhidrico, sulfurico,
metanosulfénico, férmico, acético, oxdlico, succinico,
tartarico, mandélico, fumarico, lactico, citrico, glutamico
y/o aspArtico en forma confencional Preferiblemente la
salificacién se lleva a cabo en un solvente, por ejemplo éter
dietilico, éter diisopropilico, acetato de alquilo, acetona
y/o 2-butanona Para la preparacién de los clorhidratos
también son adecuados los trimetilclorosilanos en solucidn
acuosa

Los derivados de 2-dialquilaminoalquilbifenilo
sustituidos de la férmula general I segun la presente

invencidén son toxicolégicamente 1nocuos y por 1lo tanto

I8
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constituyen sustancias activas farmacéuticas adecuadas

Otro objeto de la presente invencidn son por lo tanto
medicamentos que como sustancia activa contienen al menos un
derivado de 2-dialguilaminoalquilbifenilo sustituido de 1la
férmula general I en forma de su base y/o una sal con un
acido fisiolébgicamente tolerado y eventualmente sustancias
activas o0 excaipientes

Preferiblemente los medicamentos se utilizan para el
tratamiento de dolores, reacciones inflamatorias y alérgicas,
depresiones, abuso de farmacos y alcohol, gastritis, diarrea,
incontinencia urinar:a, afecciones cardiovasculares,
enfermedades de las vias respiratorias, tos, afecciones
psiquicas y/o epilepsia

Otro objeto de la invencidédn tambien es el uso de al
menos un derivado de 2-dialquilaminoalquilbifenilo sustituido
de la férmula general I en forma de su base y/o una sal con
un &cido fisioldgicamente teolerable para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de dolores, reacciones
inflamatorias y alérgicas, depresiones, abuso de farmacos y
alcohol, gastraitas, diarrea, incontinencia urinaria,
afecciones cardiovasculares, enfermedades de las vaias
respiratorias, tos, afecciones psiquicas y/o epilepsia

Para la preparacién de formulaciones farmacéuticas
correspondientes se usan ademds de al menos un derivado de 2-

dimetilalminoalquilbifenilo suatituido de la férmula general

QA



15

I, vehiculos, cargas, solventes, diluyentes, colorantes y/o
aglutinantes La seleccién de los excipientes asi como la
cantidad a usar de los mismos depende de la via de aplicacién
del medicamento, oral, intravenosa, intraperitoneal,
intradérmica, intramuscular, intranasal, bucal o local, como
por ejemplo sobre infecciones en la piel, las mucosas y en
los ojos Para la aplicacidn oral son adecuadas preparaciones
en forma de tabletas, grageas, cdpsulas, granulados, gotas,
Jjugos y jarabes, y para la aplicacidn parenteral, tépica e
inhalativa, las soluciones, suspensiones, preparaclLones secas
fAdcilmente reconstituibles asi como sprays Los compuestos de
la férmula general I de la presente invencién en deposito, en
forma disuelta o en un parche, eventualmente con agregado de
productos que favorecen la penetracion en la piel, son
preparaciones de aplicacidn percutdnea adecuadas Las formas
de preparacién de aplicacidn oral o percutdnea pueden ser de
liberacidén retardada de los compuestos de la presente
invencién de la férmula general I

La cantidad de sustancia activa a administrar al
paciente varia en funcibén del peso del paciente, el tipo de
aplicacién, indicacién y severidad de la enfermedad
Generalmente se aplican 0,5 a 500 mg/kg de al menos un
derivado de 2-dialquilaminoalquilbifenilo de la formula

general I
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La invencidén serd ilustrada a continuaciédn en base los
sigulentes ejemplos de realizacaon

Los rendimientos de los compuestos preparados no estén
optimizados

Todas las temperaturas son sin corregair

La aindicacidn éter significa éter dietilico

Como fase estacionaria para la cromatografia en columnas
se utilizd silica gel 60 (0,040 - 0,063 mmm) de la empresa E
Merck, Darmstadt, Alemania

Los ensayos cromatogrdficos en capa delgada se llevaron
a cabo con placas HPTLC listas para su uso de silica gel 60 F
254 de la empresa E Merck, Darmstadt, Alemania

Las proporciones de mezclas de los eluyentes para todos
los ensayos cromatogradficos siempre estdn indicados en
volumen/volumen

La abreviatura vol % significa porcentaje en volumen y

m% significa porcentaje en masa

Ejemplo 1

Clorhadrato de (3’-metoxibifenil-2-i1lmetil)dimetilamina

1* Etapa

Acido 3-metoxibencenobérico

Se disuelven 41,3 g (220 mmol) de 3-bromoanisol en 880 ml de
tetrahidrofurano y se enfrian en un baflo refrigerante de

etanol y hielo eco a -70°C Se agregan por gotas 160 ml (250
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mmol) de solucidn de butil-litio (1,6 M en hexano) bajo
atmésfera de nitrégenc de manera que la temperatura no supere
-60°C Después de 1,5 horas de agitacidn a -70°C se agregan
por gotas 75 ml (660 mmol) de borato de trimetilo también de
manera que la temperatura no supere -60°C Despues de otra
hora de agitacidén en frio se calienta en el término de dos
horas a 25°C, se agregan 720 ml de acido clorhidrico (1 M) y
se agita durante 15 horas a 25°C

Para el procesamiento se extrae la preparacidn tres
veces con sendas porciones de 300 ml de éter, se reunen las
fases orgdnicas, se lavan con sendas porciones de 100 ml de
agua y solucidn saturada de cloruro de sodic, se secan sobre
sulfato de magnesio anhidro, se filtra y se concentran en
evaporador rotatorio (50 a 1 KPa) De esta manera se
obtuvieron 30,8 g de &cido 3-metoxibencenobérico (92,1% del

rendimiento teorico)

2% etapa
{2-bromobencil)dimetilamina

25,1 g (113 mmol) de clorhidrato de 2-bromobencilamina
se disolvieron en 26 ml (678 mmol) de &cido férmico y 52 ml
{678 mmol) de solucidén de formaldehido (36 m% en agua), se
calentaron bajo agitacibébn durante 6 horas a 95°C Luego se
enfridé la solucidén en baflo de hielo a 0°C y se agregaron 90 g

de solucion fria de hidrdéxido de potasio (50 m%) Se extrajo

22
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tres veces con sendas porciones de 100 ml de é&ter a 25°C, se
reunieron las fases orgdnicas, se adiciond un poco de carbén
activado, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se
filtrd y se evapord en evaporador rotatorio (50-1 KPa) De
esta manera se obtuvieron 22,2 g de {2-

bromobencil)dimetilamina (91, 9% del rendimiento tedrico)

3* Etapa
Clorhidrato de {3'-metoxibifenil-2-i1lmetil)dimetilamina

1,13 g (7,43 mmol) de &cido 3-metoxibencenobdérico, 1,67
g (7,78 mmol) de (2-bromobencil)dimetilamina y 2,62 g (24,7
mmol) de carbonato de sodio se disolvieron en una mezcla de
50 ml de tolueno, 20 ml de agua y 10 ml de etanol Bajo
atmosfera de nitrégeno se agregaron 175 mg de
tetraquis(trifenalfosfin)paladio(0) y se calentd bajo
agitaciédn durante 16 horas a 110°C Para el procesamiento se
agregaron 75 ml de éter, se extrajo tres veces con sendas
porciones de 75 ml de solucidn de hidréxido de potasio (0,5
M) Las soluciones acuosas reunidas fueron extraidas con 30
ml de éter, las fases organicas reunidas fueron secadas sobre
sulfato de magnesio anhidro, filtradas y concentradas en
evaporador rotatorio (50-1 KPa) Se obtuvieron 2,12 g de base
én bruto (118% del rendimiento tebérico} que se cargaron sobre
una columna de 3 x 25 cm llenada con silica gel Por elucién

con éter/n-hexano 1 1 (V V) se obtuvieron 0,61 g de base que

23
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se disolvieron en 6,0 ml de 2-butanona agregandose
sucesivamente 25 pl (1,39 mmol) de agua y 350 ul (2,78 mmol)
de clorotrimetilsilano La preparacion se mantuvo en reposo
durante 15 horas a 25°C, se separaron por filtracidédn 1los
sélidos precipitados, se lavé con pequefias porciones de éter
y se secd bajo vacio de bomba de aceite hasta constancia de
peso De esta manera se obtuvieron 0,56 g (27,2% del
rendimiento tedrico) de clorhidrato de (3’-metoxibifenil-2-

ilmetil)dimetilamina de punto de fusidn 144°C

Ejemplo 2
Clorhidrato de (4°-clorobifenil-2-i1lmetil)dimetilamina

0,88 g (5,65 mmol) de &cido 4-clorobencenoborico, 1,27 g
(5,93 mmol) de la (2-bromobencil)dimetilamina preparada en el
ejemplo 1 (2® etapa) y 2,00 g (18,8 mmol) de carbonato de
sodic se disolvieron en una mezcla de 39 ml de tolueno, 16 ml
de agua y 8 ml de etanol Se agregaron bajo atmésfera de
nitrégeno 133 mg de tetraquas(trifenilfosfin)paladio(0) y se
calenté durante 16 horas a reflujo (temperatura del bafio
110°C)

Para el procesamiento se agregaron 65 ml de éter y se
extrajo tres veces con sendas porciones de 65 ml de solucién
de hidroxido de potasio (0,5 M) Las soluciones acuosas
reunidas fueron nuevamente extraidas con 20 ml de éter, las

fases orgAnicas reunidas fueron secadas sobre sulfato de

24
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magnesio anhidro, filtradas y concentradas en evaporador
rotatorio (50-1 KPa} Se obtuvieron 1,30 g de base en bruto
(93,8% del rendimiento tedrico) que se cargaron sobre una
columna de 3 x 25 cm, llenada con silica gel Por elucidén con
éter/n-hexano 1 3 (V V) se obtuvieron 0,61 g de base, que
para la ulterior purificacidén fue desdoblada por HPLC

Condiciones de separacién eluyente acetonitrilo-agua (80 20
(v/Vv) + 0,5% volumen 1isopropilamina), caudal 10 ml/minuto,
longitud de onda 254 nm, columna Eurogel PRP 100 (fabracante
Knaver, 250 x 16 mm, con precolumna) Se obtuvieron 0,31 g de
base en bruto a partir de la cual se obtuvieron segun el
ejemplo 1 (3* etapa) con clorotrimetilsilano/agqua en 2~
butanona 0,33 g (20,7% del rendimiento tedbdrico) de
clorhidrato de (4’-clorobifenil-2-ilmetil)dimetilamina de

punto de fusibén 232°C

Ejemplo 3
Clorhidrato de 2’-dimetilaminometilbifenil-3-ol

0,70 g (2,52 mmol) del clorhidrato de (3’'-metoxibifenil-
2-1lmetil)dimetilamina preparado en el ejemplo 1 (3* etapa)
se disolvieron en 10 ml de agua, se dejé en libertad la base
con 10 ml de agua y 2 ml de solucidén de hidroxido de sodio
{32 m%), se extrajo tres veces con sendas porciones de 20 ml
de éter, los extractos organicos reunidos fueron secados

sobre sulfato de magnesio anhadro, filtrados y concentrados
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en evaporador rotatorio (50 a 1 KPa) 0,59 g (2,44 mmol) de
esta base fueron calentados a reflujo con 55 ml de solucién
de bromuro de hidrbégeno (48 m% en agua) durante dos horas
(temperatura del bafio 145°C)

Para el procesamiento la preparaciédn se virtid en 600 ml
de solucién de bacarbonato de sodio (1 M) (pH 7-B), se
extrajo tres veces con sendas porciones de 100 ml de acetato
de etilo, los extractos orgénicos reunidos fueron secades
sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrados y concentrados
en evaporador rotatorio (50-1KPa) Se obtuvieron 0,61 g de
base en bruto {109% del rendimiento teérico) que se cargaron
sobre una columna de 3 X 25 cm llenada con silica gel La
elucidn con éter dio 0,51 g de base, apartir de la cual segun
el ejemplo 1 (3* etapa) con clorotrimetilsilano/agua en 2-
butanona se obtuvieron 0,51 g (79,7% del rendimiento tebrico)
de clorhidrato de 2’'-dimetilaminometilbifenil-3-ol de punto

de fusidn 180°C

Ejemplo 4
Clorhidrato de (2’-metoxibifenil-2-ilmetil)dimetilamina

1,00 g (6,58 mmol) de acido 2-metoxibencenobérico, 1,48
g (6,91 mmol) de la (2-bromobencil)dimetilamina preparada
sequn el ejemplo 1 (2*®* etapa) y 2,32 g (21,9 mmol) de
carbonato e sodio se disolvieron en una mezcla de 45 ml de

tolueno, 18 ml de agua y 9 ml de etancl Bajo atmésfera de
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nitrogeno se agregaron 160 mg de
tetraquis(trifenilfosfin)paladio(0) y se calentaron a reflujo
durante 16 horas (temperatura del bafio 110°C)

Para el procesamiento se agregaron 75 ml de éter y se
extrajo tres veces con sendas porciones de 75 ml de solucién
de hidréxido de potasio (0,5 M) Las soluciones acuosas
reunidas fueron extraidas con 20 ml de éter, las fases
organicas reunidas fueron secadas sobre sulfato de magnesio
anhidro, filtradas y concentradas en evaporador rotatorio (50
a 1 KPa) Se obtuvieron 1,62 g de base en bruto (102% del
rendimiento teérico) que se virtieron scobre una columna de 3
x 25 cm cargada con silica gel La elucidn con eter/n-hexano
12 (vvV) dio 0,64 g de base, a partir de la cual segun el
ejemple 1 (3* etapa) con clorotrimetilsilano/agua en 2-
butanona se obtuvieron 0,31 g {17,1% del rendimiento tebrico)
de clorhidrato de (2’-metoxibifenil-2-i1lmetil)dimetilamina de

punto de fusién 163°C

Ejemplo 5
Clorhidrato de (3’-clorobifenil-2-ilmetil)dimetilamina

1,00 g (6,39 mmol) de Acido 3-clorobencenobérico, 1,44 g
(6,71 mmol) de la (2-bromobencil)dimetilamina preparada segun
el ejemplo 1 (2* etapa) y 2,26 g (21,3 mmol) de carbonato e
sodio fueron disueltos en una mezcla de 44 ml de tolueno, 17

ml de agua y 9 ml de etanol Bajo atmésfera de nitrébgeno se

2
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agregaron 160 mg de tetraquis(trifenilfosfin)paladio(0) y se
calentaron a reflujo durante 16 horas {(temperatura del bafio
110°C}

Para el procesamiento se agregaron 75 ml de éter y se
extrajo tres veces con sendas porciones de 75 ml de hadréxido
de potasio (0,5 M) Las soluciones acuosas reunidas fueron
extraidas nuevamente con 20 ml de éter, las fases organicas
reunidas fueron secadas sobre sulfato de magnesio anhidro,
frltradas y concentradas en evaporador rotatorio (50 a 1
KPa} Se obtuvieron 1,49 g de base en bruto (94,7% del
rendimiento teérico) que se vairtieron sobre una columna de 3
x 25 cm cargada con silica gel Por elucidn con éter/n-hexano
12 (VV) se obtuvieron 0,62 ¢ de base, a partir de la cual
seqgin el ejemplo 1 (3* etapa) con clorotraimetilsilano/agua
en 2-butanona se precipité el clorhidrato Luego con 10 ml de
agua y 2 ml de solucidén de hidréxido de sodio (32 m%) se
separd la base, se extrajo tres veces con sendas porciones de
20 ml de é&ter, los extractos orgdnicos reunidos fueron
secados sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrados vy
concentrados en evaporador rotatorio (50-1KPa) La base en
bruto resultante fue purificada por HPLC Condiciones de
separacién eluyente acetonitrilo - agqua (80 20 (v/v) + 0,5
vol% i1sopropilamina), caudal 10 ml/minuto, longitud de onda
254 nm, columna Eurogel PRP 100 (fabricante Knauer, 250 x 16

mm, con precolumna) Se obtuvieron 0,32 g de base en bruto, a

28
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partir de la cual segin el ejemplo 1 (3* etapa) con
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona se obtuvieron 0,29 g
(16,3% del rendimiento tedrico) de clorhidrato de ({(3'-

clorobifenil-2-i1lmetil)dimetilamina de punto de fusibn 169°C

Ejemplo 6
Clorhidrato de (2’-fluorobifenil-2-ilmetil)dimetilamina

1,02 g (7,27 mmol) de &acido 2-fluorcbencenobéraico, 1,63
g (7,63 mmol) de la (2-bromobencil)dimetilamina preparada
sequn el ejemplo 1 (2* etapa) y 2,57 g (24,2 mmol) de
carbonato de sodio fueron disueltos en una mezcla de 50 ml de
tolueno, 20 ml de agqua y 10 ml de etanol Bajo atmésfera de
nitrégeno se agregaron 172 mg de tetraguas
{trifenilfosfin)paladio(0} y se calentaron a reflujo durante
16 horas (temperatura del bafio 110°C)

Para el procesamiento se agregaron 80 ml de éter y se
extrajo tres veces con sendas porciones de 80 ml de solucién
de hidréxido de potasio (0,5 M) Las soluciones acuosas
reunidas fueron extraidas nuevamente con 20 ml de éter, las
fases organicas reunidas fueron secadas sobre sulfato de
magnesio anhidro, filtradas y concentradas en evaporador
rotatorio (50-1 KPa) Se obtuvieron 1,73 g de base en bruto
(104% del rendimiento teorico), que se cargaron S5Sobre una
columna de 3 x 25 cm llena de silica gel La elucibdn con

éter/n-hexano 1 3 (V V) dio 0,13 g de base a partir de la
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cual segun el ejemplo 1 (3 etapa) con
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona se obtuvieron 0,10 g
(4,7% del rendimiento tedrico) de clorhidrato de (2'-
fluorobifenil-2-i1lmetil)dimetilamina de punto de fusién

la4°C

Ejemplo 7
Clorhidrato de (3'-fluorobifenil-2-ilmetil)dimetilamina

1,03 g (7,39 mmol) de acado 3-fluorobencenoborico, 1,05
g (4,93 mmol) de la (2-bromobencil)dimetilamina preparada
segin el ejemplo 1 (2* <etapa) y 2,61 g (24,6 mmol) de
carbonato de sodio fueron disueltos en una mezcla de 50 ml de
tolueno, 20 ml de agua y 10 ml de etanol Bajo atmbésfera de
nitrégeno se agregaron 175 mng de
tetraquis(trifenilfosfin)paladio{0) y se calentd durante 16
horas a reflujo (temperatura del bafo 110°C)

Para el procesamiento sSe agregaron 80 ml de éter y se
extrajo tres veces con sendas porciones de 80 ml de solucion
de hidréxido de potasio (0,5 M) Las soluciones acuosas
reunidas fueron extraidas con 20 ml de éter, las fases
organicas reunidas fueron secadas sobre sulfato de magnesio
anhidro, filtradas y concentradas en evaporador rotatorio
{50-1 KPa) Se obtuvieron 1,38 g de base en bruto (122% del
rendimiente tedrico) que se cargaron sobre una columna de 3 x

25 cm llena de silica gel La elucion con éter/n-hexano 1 3
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(v v} dio 0,57 g de base, a partir de la cual segun el
ejemplo 1 (3" etapa) con clorotrimetilsilano/agua en 2-
butanona se obtuvieron 0,53 g (41,9% del rendimiento tedrico)
de clorhidrato de (3’-fluorobifenil-2-ilmetil)dimetilamina de

punto de fusién 183°C

Ejemplo 8
Clorhidrato de (4'-fluorobifenil-2-ilmetil)dimetilamina

1,00 g (7,15 mmol) de Acido 4-fluorobencenobérico, 1,02
g (4,76 mmol) de la (2-bromocbencil)dimetilamina preparada
segin el ejemplo 1 (2% etapa) y 2,52 g (23,8 mmol) de
carbonato de sodio fueron disueltos en una mezcla de 50 ml de
tolueno, 20 ml de agua y 10 ml de etanol Bajo atmésfera de
nitrégeno se agregaron 170 mg de tetraquis
(trifenilfosfin)paladio(0) y se calento durante 16 horas a
refluje (temperatura del basfiec 110°C)

Para el procesamiento se agregarcn 80 ml de éter y se
extrajo tres veces con sendas porciones de 80 ml de solucién
de hadréxido de potasio (0,5 M) Las soluciones acuosas
reunidas fueron extraidas con 20 ml de &ter, las fases
orgénicas reunidas fueron secadas sobre sulfato de magnesio
anhidro, filtradas y concentradas en evaporador rotatorio
{50-1 KPa) Se obtuvieron 1,21 g de base en bruto (111% del
rendimiento teérico) que se cargaron sobre una columna de 3 x

25 cm llena de silica gel La elucién con éter/n-hexano 1 3

3\



27

(Vv V) dio 0,56 g de base, a partir de la cual segin el
ejemplo 1 (3% etapa) con clorotrimetilsilano/agua en 2-
butanona se obtuvieron 0,56 g (44,0% del rendimiento teorico)
de clorhidrato de (4’-fluorobifenil-2-ilmetil)dimetilamina de

punto de fusién 222°C

Ejemplo 9
Clorhaidrato de (3'-cloro-4’-fluorobifenil-2-i1lmetil)dimetil
amina

1,12 g (6,41 mmol) de acido 3-cloro-4-
fluorobencenobérico, 1,44 g (6,73 mmol) de la (2-
bromobencil)dimetilamina preparada sequn el ejemplo 1 (2°*
etapa) y 2,26 g (21,4 mmol) de carbonato de sodic fueron
disueltos en una mezcla de 44 ml de tolueno, 18 ml de agua y
89 ml de etanol Bajo atmdésfera de nitrdégeno se agregaron 151
mg de tetraquis(trifenilfosfin)paladio{(0} y se calentéd
durante 16 horas a reflujo (temperatura del bafio 110°C)

Para el procesamiento se agregaron 70 ml de éter y se
extrajo tres veces con sendas porciones de 70 ml de solucién
de hidréxido de potasio (0,5 M) Las soluciones acuosas
reunidas fueron nuevamente extraidas con 20 ml de éter, las
fases orgédnicas reunidas fueron secadas sobre sulfato de
magnesio anhiadro, £filtradas y concentradas en evaporador
rotatorio (50-1 KPa) Se obtuvieron 1,66 g de base en brute

(98,2% del rendimiento tebrico} que se cargaron sobre una
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columna de 3 x 25 cm llena de silica gel La elucidn con
eter/n-hexano 1 1 (V V) dio 0,66 g de base que fue purificada
por HPLC Condiciones de separacién eluyente
acetonitrilo/agua (80 20 (V/V) + 0,5 val -% de
i1sopropilamina), caudal 10 ml/minuto, longitud de onda 254
nm, columna Eurogel PRP 100 (fabricante Knauer, 250 x 4,6 mm,
con precolumna) Se obtuvieron 0,37 g de base en bruto, a
partir de la cual se obtuvieron por la tecnica del ejemplo 1
(3* etapa) con clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona 0,34 g
{(17,6% del rendimiento tedrice) de clorhidrato de (3’-cloro-
4’ -fluorobifenil-2-1lmetil)dimetilamina de punto de £fusion

205°C

Ejemplo 10

Clorhidrato de (3’-metoxibifenil-2-i1letil)dimetilamina

1* etapa

2-{2-bromo-fenil)-etilamina

10,0 g (51,0 mmol) de 2-bromofenilacetonitrilo se disolvieron
en 80 ml de éter y se agregaron por gotas a 5,81 g (153 mol)
de hidruro de litio-aluminio en 230 ml de éter Se calento a
reflujo bajo agitaciédn durante tres horas y después de
enfriar se agregé lentamente y bajo fuerte agitacién 80 ml de
solucién de hidréxido de potasio (10 m%) Despues de agitar
durante la noche se decantd el sobrenadante, se lavd el

remanente con sendas porciones de 100 ml de éter, las fases
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orgAnicas reunidas se secaron sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtraron y concentraron en evaporador rotatorio
(50-1 KPa) De esta manera se obtuvieron 9,48 g de 2-(2-

bromo-fenil)-etilamina (93% del rendimiento tedrico)

2* etapa
[2- {2-bromofenilletil]dimetilamina

9,42 g (47,3 mmol) de 2-(2-bromofenil)etilamina se
disolvieron en 18 ml (473 mmol) de acido formico y 36 ml (473
mmol) de solucidén de formaldehido (36 m% en agua) y se
calenté durante la noche a reflujo durante 6 horas a 95°C A
continuaciédn se enfrio la soluciédn en bafio de hielo a 0°c y
se agregaron 61 g de solucién fria de hidréxido de potasio
(50 m%) A una temperatura de 25°C se extrajo tres veces con
sendas porciones de 40 ml de éter, se separaron las fases
organicas, se agregd una pequeila cantidad de carbén activado,
se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se secd y se
concentrd en evaporador rotatorio (50-1 KPa) De esta manera
se obtuvieron 11,3 g de [2-{2-bromofenil)etil]dimetilamina

ligeramente impurificada (105% del rendimiento tedrico)

3* etapa
Clorhadratec de (3'-metoxibifenil-2-iletil)dimetilamina
2,0 g (13,2 mmol) del &cido 3-metoxibencenoborico

preparado segin el ejemplo 1 (1* etapa), 3,15 g (13,8mmol)
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de [2-(2-bromofenil)etil]dimetilamina de la etapa 1 y 4,66 g
(43,8 mmol) de carbonato de sodioc fueron disueltos en una
mezcla de 90 ml de tolueno, 36 ml de agua y 18 ml de etanol
Bajo atmésfera de nitrégeno se agregaron 312 mg de
tetraquas(trifenilfosfin)paladio(0) y se calentd durante 16
horas a reflujo (temperatura del bafo 110°C)

Para el procesamiento se agregaron 150 ml de é&ter y se
extrajo tres veces con sendas porciones de 150 ml de solucién
de hidrbéxido de potasio (0,5 M) Las soluciones acuosas
reunidas fueron nuevamente extraidas con 50 ml de éter, las
fases organicas reunidas fueron secadas sobre sulfato de
magnesio anhidro, secadas y concentradas en evaporador
rotatorie (50-1 KPa) Se obtuvieron 3,52 g de base en bruto
(104% del rendimiento tedrico) que se cargaron sobre una
columna de 4,5 x 33 cm llena de silica gel La elucién con
éter/n-hexano 1 1 (V V) dio 2,24 g de base que fue purificada
por HPLC Condicicones de separacidédn eluyente acetonatrilo-
agua (70 30 (V/V) + 0,05 vol% aisopropilamina), caudal 10
ml/minuto, longitud de onda 254 nm, columna Eurogel PRP 100
(fabricante Knauer, 250 x 16 mm, con precolumna) Se
obtuvieron 0,96 g de base en bruto, a partir de la cual por
la técnica del ejemplo 1 (3¢ etapa) con
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona se obtuvieron 0,65 g
(17,3% del rendimiento teorico) de clorhidrato de (3'-

metoxibaifenil-2-i1letil)dimetrilamina de punto de fusidn 143°C
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Ejemplo 11
Clorhidrato de dimetil-[2-(2-metilbenzofuran-4-i1l)bencil]
amina
1* etapa
Acido 2-(dimetilaminometil)bencenobérico
23,3 g (109 mmol) de la (2-bromobencil)dimetilamina preparada
sequn el ejemplo 1 (2®* etapa) se disolvieron en 400 ml de
tetrahidrofurano y se enfriaron en Dbafilo refrigerante
(etanol/hielo seco) a -70°C Se agregaron bajo atmosfera de
nitrdégeno y por gotas 78 ml (125 mmol) de solucion de butil
litio (1,6 M en hexanc) de manera que la temperatura no
superd -65°C Después de 1,5 horas de agitacién a -70°C se
agregaron por gotas 37 ml de borato de trimetilo de manera
que la temperatura no supero -60°C Después de otra hora de
agitacién en frio se calentd en el término de dos horas a
25°C, se agregaron 350 ml de acide clorhidrico (1 M) y se
agitd durante 15 horas a 25°C

Para el procesamiento la preparacidn se neutralizd con
10 ml de solucibébn de hidréxido de sodio (32 m%), se
alcalinizé <con 3,5 g de <carbonato de sodio (pH
aproximadamente 9), se extrajo tres veces con sendas
porciones de 150 ml de éter, se reunieron las fases
orgadnicas, se secd sobre sulfate de magnesio anhidro, se

fi1ltrd y concentrd en evaporador rotatorio (50-1KPa) De esta
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manera se obtuvieron 9,29 g (47,7% del rendimiento teérico)

de Adcido 2-(dimetilaminometil)bencenoborico

2* etapa

Clorhidrato de dimetil-[2-(2-metilbenzofuran-4-1l1)bencil]
amina

1,00 q (5,59 mmol) de acido 2~
(dimetilaminometil)bencenobérico de la etapa 1, 1,24 g (5,86
mmol) de 4-bromo-2~metilbenzofuranoc y 1,97 g (18,6 mmol) de
carbonato de sodio fueron disueltos en una mezcla de 38 ml de
tolueno, 15 ml de agua y 8 ml de etanol Bajo atmésfera de
nitrégeno se agregaron 132 mg de
tetraquis(trifenilfosfin)paladio(0) y se calento durante 16
horas a reflujo (temperatura del bafo 110°C)

Para el procesamiento se agregaron 75 ml de eter y se
extrajo tres veces con sendas porciones de 75 ml de solucion
de hidréxido de potasio (0,5M) Las soluciones acuosas
reunidas fueron nuevamente extraidas con 20 ml de éter, las
fases orgédnicas reunidas fueron secadas sobre sulfato de
magnesio anhidro, filtradas y concentradas en evaporador
rotatorio (50-1 KPa) Se obtuvieron 1,75 g de base en bruto
(124% del rendimiento tedrico} gque se cargaron sobre una
columna de 3 x 25 cm llena de silica gel Por eluciédn con
éter/n-hexano 1 3 (V V) se obtuvieron 0,78 g de base, a

partir de la cual por la técnica del ejemplo 1 (3*® etapa)
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con clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona se obtuvieron 0, 64
g (39,5% del rendimiento teébrico) de clorhidrato de dimetil-
[2-(2-metilbenzofurano-4-1l)bencil)amina de punto de fusién

217°C

Ejemplo 12
Clorhidrato de 2'-dimetilaminometilbifenil-2-carbaldehido

1,20 g (7,97 mmol) de dcido 2-formilbencenobdrico, 1,63
g (7,59 mmol) de la (2-bromobencil)dimetilamina preparada
segin el ejemplo 1 (2*® &etapa) y 2,68 g (25,3 mmol) de
carbonato de sodio fueron disueltos en una mezcla de 52 ml de
tolueno, 21 ml de agua y 10 ml de etanol Bajo atmésfera de
nitrégeno se agregaron 180 mg de tetraquis(trifenilfosfin)
paladio(0) y se calento durante 16 horas a reflujo
(temperatura del bafio 110°C)

Para el procesamiento se agregaron 85 ml de éter y se
extrajo tres veces con sendas porciones de 85 ml de solucidn
de hidroxido de potasio (0,5 M) Las solucicnes acuopsas
reunidas fueron nuevamente extraidas con 20 ml de éter, las
fases organicas reunidas fueron secadas sobre sulfato de
magnesio anhidro, filtradas y concentradas en evaporador
rotatorio (50-1 KPa) Se obtuvieron 1,87 g de base en bruto
(98,2% del rendimiento tebdraico) La base fue disuelta en 50
ml de éter, extraida tres veces con sendas porciones de 25 ml

Acido clorhidrico (5 m%), las fases acidas reunidas fueron
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lavadas con 10 ml de é&ter y alcalinizadas con 15 ml de
solucién de hidréxido de sodio (32 m%) (pH aproximadamente
1l1) Se extrajo tres veces con sendas porciones de 25 ml de
éter, las fases organicas reunidas fueron secadas sobre
sulfato de magnesio anhidro, filtradas y concentradas en
evaporador rotatorio (50-1 KPa) Se obtuvieron 1,28 g de base
en bruto (70,3% del rendimiento tedrico), que se cargaron
sobre una columna de 3 x 25 cm llena de silica gel La
elucidn con éter/n-hexano 1 1 (V V) dio 0,42 g de base, que
por el método del ejemplo 1 (3° etapa) con
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona dio 0,43 g (20,5% del
rendimiento tedrico) de clorhidrato de 2’ -
dimetilaminometilbifenil-2-carbaldehido de punto de fusidn

230°C

Ejemplo 13
Clorhidrato de {3’ -difluorometilbifenil-2-i1lmetil)dimetil
amina

0,98 g {5,46 mmol) del acido 2-
(dimetilaminometil)bencenobdérico preparado segun el ejemplo
11 {1+ etapa), 1,19 g {5,73 mmol) de l-bromo-3-
difluorometilbenceno y 1,93 g (18,2 mmol) de carbonato de
sodio fueron disueltos en una mezcla de 37 ml de tolueno, 15
ml de agua y 8 ml de etanol Bajo atmésfera de nitrdgeno se

agregaron 130 mg de tetraquis(trifenilfosfin)paladio(0) y se
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calenté durante 16 horas a reflujo (temperatura del baifo
110°C)

Para el procesamiento se agregaron 60 ml de éter y se
extrajo tres veces con sendas porciones de 60 ml de solucién
de hidréxido de potasio (0,5 M) Las soluciones acuosas
reunidas fueron nuevamente extraidas con 20 ml de é&ter, las
fases organicas reunidas fueron secadas sobre sulfato de
magnesio anhidro, filtradas y concentradas en evaporador
rotatorio {50-1 KPa) Se obtuvieron 1,46 g de base en bruto
(103% del rendimiento tedrico), que se cargaron Sobre una
columna de 3 x 25 c¢cm llena de silica gel La elucion con
éter/n-hexano 1 3 (V V) dio 0,79 g de base, y por el método
del ejemplo 1 (3* etapa) con clorotrimetilsilano/agua en 2-
butanona se obtuvieron 0,67 g (40,9% del rendimiento tedrico)
de clorhadrato de (3’ -difluorometilbifenil-2-1lmet1l)

dimetilamina de punto de fusion 147°C

Ejemplo 14

Clorhidrato de 2’-dimetilaminometilbifenil-3-carbaldehido
1,03 g (6,89 mmol) de acido 3-formilbencenobérico, 1,40

g (6,56 mmol) de la (2-bromobencil)dimetilamina preparada

segun el ejemplo 1 (2* etapa) y 2,32 g (21,8 mmol) de

carbonato de sodio fueron disueltos en una mezcla de 45 ml de

tolueno, 18 ml de agua y 9 ml de etanol Bajo atmosfera de

nitrégeno se agregaron 156 mg de tetraquis(trifenilfosfin)
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paladio (0) y se calentd durante 16 horas a reflujo
(temperatura del bafie 110°C)

Para el procesamiento se agregaron 75 ml de éter y se
extrajo tres veces con sendas porciones de 75 ml de soluciédn
de hadréxido de potasio (0,5 M) Las soluciones acuosas
reunidas fueron nuevamente extraidas con 20 ml de eter, las
fases organicas reunidas fueron secadas sobre sulfato de
magnesico anhidro, filtradas y concentradas en evaporador
rotatorio (50-1 KPa) Se obtuvieron 1,66 g de base en bruto
(100% del rendimiento tedrico) La base fue disuelta en 50 ml
de éter, extraida tres veces con sendas porciones de 25 ml
dcido clorhidrico (5 m%), las fases acidas reunidas fueron
lavadas con 10 ml de éter y alcalinizadas con 15 ml de
solucidén de hidréxido de sodio (32 m%) (pH aproximadamente
11) Se extrajo tres veces con sendas porciones de 25 ml de
éter, las fases orginicas reunidas fueron secadas sobre
sulfato de magnesio anhidro, filtradas y concentradas en
evaporador rotatorio (50-1 KPa) Se obtuvieron 1,08 g de base
en bruto (68,7% del rendimiento tedérico), que se cargaron
sobre una columna de 3 x 25 cm llena de silica gel Por
eluciéd4n con éter/n-hexano 1 3 (V V) se obtuvieron 0,40 g de
base, que por la técnica del e;emplo 1 (3®* etapa) con
clorotrimetilsilano/agua en 2-butancna dio 0,31 g (17,3% del
rendimiento tedrico) de clorhadrato de 27 -

dimetilaminometilbifenil-3-carbaldehidc de punte de fusién
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185°C

Ejemplo 15
Clorhidrato de bifenil-2-ilmetildimetilamina

1,01 g (8,30 mmol} de acido bencenobédrico, 1,69 g (7,90
mmol) de la (2-bromobencil)dimetilamina preparada segun el
ejemplo 1 (2® etapa) y 2,79 g {26,3 mmol) de carbonato de
sodio fueron disueltos en una mezcla de 54 ml de tolueno, 22
ml de agua y 11 ml de etancl Bajo atmésfera de nitrdégeno se
agregarcn 187 mg de tetraquis(trifenilfosfin)paladio(0) y se
calentd durante 16 horas a reflujo (temperatura del bafio
110°C)

Para el procesamiento se agregaron 90 ml de éter y se
extrajo tres veces con sendas porciones de 90 ml de solucidn
de hidréxido de potasio (0,5 M) Las soluciones acuosas
reunidas fueron nuevamente extraidas con 20 ml de éter, las
fases orgénicas reunidas fueron secadas sobre sulfatc de
magnesi:o anhidro, filtradas y concentradas en evaporador
rotatorio (50-1 KPa) Se obtuvieron 1,64 g de base en bruto
(93,3% del rendimiento tedrico), gue se cargaron sobre una
columna de 3 x 25 cm llena de silica gel Por elucion con
éter/n-hexanc 1 3 (V V} se obtuvieron 0,26 g de base, a
partir de la cual por la técnica del ejemplo 1 (3* etapa)
con clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona se obtuvieron Q,28

g (14,2% del rendimiento tedrico) de clorhidrato de bifenil-
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2-1lmetildimetiiamina de punto de fusién 189°C

Ejemplo 16
Clorhidrato de (3',4’-diclorobifenil-2-i1lmetil)dimetilamina

1,01 g (5,29 mmol) de &cido 3,4-diclorobencencborico,
1,19 g (5,56 mmol) de la (2-bromobencil)dimetilamina obtenida
segun el ejemplo 1 (2® etapa) y 1,87 g (17,6 mmol) de
carbonato de sodio fueron disueltos en una mezcla de 36 ml de
tolueno, 15 ml de agua y 7 ml de etanol Bajo atmosfera de
nitrégeno se agregaron 125 mg de tetraquas(trifenilfosfin)
paladio(0) y se calenté a reflujo durante 16 horas
{(temperatura del baflo 110°C)

Para el procesamiento se agregaron 60 ml de éter y se
extrajo tres veces con sendas porciones de 60 ml de solucién
de hidréxido de potasio (0,5 M) Las soluciones acuosas
reunidas fueron nuevamente extraidas con 20 ml de eter, las
fases organicas reunidas fueron secadas sobre sulfato de
magnesio anhadro, filtradas y concentradas en evaporador
rotatorio (50-1 KPa) Se obtuvieron 1,43 g de base en bruto
(96,5% del rendimienteo teorico), gque se cargaron sobre una
columna de 3 x 25 cm llena de silica gel Por elucidén con
éter/n-hexano 1 3 (V V) se obtuvieron 0,52 g de base, que
para la wulterior puraficacién fue desdoblada por HPLC
Condiciones de separacidn eluyente acetonitrilo-agua (90 10

(v/vy + 0,05 vol-% 1isopropilamina), caudal 10 ml/minuto,

42
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longitud de onda 254 nm, columna Eurogel PRP 100 (fabricante
Knauer, 250 x 16 mm, con precolumna) Se obtuvieron 0,20 g de
base en bruto, que por la tecnica del ejemplo 1 (3* etapa)
con clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona dio 0,19 g (11,4%
del rendimiento tebrico) de clorhidrato de (3’ ,4'-
diclorobifenil-2-i1lmetil)dametilamina de punto de fusidn

219°C

Ejemplo 17
Clorhidrato de (3’,5'-dicleorobifenil-2-ilmetil)dimetilamina

0,89 g (4,66 mmol) de acido 3,5-diclorobencenobérico,
Q,95 g (4,44 mmol) de 1la {2-bromobencil)dimetilamina
preparada segun el ejemplo 1 (2°® etapa) y 1,57 g (14,8 mmol)
de carbonato de sodio fueron disueltos en una mezcla de 30 ml
de toluenc, 12 ml de agua y 6 ml de etanol Bajo atmésfera de
nitrégeno se agregaron 106 mg de tetraquis(trifenilfosfin)
paladio(0) y 3se calentdé a reflujo durante 16 horas
(temperatura del bafio 110°C)

Para el procesamiento se agregaron 50 ml de eter y se
extrajo tres veces con sendas porciocnes de 50 ml de solucidn
de hidréxido de potasio (0,5 M) Las scoluciones acuosas
reunidas fueron nuevamente extraidas con 20 ml de eter, las
fases orgdnicas reunidas fueron secadas sobre sulfato de
magnesio anhidro, filtradas y concentradas en evaporador

rotatorio (50-1 KPa) Se obtuvieron 1,25 g de base en bruto

¥4



40

(95,5% del rendimiento tedrico) La base fue disuelta en 50
ml de éter, extraida tres veces con sendas porciones de 25 ml
de dcado clorhidrico (5 mb), las fases Acidas reunidas fueron
lavadas con 10 ml de éter y alcalinizadas con 15 ml de
solucidén de hidréxido de sodio (32 m%) (pH aproximadamente
11) Se extrajo tres veces con sendas porciones de 25 ml de
éter, las fases orgdnicas reunidas fueron secadas sobre
sulfato de magnesio anhidro, filtradas y concentradas en
evaporador rotatorio (50-1 KPa) Se obtuvieron 0,46 g de base
en bruto (37,3% del rendimiento tedrico), que se cargaron
sobre una columna de 3 x 15 cm llena de silica gel Por
elucion con éter/n-hexano 1 3 (V V} se obtuvieron 0,23 g de
base, que por la técnica del ejemplo 1 (3* etapa) con
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona dieron 0,20 g (14,9%
del rendimiento tebrico) de clorhadrato de {(3’,5-
diclorobifenil-2-ilmetil)dimetilamina de punto de fusidn

198°C

Ejemplo 18
Clorhidrato de dimetil-(4’'-nitro-3'-trifluorometilbifenil-2-
1lmetil)amina
1* etapa
2- (dimetilaminometil)bencencborato de dimetilo
20,2 g (94,2 mmol) de la (2-bromobencil)dimetilamina

preparada segin el ejemplo 1 (2® etapa) fueron disueltos en
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una mezcla de 350 ml de tetrahidrofurano y enfriadas en barfo
refrigerante (isopropanol/hielo seco} a -70°C Se agregaron
por gotas y bajo atmésfera de nitrdégenoc 68 ml (108 mmol) de
solucién de butil litio (1,6 M en hexano) de manera que la
temperatura no superdé -60°C Después de dos horas de
agitacién a -70°C se agregaron por gotas 32 ml (282 mmol) de
beorato de trimetilo, también de manera que la temperatura no
superara -60°C En el término de 15 horas se calentd a 25°C y
se concentrd la solucidn en evaporador rotatorio (50-1 KPa)
sin aporte de calor El residuo fue disuelto en 200 ml de n-
hexano, agitado durante una hora, filtrado por filtro
sinterizadc bajo atmésfera protectora de nitrégeno y el
filtrado fue concentrado en evaporador rotatorio (50-1 KPa)
sin aporte de calor De esta manera se obtuvieron 12,0 g de
2- (dimetilaminometil)bencenoborato de dimetilo ({61,5% del

rendimiento tedérico

2® etapa
Clorhidrato de dimetil-(4’-nitro-3’-trifluorometilbifenil-2-
1lmetil)amina

1,84 g (8,89 mmol) del 2-
(dimetilaminometil)bencenoborato de dimetil preparado en la
etapa 1, 1,20 g (4,44 mmol) de trifluoruro de 5-bromo-2-
nitrobenceno y 1,57 g (14,8 mmol) de carbonato de sodio

fueron disueltos en una mezcla de 30 ml de tolueno, 12 ml de
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agua ¥y 6 ml de etanol Se agregaron bajo atmésfera de
nitrégeno 105 mg de tetraquis{trifenilfosfin)paladio(0) y se
calenté a reflujo durante 16 horas (temperatura del bafio
110°C)

Para el procesamiento se agregaron 45 ml de éter y se
lavé tres veces con sendas porciones de 45 ml de solucidn de
hidréxido de potasio (0,5 M) La solucion organica fue
extralda tres veces con sendas porciones de 17 ml de &acado
clorhidrico (5 m%), las fases Acidas reunidas fueron lavadas
con 10 ml de éter y alcalinizadas con 10 ml de solucion de
hidréxido de sodio (32 m%) (pH aproximadamente 12) Se
extrajo tres veces con sendas porciones de 20 ml de eter, las
fases orgéAnicas reunidas fueron secadas sobre sulfato de
magnesio anhidro, filtradas y concentradas en evaporador
rotatorio (50-1 KPa) Se obtuviercon 1,29 g de base en bruto
(89,4% del rendimiento tebrico) que se cargarocn sobre una
columna de 3 x 15 cm llenada de silica gel Por elucion con
éter/n-hexano 1 10 (V V} se obtuvieron 1,5 g de base gque por
la técnica del ejemplo 1 (3¢ etapa) con
clorotrimetilsilano/agua dio 1,02 g (66,1% del rendimiento
tedrico) de clorhaidrato de dimetil-(4’~-nitro-3’-
trifluorometilbifenil-2-ilmetil)amina de punto de fusidn

superior a 240°C

Ejemplo 19
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Clorhidrato de (3',4’-difluorobifenil-2-ilmetil)dimetilamina

1,01 g (4,87 mmol ) del 2-(dimetilamino
metil)bencenoborato de dimetilo preparado segun el ejemplo 18
{1* etapa), 1,88 g (9,75 mmol) de 3,4-difluorobromobencenoc y
1,72 g {16 2 mmol) de carbonato de sodioc fueron disueltos en
una mezcla de 33 ml de tolueno, 13 ml de agqua y 7 ml de
etanol Bajo atmésfera de nitrégeno se agregaron 116 mg de
tetraquas (trifenilfosfin)paladio{0) y se calentd a reflujo
durante 16 horas (temperatura del baio 110°C)

Para el procesamiento se agregaron 55 ml de éter y se
lavd tres veces con sendas porciones de 55 ml de solucién de
hidréxido de potasio (0,5 M) La solucidén organica fue
extraida tres veces con sendas porciones de 22 ml de &cado
clorhidrico (5 m%), las fases &cidas reunidas fueron lavadas
con 10 ml de éter y alcalinizadas a pH aproximadamente 12 con
12 ml de solucidn de hidroéxido de sodio (32 m%) Se extrajo
tres veces con sendas porcicnes de 20 ml de eter, las fases
orgdnicas reunidas fueron secadas sobre sulfato de magnesio
anhidro, filtradas y concentradas en evaporador rotatorio
(50-1 KPa) Se obtuvieron 0,67 g de base en bruto (55,3% del
rendimiento tedérico), que se cargaron sobre una columna de 3
x 15 cm llena de silica gel La elucidn con éter/n-hexano
110 (V V) dio 0,47 g g de base, que al ser tratada por la
técnica del ejemplo 1 (3" etapa) con

clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona dieron 0,52 g (37,6%
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del rendimiento tedrico) de clorhadrato de (37,4~
difluorobifenil-2-i1lmetil)dimetilamina de punto de fusién

222°C

Ejemplo 20
Clorhidrato de (4’ -fluoro-3’~trifluorometilbifenil-2-
1lmetil)dimetil-amina

1,02 g (4,91 mmol) del 2-({dimetilaminometil)
bencenoborato de dimetilo preparado segin el ejemplo 18 (1°
etapa), 2,38 g (9,81 mmol) de trifluoruro de 5-bromo-2-
fluorobenceno y 1,73 g (16,3 mmol) de carbonato de sodio
fueron disueltos en una mezcla de 34 ml de tolueno, 14 ml de
agua y 7 ml de etanol Bajo atmésfera de nitrogeno se
agregaron 117 mg de tetraquis(trifenilfosfin)paladio(Q) y se
calentd a reflujo durante 16 horas (temperatura del baiflo
110°C)

Para el procesamiento se agregaron 55 ml de éter y se
lavé tres veces con sendas porciones de 55 ml de solucién de
hidrdxido de potasio (0,5 M) La solucidédn orgénica fue
extraida tres veces con sendas porciones de 22 ml de acido
clorhidrico (5 m%), las fases &cidas reunidas fueron lavadas
con 10 ml de éter y alcalinizadas a pH aproximadamente 12 con
13 ml de solucién de hidréxido de sodio (32 m%) Se extrajo
tres veces con sendas porciones de 20 ml de éter, las fases

orgadnicas reunidas fueron secadas sobre sulfato de magnesio

49



45

anhidro, filtradas y concentradas en evaporador rotatorio
(50-1 KPa) Se obtuvieron 0,55 g de base en bruto (37,5% del
rendimiento tedrico) que fueron cargadas sobre una columna de
3 x 15 ¢m llena de silica gel Por elucidn con éter/n-hexano
110 (Vv V) se obtuvieron 0,39 g de base que al ser tratada
segun la técnaica del ejemplo 1 (3 etapa) con
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona dio 0,37 g (22,8% del
rendimiento tebraco) de clorhidrato de (4’ -fluoro-3'-
trifluorometilbifenil-2-i1lmetil)dimetilamina de punto de

fusi6n 180°C

Ejemplo 21
Clorhidrato de (4'-cloro-3’'-metoxibifenil-2-i1lmetil)dimetil
amina

1,52 g (4,87 mmol) del 2-dimetilaminometil)bencenoborato
de dimetilo preparado seglin el ejemplo 18 (1* etapa), 1,08 g
(4,88 mmol) de 5-bromo-2-clorometoxibenceno y 1,72 g (16,3
mmol) de carbonato de sodio fueron disueltos en una mezcla de
33 ml de tolueno, 13 ml de agua y 7 ml de etanol Bajo
atmésfera de nitrégeno se agregaron 116 mg de
tetraquas (trifenilfosfin)paladio(0) y se calentdé a reflujo
durante 16 horas (temperatura del baifio 110°C)

Para el procesamiento se agregaron 55 ml de éter y se
lavdé tres veces con sendas porciones de 55 ml de solucidn de

hidréxido de potasio (0,5 M) La solucidén orgénica fue



46

extraida tres veces con sendas porciones de 22 ml de acido
clorhidrico (5 m%), las fases acidas reunidas fueron lavadas
con 10 ml de éter y alcalinizadas a pH aproximadamente 12 con
13 ml de soluciédn de hidréxido de sodio (32 m%) Se extrajo
tres veces con sendas porciones de 20 ml de éter, las fases
orgadnicas reunidas fueron secadas sobre sulfato de magnesio
anhidre, filtradas y concentradas en evaporador rotatorio
(50-1 KPa) Se obtuvieron 1,26 g de base en bruto (93,3% del
rendimiento tedérico), que se cargaron sobre una columna de 3
x 15 cm llena de silica gel Por eluciédn con éter/n-hexano
1 20 {(V V) se obtuvieron 0,44 g de base, que por la técnica
del ejemplo 1 (3® etapa) y con clorotrimetilsilano/agua en
2-butanona dio 0,46 g (29,9% del rendimiento tedrico) de
clorhaidrato de {4’ -cloro-3’' -metoxibifenil-2-11meti1l)

dimetilamina de punto de fusién 218°C

Ejemplo 22
Clorhadrato de N-{(2’'-dimetilaminometil-3-trifluorometoxi
bifenil-4-1l)acetamida

1,55 g (7,48 mmol) del 2-
{dametilaminometil)bencenoborate de dimetilo preparado segun
el ejemplo 18 (1* etapa), 1,49 g (4,99 mmol) de 4-bromo-2-
(trifluorometoxi)acetanilida y 1,76 g (16,6 mmol) de
carbonato de sodio fueron disueltos en una mezcla de 34 ml de

tolueno, 14 ml de agua y 7 ml de etanocl Bajo atmésfera de
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nitrégeno se agregaron 118 mg de tetraquis(trifenilfosfin)
paladio(0) y se calento a reflujo durante 16 horas
(temperatura del bano 110°C)

Para el procesamiento se agregaron 55 ml de é&ter y se
lavé tres veces con sendas porciones de 55 ml de solucién de
hidréxide de potasio (0,5 M) La solucidén organica fue
extraida tres veces con sendas porciones de 22 ml de Aacado
clorhidrico (5 m%), las fases acidas reunidas fueron lavadas
con 10 ml de éter y alcalinizadas a pH aproximadamente 12 con
30 ml de soluciédn de hidréxido de sodio (32 m%) Se extrajo
tres veces con sendas porciones de 20 ml de éter, las fases
organicas reunidas fueron secadas sobre sulfato de magnesio
anhidro y concentradas en evaporador rotatorio (50-1 KPa) Se
obtuvieron 1,72 g de base en bruto (97,6% del rendimiento
tedrico), que se cargaron sobre una columna de 3 x 15 cm
llena de silica gel Por elucidn con éter/n-hexano 1 10 (V V)
se obtuvieron 0,91 g de base A partir de 0,40 g de esa base
por la técnica del ejemplo 1 (3* etapa) con
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona se obtuvieron 0,39 g
{(45,5% del rendimiento teérico) de clorhidrato de N-(2'-
dimetilaminometil-3-trifluorometoxibifenil-4-1l)acetamida de

punto de fusién 182°C

Ejemplo 23

Clorhidrato de (3’'-i1sopropoxibifenil-2-ilmetil)dimetilamina
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1,51 g (7,31 mmol) del 2-(dimetilaminometil)
bencenoborato de dimetilo preparado segun el ejemplo 18 (1°*
etapa), 1,05 g (4,87 mmol) de 1l-bromo-3-isopropoxibenceno y
1,72 g (16,2 mmol} de carbonato de sodio fueron disueltos en
una mezcla de 33 ml de tolueno, 13 ml de agqua y 7 ml de
etanol Bajo atmésfera de nitrogeno se agregaron 116 mg de
tetraquas(trifenilfosfin)paladio(0) y se calenté a reflujo
durante 16 horas (temperatura del bafio 110°C)

Para el procesamiento se agregaron 35 ml de éter y se
lavd tres veces con sendas porciones de 55 ml de solucidn de
hidréxido de potasio (0,5 M) La solucidén orgéanica fue
extraida tres veces con sendas porciones de 22 ml de acido
clorhidrico (5 m%}), las fases &acidas reunidas fueron lavadas
con 10 ml de éter y alcalinizadas a pH aproximadamente 12 con
13 ml de solucidn de hidrdxido de sodio (32 m%) Se extrajo
tres veces con sendas porciones de 20 ml de éter, las fases
organicas reunidas fueron secadas sobre sulfato de magnesio
anhidro, £filtradas y concentradas en evaporador rotatorio
(50-1 KPa) Se obtuvieron 1,25 g de base en bruto (94,8% del
rendimiento tedérico), que fueron cargados sobre una columna
de 3 x 15 cm llena de silica gel Por elucidén con éter/n-
hexano 1 20 (V V) se obtuvieron 0,65 g de base, a partir de
la cual por la tecnica del ejemplo 1 (3* etapa) y con
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona se obtuvieron 0,36 g

(24,0% del rendimiento tedbdrico) de clorhidrato de N-(2'-



49

dimetilaminometil-3~trifluorometoxibifenil-4-1l})acetamida

Ejemplo 24
Clorhidrato de 2’-(2-dimetilaminoetil)bifenil-3-ol

0,89 g (3,49 mmol) de la base del clorhidrato de (3'-
metoxibifenil-2-1letil)dimetilamina preparada segun el
ejemplo 10 (3* etapa) (10) se calentaron a reflujo con 89 ml
de solucidn de bromuro de hidrégeno (48 m&% en agua) durante
dos horas (temperatura del bafio 145°C)

Para el procesamiento la preparacidn se virtid en 1000
ml de solucién de bicarbonato de sodio (1 M) (pH 7-8B), se
extrajo cuatro veces con sendas porciones de 100 ml de éter,
los extractos orgénicos reunidos fueron secados sobre sulfato
de magnesio anhadro, filtrados y concentrados en evaporador
rotatorio (50-1 KPa) Se obtuvieron 0,32 g de base en bruto
(38,5% del rendimiento teébrico}, a partir de la cual por la
técnica del ejemplo 1 (3* etapa} con
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona se obtuvieron 0,26 g
{27,9% del rendimiento teorico) de clorhidrate de 2/-{2'-

dimetilaminometilbifenil-3-0l) de punto de fusién 161°C

Ejemplo 25
Cleorhaidrato de 4-cloro-2’-dimetilaminometilbifenil-3-ol
0,59 g (2,15 mmol) de la base de clorhidrato de (4’-

cloro-3’' -metoxibifenil-2-1letil)dimetailamina (21) preparada

=4
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segin el ejemplo 21 se calentaron a reflujo durante dos horas
con 60 ml de solucion de bromuro de hidrégenc (48 m% en agua)
(temperatura del bafio 145°C)

Para el procesamiento la preparacién se virtidé en 140 ml
de agua, por agregado de bicarbonato de sodio sdélido se llevd
a pH 7-8, se extrajo tres veces con sendas porciones de 50 ml
de éter, los extractos orgadnicos reunidos fueron secados
sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrados y concentrados
en evaporador rotatorio (50-1 KPa) Se obtuvieron 0,55 g de
base en bruto (98,1% del rendimiento teérico), a partir de la
cual por la técnica del ejemplo 1 (3% etapa) con
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona se obtuvieron 0,56 g
{(88,0% del rendimiento tedricoe) de clorhidrato de 4’-cloro-

2’ -dimetilaminometilbifenil-3-o0l) de punto de fusion 194°C

Ejemplo 26
[2-(1B-1ndol~5-1l)bencil]dimetilamina

4,71 g (23,0 mmol) del 2~-(dimetilaminomet1l)
bencenoborato de dimetilo preparado sequn el ejemplo 18 (1°
etapa), 3,01 g (15,4 mmol) de S5-bromoindol y 5,42 g (51,2
mmol) de carbonato de sodio fueron disueltos en una mezcla de
105 ml de tolueno, 42 ml de agua y 21 ml de etanol Bajo
atmbasfera de nitrégeno se agregaron 364 mg de
tetraquis(trifenilfosfin)paladio(0) y se calento a reflujo

durante 16 horas (temperatura del bafo 110°C)
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Para el procesamiento se agregaron 100 ml de éter y se
lavé tres veces con sendas porciones de 100 ml de solucién de
hidréxido de potasio (0,5 M) La solucidén organica fue
extraida tres veces con sendas porciones de 45 ml de acado
clorhidrico {5 m%), las fases &cidas reunidas fueron lavadas
con 20 ml de éter y alcalinizadas a pH aproximadamente 12 con
25 ml de solucidén de haidrdéxido de sodio (32 m%) Se extrajo
tres veces con sendas porcicnes de 45 ml de éter, las fases
organicas reunidas fueron secadas sobre sulfato de magnesio
anhidro, filtradas y concentradas en evaporador rotatorio
(50-1 KPa) Se obtuvieron 2,23 g de base en bruto (58,1% del
rendimiento tebdrico), que se cargaron sobre una columna de 3
x 25 ¢cm llena de silica gel Por elucion con éter/n-hexano
11 (vvVvV) se obtuvieron 0,33 g (37,6% del rendimiento

teérico) de [2-(lH-indol-5-il)bencil]dimetilamina

Ejemplo 27
Clorhidrate de (4’'-metanosulfonilbifenil-2-ilmetil)dimetal
amina

1,59 g (7,69 mmol) del 2- (dimetilaminometil)
bencenoborato de dimetileo preparado segun el ejemplo 18 (1°*
etapa}, 1,21 g (5,13 mmol) de 4-bromofenilmetilsulfona y 1,81
g (17,1 mmol) de carbonato de sodio fueron disueltos en una
mezcla de 35 ml de tolueno, 14 ml de agua y 7 ml de etanol

Bajo atmésfera de natrégeno se agregaron 122 mg de
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tetraquis(trifenilfosfin)paladio(0) y se calenté a reflujo
durante 16 horas (temperatura del bano 110°C)

Para el procesamiento se agregaron 55 ml de éter y se
lavé tres veces con sendas porciones de 55 ml de soluciédn de
hidréxido de potasio (0,5 M) La solucién orgénica fue
extraida tres veces con sendas porciones de 22 ml de Acido
clorhidrico (5 m%), las fases dcidas reunidas fueron lavadas
con 20 ml de éter y alcalinizadas a pH aproximadamente 12 con
13 ml de sclucidn de hidréxido de sodio (32 m%) Se extrajo
tres veces con sendas porciones de 20 ml de éter, las fases
organicas reunidas fueron secadas sobre sulfato de magnesio
anhidro, filtradas y concentradas en evaporador rotatorio
(50-1 KPa) Se obtuvieron 0,67 g de base en bruto (55,3% del
rendimiento teérico), que se cargaron sobre una columna de 3
x 15 cm llena de silica gel La elucidén con éter/n-hexano 1 1
(V V) dao 0,65 g de base, a partair de la cual por la técnica
del ejemplo 1 (3* etapa) con clorotrimetilsilano/agua en 2
butanona se obtuvieron 0,62 g {37,2% del rendimiento tedrico)
de clorhaidrato de {4’ -metanosul fonilbifenil-2~

ilmetil)dimetilamina de punto de fusibn 173°C

Ejemplo 28
Clorhidrato de (2’,4’-diclorobifenil-2-i1lmetil)dimetilamina
1,69 g {6,17 mmol) del 2~ (dimetilaminometil)

bencenoborato de dimetilo preparado segun el ejemplo 18 (1°*
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etapa), 1,23 g (5,44 mmol) de bromuro de 2,4-diclorobenceno y
1,92 g (18,1 mmol) de carbonato de sodio fueron disueltos en
una mezcla de 37 ml de tolueno, 15 ml de agua y 8 ml de
etanol Bajo atmbsfera de nitrdégeno se agregaron 129 mg de
tetraquis(trifenilfosfin)paladic(0) y se calentd a reflujo
durante 16 horas (temperatura del bafio 110°C)

Para el procesamiento se agregaron 60 ml de eter y se
lavd tres veces con sendas porciones de 60 ml de solucibén de
hidréxido de potasio (0,5 M) La solucién orgénica fue
extraida tres veces con sendas porciones de 24 ml de acido
clorhidrico (5 m%), las fases acidas reunidas fueron lavadas
con 10 ml de éter y alcalinizadas a pH aproximadamente 12 con
14 ml de solucidn de hidréxido de sodio (32 m%) Se extrajo
tres veces con sendas porciones de 25 ml de éter, las fases
organicas reunidas fueron secadas sobre sulfato de magnesio
anhidro, filtradas y concentradas en evaporador rotatorio
(50-1 KPa) Se obtuvieron 0,62 g de base en bruteo (40,3% del
rendimiento teérico), que se cargaron sobre una columna de 3
Xx 15 cm llena de silica gel Por elucién con éter/n-hexano
1 3 (VV) se obtuvieron 0,39 g de base, a partir de la cual
por la técnica del ejemplo 1 (3* etapa) con
clorotrimetilsilanc/agua en 2 butanona se obtuvieron 0,25 g
(15,2% del rendimiento tedérico) de clorhidrato de (2/,47-
diclorobifenil-2-1lmetil)dimetilamina de punto de fusién 170-

171°C
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Ejemplo 29
Clorhidrato de (2’,3’-difluorcbifenil-2-i1lmetil)dimetilamina

1,97 g {9,53 mmol) del 2-(dimetilaminometil)
bencenoboratec de dimetilo preparado segun el ejemplo 1B {1®
etapa), 1,23 g (6,35 mmol) de bromuro de 2,3-difluorobenceno
Yy 2,24 g (21,2 mmol) de carbonato de sodioc fueron disueltos
en una mezcla de 43 ml de tolueno, 17 ml de agua y 9 ml de
etanocl Bajo atmésfera de nitrégeno se agregaron 151 mg de
tetraquais(trifenilfosfin}paladio(0) y se calentd a reflujo
durante 16 horas (temperatura del bafio 110°C)

Para el procesamiento se agregaron 70 ml de éter y se
lavdé tres veces con sendas porciones de 70 ml de solucion de
hidroxido de potasio (0,5 M} La solucidén orgénica fue
extrailda tres veces con sendas porciones de 27 ml de &cado
clorhidrico (5 m%), las fases Acidas reunidas fueron lavadas
con 10 ml de éter y alcalinizadas a pH aproximadamente 12 con
16 ml de solucién de hidrédxido de sodio (32 m¥) Se extrajo
tres veces con sendas porciones de 30 ml de éter, las fases
organicas reunidas fueron secadas sobre sulfato de magnesio
anhidro, filtradas y concentradas en evaporador rotatorio
(50-1 KPa) Se obtuvieron 0,99 g de base en bruto (63,2% del
rendimiento tedrico), que se cargaron sobre una columna de 3
X 15 cm llena de silica gel Por eluciédn con éter/n-hexano

1 13 (Vv V) se obtuvieron 0,61 g de base, a partir de la cual
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por la tecnica del ejemplo 1 (3® etapa) con
clorotrimetilsilano/agua en 2 butanona se obtuvieron 0,55 g
{34,3% del rendimiento tedrico) de clorhidrato de (27,3'-
difluorobifenil-2-i1lmetil)dimetilamina de punto de fusidén

214°C

Ejemplo 30
Clorhadrato de (2’,5'-difluorobifenil-2-ilmetil)dimetilamina

1,86 g (8,98 mmol) del 2- (dimetilaminometil)
bencenoborato de dimetilo preparado segin el ejemplo 18 (1°®
etapa), 1,16 g (5,99 mmol) de bromuro de 2,5-difluorobenceno
y 2,11 g (19,9 mmol) de carbonato de sodio fueron disueltos
en una mezcla de 41 ml de tolueno, 17 ml de agua y 8 ml de
etanol Bajo atmosfera de nitrdégeno se agregaron 142 mg de
tetraqu:.s(trJ.fenJ.lf'ost.n)paladlo(O) y se calenté a reflujo
durante 16 horas (temperatura del baflo 110°C)

Para el procesamiento se agregaron 65 ml de étervy se
lavd tres veces con sendas porciones de 65 ml de solucién de
hidroxido de potasio (0,5 M) La solucién organica fue
extraida tres veces con sendas porciones de 26 ml de acido
clorhidrico {5 mik), las fases Acidas reunidas fueron lavadas
con 10 ml de éter y alcalinizadas a pH aproximadamente 12 con
15 ml de solucidén de hidrdéxido de sodio (32 m%) Se extrajo
tres veces con sendas porciones de 25 ml de éter, las fases

orgédnicas reunidas fueron secadas sobre sulfato de magnesio

6O
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anhadro, filtradas y concentradas en evaporador rotatorio
(50-1 KPa) Se obtuvieron 0,66 g de base en bruto (44,4% del
rendimiento teébébrico), que se cargaron sobre una columna de 3
X 15 cm llena de silica gel Por elucidén con eter/n-hexano
13 (VV) se obtuvieron 0,40 g de base, a partir de la cual
por la técnica del ejenmplo 1 (3¢ etapa) con
clorotrimetilsilano/agua en 2 butanona se obtuvieron 0,36 g
(23,4% del rendimiento tebérico) de clorhidrato de (2’,5'-
difluorobifenil-2-1lmetil)dametilamina de punto de fusibén

165°C

Ejemplo 31
Clorhidrato de (2-benzo({l,3]dioxol-5-1lbencil)dimetilamina

1,71 g (8,24 mmol) del 2-(dimetilaminometil)
bencenoborato de dametilo preparado segin el ejemplo 18 (1*
etapa), 1,10 g (5,49 mmol) de 4-bromo-1, 2-
(metilenodioxi)benceno y 1,94 g (18,3 mmol) de carbonato de
sodio fueron disueltos en una mezcla de 38 ml de tolueno, 15
ml de agua y 8 ml de etanol Bajo atmosfera de nitrédgeno se
agregaron 130 mg de tetraquis(trifenilfosfin)paladio{Q) y se
calento a reflujo durante 16 horas (temperatura del baiflo
110°¢C)

Para el procesamiento se agregaron 55 ml de éter y se
lavé tres veces con sendas porciones de 55 ml de solucién de

hidréxido de potasio (0,5 M) La solucibén orgénica fue

el



57

extralda tres veces con sendas porciones de 22 ml de &cido
clorhidrico (5 m%), las fases Acidas reunidas fueron lavadas
con 10 ml de éter y alcalinizadas a pH aproximadamente 12 con
13 ml de solucién de hidréxido de sodio (32 m%) Se extrajo
tres veces con sendas porciones de 20 ml de eter, las fases
organicas reunidas fueron secadas sobre sulfato de magnesio
anhidro, filtradas y concentradas en evaporador rotatorio
(S50-1 KPa) Se obtuvieron 1,46 g de base en bruto (104% del
rendimientec tedrico), que se cargarcn sobre una columna de 3
X 15 cm llena de silica gel Por elucién con éter/n-hexano
11 (VV) se obtuvieron 1,17 g de base, a partir de la cual
por la técnica del ejemplo 1 (3 etapa) con
clorotrimetilsilano/agua en 2 butanona se obtuvieron 1,20 g
(74,8% del rendimiento teorico) de clorhidratoc de (2~
benzo[l,3]dioxol-5-11lbencil)dimetilamina de punto de fusion

181°C

Ejemplo 32

Clorhidrato de 1-[2'-{2-dimetilaminoetil)bifenil-3-1l]etanona
2,13 g (13,0 mmol} de &cido 3-acetilbenzobbérico, 1,98 ¢

(8,68 mmol) de la [2-{2-bromofenil)etil]daimetilamina

preparada segun el ejemplo 10 y 3,06 g (28,9 mmol) de

carbonato de sodio fueron disueltos en una mezcla de 60 ml de

tolueno, 23 ml de agua y 12 ml de etanol Bajo atmésfera de

nitrégeno se agregaron 206 mg de tetragquas{trifenil
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fosfino)paladio(0) y se calento a reflujo durante 16 horas
(temperatura del barfio 110°C)

Para el procesamiento se agregaron 90 ml de éter y se
lavé tres veces con sendas porciones de 90 ml de solucidn de
hidréxido de potasio (0,5 M) La solucién orgdnica fue
extraida tres veces con sendas porciones de 35 ml de acido
clorhidrico (5 m%), las fases &cidas reunidas fueron lavadas
con 20 ml de éter y alcalinizadas a pH aproximadamente 12 con
20 ml de solucidén de hidréxido de sodio (32 m¥) Se extrajo
tres veces con sendas porciones de 40 ml de éter, las fases
organicas reunidas fueron secadas sobre sulfato de magnesio
anhidro, filtradas y concentradas en evaporador rotatorio
{50-1 KPa) Se obtuvieron 2,08 g de base en brutoc (89,5% del
rendimiento tedbdrico), a partir de la cual por la técnica del
ejemplo 1 (3* etapa) con clorotrimetilsilano/agua en 2
butanona se obtuvieron 1,57 g (59,6% del rendimiento tedérico)
de clorhadrato de 1-[2"-(2-daimetilaminoetil)bifenil-3-

1l)etanona de punto de fusidn 141°C

Ejemplo 33
Clorhadrato de [2-(3',4" -dimetoxibifenil-2-1let1l])dimetal
amina

2,22 g (12,2 mmol) de acido 3,4-dimetoxibencencbérico,
1,86 g (8,14 mmol) de la [2-(2-bromofenil)etil]dimetilamina

preparada segun el ejemplo 10 y 2,87 g (27,1 mmol) de

>
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carbonato de sodio fueron disueltos en una mezcla de 55 ml de
tolueno, 22 ml de agua y 11 ml de etanol Bajo atmésfera de
nitrogeno se agregaron 193 mg de tetraquis(trifenilfosfin)
paladio(0) y se calentdé a reflujo durante 16 horas
(temperatura del bafio 110°C)

Para el procesamiento se agregaron 90 ml de eter y se
lavé tres veces con sendas porciones de 90 ml de solucién de
hidréxido de potasio (0,5 M) La solucidén organica fue
extraida tres veces con sendas porciones de 35 ml de &acido
clorhidrico (5 m%), las fases Acidas reunidas fueron lavadas
con 20 ml de éter y alcalinizadas a pH aproximadamente 12 con
20 ml de solucidédn de hidréxido de sodio (32 m%) Se extrajo
tres veces con sendas porciones de 35 ml de éter, las fases
orgénicas reunidas fueron secadas sobre sulfato de magnesio
anhidro, filtradas y concentradas en evaporador rotatorio
(50-1 KPa) Se obtuvieron 1,82 g de base en bruto (78,0% del
rendimiento tedérico), a partir de la cual por la técnica del
ejemplo 1 (3" etapa) con clorotrimetilsilano/agua en 2
butanona se obtuvieron 2,02 g (76,8% del rendimiento tedrico)
de clorhidrato de (2-(3",4' -dimetoxibifenil-2-

1letil]dimetilamina de punto de fusidén 179°C

Ejemplo 34
Clorhidrato de [2-{3’ -1sopropoxibifenil-2-i1l}etil]dimetal

amlina

‘4
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1* etapa
2-(2-dimetilaminocetil)bencenoborato de dimetilo

19,0 g (83,2 mmol) de la [2-(2-
bromofenil)etil]dimetilamina preparada segin el ejemplo 10
(2* etapa) fueron disueltos en 300 ml de tetrahidrofurano y
enfriados en bafio refrigerante (1sopropanol/hielo seco) a
-70°C Se agregaron por gotas y bajo atmosfera de nitrégeno
60 ml (95,7 mmol) de solucién de butil Ilitio (1,6 M en
hexano)} de manera que la temperatura no superd® -60°C Después
de dos horas de agitacién a -70°C se agregaron por gotas 28
ml (250 mmol) de borato de trimetilo también de manera que la
temperatura no superara -60°C En el termino de 15 horas se
calentd a 25°C y se concentro la solucién en evaporador
rotatorio (50-1 KPa) sin aporte de calor El residuo fue
disuelto en 200 ml de n-hexano, agitado durante una hora,
filtrado por filtro sinterizado bajo atmésfera protectora de
nitrégeno y el filtrado fue concentrado en evaporador
rotativo (50-1 KPa) sin aporte de calor De esta manera se
obtuvieron 14,1 g de 2-(2-dimetilaminoetil)bencencborato de

dimetilo (76,5% del rendimiento tedrico)

2" etapa
Clorhadrato de [2-{3' -1sopropoxibifenil-2-8l)etil]ldimet1l
amina

1,20 g (5,43 mmol) de 2-(2-
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dimetilaminoetil)bencenoboratoe de dimetilo de la etapa 1,
1,75 g (8,14 mmol) de 3-bromoisopropoxibenceno y 1,92 g (18,1
mmol) de carbonato de sodio fueron disueltos en una mezcla de
37 ml de tolueno, 15 ml de agua y 8 ml de etanol Bajo
atmésfera de nitrégeno se agregaron 129 mg de
tetraquis(trifenilfosfin)paladio(0) y se calentdé a reflujo
durante 16 horas con temperatura del bafio 110°C

Para el procesamiento se agregaron 60 ml de éter y se
lavd tres veces con sendas porciones de 60 ml de solucidn de
hidréxado de potasio (0,5 M) La solucién organica fue
extraida tres veces con sendas porciones de 23 ml de é&cido
clorhidrico (5 m%), las fases Acidas reunidas fueron lavadas
con 10 ml de éter y alcalinizadas a ph aproximadamente 12 con
14 ml de solucidn de hidrbéxido de sodio (32 m&) Se extrajo
tres veces con sendas porcicnes de 25 ml de eter, las fases
organicas reunidas fueron secadas sobre sulfato de magnesio
anhidro, filtradas y concentradas en evaporador rotatorio
(50-1 KPa) Se obtuvieron 1,32 g de base en bruto (86,0% del
rendimiento tedrico) a partir de la cual por la técnica del
ejemplo 1 (3® etapal c¢on clorotrimetilsilano/agqua en 2-
butancna se obtuvieron 1,11 g (63,9% del rendimiento tedrico)
de clorhidrato de [2-{3’-1sopropoxibifenil-2-

1l)etil]dimetilamina de punto de fusidn 164°C

Ejemplo 35



62

Clorhidrato de [2-(4'cloro-3'-metoxibifenil-2-1l)etil]daimet1l
amina

1,20 g (5,43 mmol) del 2-(2-dimetilaminoetil)
bencenoborato de dimetilo preparado segiin el ejemplo 34 (1%
etapa), 1,80 g (8,14 mmol) de 5-bromo-2-cloroanisol y 1,92 g
{18,1 mmol) de carbonato de sodio fueron disueltos en una
mezcla de 37 ml de tolueno, 15 ml de agua y 8 ml de etanol
Bajo atmésfera de nitrdégeno se agregaron 129 mg de
tetraquis(trifenilfosfin)paladio(0) y se calentdé a reflujo
durante 16 horas (temperatura del bafio 110°C)

Para el procesamiento se agreqgaron 60 ml de éter y se
lavé tres veces con sendas porciones de 60 ml de solucién de
hidréxido de potasio (0,5 M) La solucidédn organica fue
extralda tres veces con sendas porcicnes de 23 ml de &cado
clorhidrico (5 m%), las fases acidas reunidas fueron lavadas
con 10 ml de éter y alcalinizadas a pH aproximadamente 12 con
14 ml de solucién de hidréxido de sodic (32 m8%) Se extrajo
tres veces con sendas porciones de 25 ml de é&ter, las fases
organicas reunidas fueron secadas sobre sulfato de magnesio
anhidro, filtradas y concentradas en evaporador rotatorio
(50-1 KPa) Se obtuvieron 1,43 g de base en bruto (90,7% del
rendimiento tedrico), a partir de la cual por la técnica del
ejemplo 1 (3*° etapa) con clorotrimetilsilano/agua en 2
butanona se obtuvieron 1,34 g (75,6% del rendimiento teorico)

de clorhidrato de [2-(4’ -cloro-3' -metoxibifenil-2-
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1l)etilldametilamina de punto de fusidédn 227°C

Ejemplo 36
Clorhidrato de 4-cloro-2’'-(2-dimetilaminoetil)bifenil-3-ol

0,58 g (2,01 mmol) de la base del clorhidrato de [2-(4'-
cloro-3’-metoxibifenil-2-i1l}etil)dimetilamina preparada segiin
el ejemplo 35 se calentaron a reflujo durante dos horas con
58 ml de solucidén de bromuro de hidrogeno (48 m% en agua)
{temperatura del bafio 110°C)

Para el procesamiento la preparacidn se virtid en 700 ml
de solucién de bicarbonato de potasio (1 M) (pH 7-8), se
extrajo tres veces con sendas porciones de 100 ml de eter,
los extractos orgénicos reunidos fueron secados sobre sulfato
de magnesio anhidro, filtrados y concentrados en evaporador
rotatorio (50-1 KPa) Se obtuvieron 0,54 g de base en bruto
(98,0% del rendimiento tebébrico), que por la técnica del
ejemplo 1 (3¢ etapa) con clorotrimetilsilano/agua en 2
butanona dieron 0,51 g (93,5% del rendimiento teorico) de
clorhidrato de 4-cloro-2’-(2-dimetilaminoetil)bifenil-3-cl de

punto de fusién 164°C

Ejemplo 37
Clorhidrato de dimetil-{3’-nitrobifenil-2-i1lmetil)amina
1,04 g (6,20 mmol) de &cido nitrobenceno-bérico, 1,21 g

(5,64 mmol) de la (2-bromobencil}dimetilamina preparada segun

(<
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el ejemplo 1 (2* etapa) y 1,99 g (18,8 mmol) de carbonato de
sodio fueron disueltos en una mezcla de 40 ml de tolueno, 16
ml de agua y 8 ml de etanol Bajo atmésfera de nitrdgeno se
agregaron 134 mg de tetraquis(trifenilfosfin)paladio{0) y se
calenté a reflujo durante 16 horas (temperatura del bafic
110°C)

Para el procesamiento se agregaron 65 ml de éter y se
lavé tres veces con sendas porciones de 65 ml de solucién de
hidréxido de potasio (0,5 M) La solucién organica fue
extraida tres veces con sendas porc:iones de 25 ml de Acido
clorhidraico (5 m%), las fases acidas reunidas fueron lavadas
con 10 ml de éter y alcalinizadas a pH aproximadamente 12 con
15 ml de solucidn de hidréxido de sodio (32 mk) Se extrajo
tres veces con sendas porciones de 25 ml de éter, las fases
organicas reunidas fueron secadas sobre sulfato de magnesio
anhidro, filtradas y concentradas en evaporador rotatorio
(50-1 KPa) Se obtuvieron 714 mg de base en bruto (49,3% del
rendimiento tedérico), que se cargaron sobre una columna de 3
x 25 cm llena de silica gel Por eluciédn con éter/n-hexano
1 3 (V V) se obtuvaieron 330 mg de base, a partir de la cual
por la técnica del ejemplo 1 (3* etapa) con
clorotrimetilsilano/agua en 2 butanona se obtuvieron 262 mg
{(15,9% del rendimiento tedrico) de clorhidrato de dimetil-

(3’ -nitrobifenil-2-1lmetil)amina de punto de fusidén 147°C
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Ejemplo 38
Diclorhidrato de 4-amino-2’-dimetilaminometilbifenil-3-ol

2,40 g (6,17 mmol) de la base del clorhidrato de N-(2’-
dimetilaminometil-3-trifluorometoxibifenil-4-1l1)acetamida
(22) preparada segun el ejemplo 22 se calentaron a reflujo
durante 6 horas con 110 ml de solucién de bromuro de
hadrégeno (33 m% en &cido acético glacial) (temperatura del
bafio 160°C)

Para el procesamiento la preparacidén se virtid en 1000
ml de éter y se decanté el sobrenadante El residuo fue
disuelto en agua, lavado tres veces con sendas porciones de
20 ml de éter, alcalinizado a pH 7-8B con solucidn de
bicarbonatc de sodio (1 M), extraido tres veces con sendas
porciones de 40 ml de éter, los extractos organicos reunidos
fueron secados sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrados y
concentrados en evaporador rotatorio (50-1 KPa) Se
obtuvieron 1,94 g de base en bruto (130% del rendimiento
tedrico), que se cargaron sobre una columna de 3 x 30 cm
llena de silica gel Por elucién con éter/n-hexano 2 1 (V V)
se obtuvieron ademas de 1,72 ¢ de educto practicamente sin
modrficar 178 mg de base en bruto, a partir de la cual por la
técnica del ejemplo 1 (3* etapa) con
clorotrametilsilano/agua en 2 butanona se obtuvieron 177 mg
(7,5% del rendimiento teorico) de diclorhidrato de 4-amino-

2’ -dimetilaminometilbifenil-3-0l que por calentamiento se
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descomponia a partir de 120°C
Ejemplo 39
Clorhadrato de (37,5’ -difluorcbifenil-2-ilmetil)dimetilamina

1,71 g (8,26 mmol) del 2-{(dimetilaminometil)
bencencborato de dametilo preparado segiin el ejemplo 18 (1*
etapa), 1,06 g (5,51 mmol) de bromo-3,5-difluorobenceno y
1,94 g (18,3 mmol) de carbonato de sodio fueron disueltos en
una mezcla de 38 ml de tolueno, 15 ml de agua y 7,5 ml de
etanol Bajo atmésfera de nitrébgeno se agregaron 131 mg de
tetraquais(trifenilfosfin)paladio{0) y se calenté a reflujo
durante 16 horas (temperatura del bafio 110°C)

Para el procesamiento se agregaron 60 ml de éter y se
lavé tres veces con sendas porciones de 60 ml de solucidn de
hidréxado de potasio (0,5 M) La soclucidn orgénica fue
extraida tres veces con sendas porciones de 24 ml de acado
clorhidrico (5 m%), las fases Acidas reunidas fueron lavadas
con 25 ml de éter y alcalinizadas a pH aproximadamente 12 con
14 ml de solucién de hidrdxido de sodio (32 m$) Se extrajo
tres veces con sendas porciones de 25 ml de eter, las fases
orgAnicas reunidas fueron secadas sobre sulfato de magnes:io
anhidro, filtradas y concentradas en evaporador rotatorio
(50-1 KPa) Se obtuvieron 1,19 g de base en bruto (87,6% del
rendimiento tebérico), que se cargaron sobre una columna de 3
Xx 25 cm llena de sfilica gel Por elucidén con éter/n-hexano

1 3 (V V) se obtuvieron 990 mg de base, a partir de la cual

1
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por la tecnica del ejemplo 1 (3* etapa) con
clorotrimetilsilano/agua en 2 butanona se obtuvieron 1,06 g
(37,2% del rendimiento tedrico) de clorhidrato de (3',5'~
difluorobifenil-2-1lmetil}dimetilamina que por calentamiento

se descompone a partir de 190°C

Ejemplo 40
Clorhaidrato de (2'’,5’-dimetoxibifenil-2-i1lmetil)dimetilamina

1,61 g (7,79 mmol) del 2-(dimetilaminometil)
bencenoborato de dimetilo preparado segun el ejemplo 18 (1°*
etapa), 1,13 g (5,20 mmol) de 2-bromo-1,4-dimetoxi-benceno y
1,83 g (17,3 mmol) de carbonatoc de sodioc fueron disueltos en
una mezcla de 35 ml de tolueno, 14 ml de agua y 7 ml de
etanol Bajo atmésfera de nitrégeno se agregaron 123 mg de
tetraquais({trifenilfosfin)paladio{0) y se calenté a reflujo
durante 16 horas (temperatura del bafo 110°C)

Para el procesamiento se agregaron 55 ml de éter y se
lavd tres veces con sendas porciones de 55 ml de solucidn de
hidréxido de potasio (0,5 M) La solucion orgdnica fue
extraida tres veces con sendas porciones de 22 ml de &Acido
clorhidrico (5 m%), las fases acidas reunidas fueron lavadas
con 20 ml de éter y alcalinizadas a pH aproximadamente 12 con
13 ml de solucién de hidréxido de sodio (32 m&) Se extrajo
tres veces con sendas porciones de 20 ml de éter, las fases

orgénicas reunidas fueron secadas sobre sulfato de magnesaio

Y2
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anhidro, filtradas y concentradas en evaporador rotatorio
{(50~1 KPa) Se obtuvieron 770 mg de base en bruto (61,0% del
rendimiento teérico), a partir de la cual por la técnica del
ejemplo 1 (3*° etapa) con clorotrimetilsilano/agua en 2
butanona se obtuvieron 777 mg (49,7% del rendimiento teorico)
de clorhadratoe de (2’ ,5" -dimetoxibifenil-2-1lmet1l)

dimetilamina de punto de fusién 169°C

Ejemplo 41
Diclorhadrato de 2’ -dimetilaminometil-5-trifluorometoxi
bifenil-2-i1lamina

6,24 g (30,1 mmol) del 2- (dimetilaminometil)
bencenoborato de dimetilo preparadc segun el ejemplo 18 (1°
etapa), 5,14 g (20,1 mmol} de 2-bromo-4-
trifluorometoxifenilamina y 7,09 g (66,9 mmol) de carbonato
de sodio fueron disueltos en una mezcla de 140 ml de tolueno,
55 ml de agqua y 27 ml de etanol Bajo atmésfera de nitrégeno
se agregaron 476 mg de tetraquis(trifenilfosfin)paladio(0) y
se calentd a reflujo durante 16 horas (temperatura del baio
110°C)

Para el procesamiento se agregaron 220 ml de éter y se
lavdé tres veces con sendas porciones de 220 ml de solucién de
hidréxido de potasio (0,5 M) La solucidn orgénica fue
extraida tres veces con sendas porciones de 90 ml de acido

clorhidrico (5 m%), las fases Acidas reunidas fueron lavadas
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con 90 ml de eter y alcalinizadas a pH aproximadamente 12 con
52 ml de solucién de hidréxido de sodio (32 m%) Se extrajo
tres veces con sendas porciones de 90 ml de éter, las fases
organicas reunidas fueron secadas sobre sulfato de magnesio
anhidro, filtradas y concentradas en evaporador rotatorio
(50-1 KPa) Se obtuvieron 3,46 q de base en bruto (55,5% del
rendimiento teorico), que se cargaron sobre una columna de 4
x 30 em llena de silica gel Por elucién con éter/n-hexano
11 (vV) se obtuvieron 1,73 g de base (27,8% del
rendimiento teérico) A partir de 316 mg de esta base y por
la técnica del ejemplo 1 (3 etapa) con
clorotrimetilsilano/agua en 2 butanona se obtuvieron 389 mg
de diclorhidrato de 2’ -dimetilaminometil-5-

trifluorometoxibifenil-2-i1lamina de punto de fusaidén 125°C

Ejemplo 42
Clorhadrato de N-{2'-dametilaminometil-5-trifluorometoxa
bifenil-2-1l1)acetamida

1,42 g (4,56 mmol) de la base de la 2'-
dimetilaminometil-5-trifluorometoxibifenil-2-1lamina
preparada segun el ejemplo 41 se calentaron durante 24 horas
con 80 ml de solucién de bromuro de hidrogeno al 33 m% en
dcido acético glacial (temperatura del bafio 140°C)

Para el procesamiento la preparacién se virtid en 80C ml

de éter y se decanté el sobrenadante El residuo fue disuelto
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en agua, lavado tres veces con sendas porciones de 50 ml de
éter, alcalinizado a pH mayor de 12 con solucibédn de hidrédxido
de potasio (1 M), extraido tres veces con sendas porciones de
50 ml de éter, los extractos orgdnicos reunidos fueron
secados sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrados vy
concentrados en evaporador rotatorio (50-1 KPa) Se
obtuvieron 1,94 g de base en bruto (130% del rendimiento
tedrico), que se cargaron sobre una columna de 3 x 30 cm
llena de silica gel La elucion con éter dio 940 mg de base
(85,1% del rendimiento teérico) A partir de 303 mg de esta
base y por la técnica del ejemplo 1 (3° etapa) con
clorotrimetilsilano/agua en 2 butanona se obtuvieron 274 mg
de clorhadrato de N-(2'-dimetilaminometil-5-
trifluorometoxabifenil-2-1l)acetamida de punto de fusibn

115°C

Ejemplo 43
Clorhidrato de 3,5-dicloro-2’-dimetilamincmetil-bifenil-4-11
amina

6,14 g (29,7 mmol ) del 2-(dimetilaminometil)
bencenoborato de dimetilo preparado segin el ejemplo 18 (1*®
etapa), 10,0 g (41,5 mmol) de 4-bromo-2,6-diclorocanilina vy
10,5 g (98,7 mmol) de carbonato de sodio fueron disueltos en
una mezcla de 100 ml de tolueno, 40 ml de agua y 20 ml de

etanol Bajo atmésfera de nitrégeno se agregaron 354 mg de
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tetraquis(trifenilfosfin)paladio(0} y se calento a reflujo
durante 16 horas (temperatura del bafio 110°C)

Para el procesamiento se agregaron 200 ml de éter y se
lavé tres veces con sendas porciones de 130 ml de solucién de
hidrbéxido de potasio (0,5 M) La solucién orgénica fue
extraida tres veces con sendas porciones de 90 ml de acido
clorhidrico (5 m%}, las fases Acidas reunidas fueron lavadas
con 50 ml de éter y alcalinizadas a pH aproximadamente 12 con
45 ml de solucidn de hidréxido de sodio {32 mk) Se extrajo
tres veces con sendas porciones de 100 ml de éter, las fases
orgénicas reunidas fueron secadas sobre sulfato de magnesio
anhidro, filtradas y concentradas en evaporador rotatorio
(50-1 KPa) Se obtuvieron 6,88 g de base en bruto (78,7% del
rendimiento tedrico) A partir de 765 mg de este producto en
brute y por la técnica del ejemplo 1 (3* etapa), con
clorotrimetilsilano/agua en 2 butanona se obtuvieron 470 mg
{54,8% del rendimiento teorico) de clorhidrato de 3,5-

dicloro-2’-dimetilamino-metilbifenil-4-1lamina

Ensayos farmacolégicos
Ensayo de Writhing en el raton

Las investigaciones sobre la eficacia analgésica se
llevaron a cabo en el ensayo de Writhing ainducido con
fenilquinona en el ratébnm (modificado por I C Hendershot, J

Forsaith, J Pharmaol Exp Ther 125, 237-240 (1959)) A tal
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efecto se utilizaron ratones NMRI machos de un peso de 25 a
30 g Grupos de 10 animales por dosis de sustancia recibieron
10 minutos después de la administracién intravenosa de la
sustancia de ensayo 0,3 ml/ratén de una solucion acuosa al
0,02% de fenilquinona (Fenilbenzoquinona, empresa Sigma,
Deisenhofen, Alemania, Preparacién de 1la solucidén con
agregado de 5% de etanol y conservacién en bafic maria a 45°C)
por via aintraperitoneal Los anaimales fueron colocados
individualmente en Jjaulas de observacién Mediante un
contador a tecla se contdé la cantidad de movimientos de
extensiédn 1nducidos por el dolor (la asi denominada reaccién
de Writhing = enderezamiento del cuerpo con extensidén de las
extremidades posteriores) 5 a 20 minutos después de la
administracién de la fenilquinona Como control se utilizaron
animales a los gue se administré solamente soclucidn
fisiolégica de cloruro de sodio Todas las sustancias fueron
ensayadas en la dosificacidén normalizada de 10 mg/kg La
inhibicién porcentual de la reaccion de Writhing por la
sustancia fue calculada por la siguiente férmula
Reacciones de Wraithing

% i1nhibicién = 100 - de los animales tratados * 100

Reaccion de Wraithing
de los animales de control
Para algunas sustancias se calculé a partir de la

disminuciédn en funcion de la dosis de las reacciones de

¥
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Wraithing en comparacién con los grupos de control de
fenilquinona investigados en paralelo y mediante andlisis de
regresién (programa de evaluacidédn Martens, Servicio EDV,
Eckental, Alemania) los valor EDsg con un 1intervalo de
confiabilidad del 95% de la reaccidn de Writhing

Todos los compuestos de la invencion ensayados tienen un
pronunciado efecto analgésico Los resultados estan resumidos
en la siguiente Tabla I

Tabla 1 Ensayo de Writhing en el raton

% i1nhibici6n de la reaccidn EDsg
Ejemplo de Wraithing a 10 mg/kg (mg/kg
intravenosa intravenosa)

(1) 53
(2) 89 4,55
(3) 100 0,24
(4) 75 3,95
(5) 68 4,31
(6) 68 4,26
(1) 90 2,55
(8) 67 7,15
(9) 89 2,32
(10) 100 1,70
(11) 74
(12) 89 1,74
{13) 81 5,30
(14) 100 2,28
(15} 52 3,66
(16) 89 4,59
(17) 90
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(18) 83

(19) 86

(20) 83 4,99
(21) 53 6,78
(22) 76 6,05
(23) 97

(24) 99 2,27
(25) 74

(26) 100 0,75
(27) 89

(28) 90

(29) 83 5,71
(30) B9

(31) 94

(32) 98

(33) 89

(34) 80

(35) B8

(36) 93

(37) 60

(38) 65

(39) 80

(40) 57

(41) 56

(42) 44

(43) 99

¥4
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RETVTNDTCACTONFS

1 - Derivados de 2-diralquilamincalquilbifenilo

sustituidos de la férmula general I

en la cual n =16 2

R, R®r?, ~R? pueden ser iguales o distintos entre si vy
representan H, F, Cl, Br, CN, NOz, CHO, SO;CHj, SO.CFy, ORS,
NR°R’, un radical alquilo C;¢, arilo, acetilo, acetamidilo,
benzoilo o arilo ligado a través de un radical C;-¢ alquileno,
o R! Yy R?2 en conjunto representan los radicales OCH0,
OCH,CH,0, CH=CHO, CH=C(CH3)O o CH=CHNH,

R' y RS pueden ser i1guales o distintos entre si y representan
H o un radical C,-¢ —alquilo,

R®, R’ pueden ser 1gvales o distintos entre si y representan
H, un radical C;-g-alquilo, arilo, o arilo ligado a través de
un grupo Ci-g—alquileno,

en forma de sus bases y/o sales con acidos fisioldédgicamente

tolerables, exceptuando los compuestos
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2'-dimetilaminometilbifenil-2-carbaldehido,

bifenil-2-i1lmetildimetilamina,

2’ -dimetilaminometilbifenil-2-o0l y el correspondiente
clorhidrato,
(2’ ,3"'-dimetoxibifenil-2-11lmetil)dimetilamina Yy el

correspondiente clorhidrato y bromhidrato,
(4’ -metilbifenil-2~1lmetil)-dimetilamina,
(2’ -metilbifenil-2-1lmetil)-dimetilamina,
4-cloro-2'-dimetilaminometilbifenil-2-carbonatrilo,
(2’ -dimetilaminometilbifenil-2-i1l)metanol,
2’ -dimetilaminometilbifen:l-2,3-diol y el correspondiente
bromhidrato,
[2-(3',4"-dimetoxibifenil-2~1l1)etil)]-dimetilamina y el
correspondiente clorhiadrato,
[2-(2",3'-dimetox1-6’'-metilbifenil-2-1l1)et1l)}~dimetilamina y
el correspondiente bromhidrato,
Yy
bifenil-2-i1letildimetilamina

2 - Derivados de 2-dialquilaminoalquilbifenailo
sustituidos sequn la reivindicacidén 1, CARACTERIZADOS porque
R!, R? y/o R? representan un radical C,-;-alquilo y los demés
sustituyentes asi como n tienen los significados segun la
férmula general I

3 - Derivados de 2-dialquilaminoalquilbifenilo

sustituidos segun la reivindicacidén 1 & 2, CARACTERIZADOS

8)
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porque R!, R? y/o R’ representan un radical arilo ligado a
través de un radical C;-3-alguileno y los demas sustituyentes
y n tienen los significados indicados para la férmula general
1

4 - Derivados de 2-dialguilamincalgqualbifenilo
sustituidos segun una ¢ varias de las reivindicaciones 1 a 3,
CARACTERIZADOS porque R* y/o R’ representan un radical C;-3-
algquilo y los demids sustituyentes y n tienen los significados
indicados para la formula general I

5 - Derivados de 2~dialquilaminoalquilbifenilo
sustituidos segun una o varias de las reivindicaciones 1 a 4,
CARACTERIZADOS porque R® y/o R’ representan un radical Cj3-
alquilo y los demds sustituyentes y n tienen los significados
indicados para la férmula general I

6 - Derivados de 2-dialquilaminoalquilbifenilo
sustituidos segilin una o varias de las reivindicaciones 1 a 5,
CARACTERIZADOS porque Ré y/o R’ representan un radical arilo
ligade a traves de un radical C;i~alquilenoo y los demds
sustituyentes y n tienen los significados indicados para la
férmula general I

1 - Derivados de 2-dialquilaminoalquilbifenilo
sustituidos segun la reivindicacién 1, CARACTERIZADOS porque
comprenden
(3' -metoxibifenil-2-1lmetil)dimetilamina y su correspondiente

clorhaidrate
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{4’ —clorobafenil-2-1lmetil)dimetilamina y el correspondiente

clorhidrato

2’ -dimetilaminometilbifenil-3-ol y el correspondiente

clorhidratoeo

(2' -metoxibifenil-2-1lmetil)dimetilamina y el correspondiente

clorhidrato

(3'-clorobifenil-2-i1lmetil)dimetilamina y el correspondiente

clorhadrato

(2’ -fluorobifenil-2-1lmetil)dimetilamina y el correspondiente

clorhidrato

(3’ -fluorobifenil-2-i1lmetil)dimetilamina y el correspondiente

clorhidrato

{4’ -fluorobafenil-2-1lmetil)dimetilamina y el correspondiente

clorhidrato

(3’ ~cloro-4'-fluorcbifenil-2~-1lmetil)dimetilamina

correspondiente clorhidrato

el

{3’ -metoxibifenil-2-1letil)dimetilamina y el correspondiente

clorhidrato
dimetil-[{2-(2~metilbenzofuran-4~1l)bencil]amina
correspondiente clorhidrato

2’ -dimetilaminometilbifenil-2-carbaldehido
correspondiente clorhidrato

(3’ -dirfluorometilbifenil-2-ilmetil)dimetilamina
correspondiente clorhidrato

2' -dimetilaminometilbifenil-3-carbaldehido

el

el

el

el
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correspondiente clorhidrato
bifenil-2-1lmetildimetilamina y el correspondiente
clorhidrato
(37,4"-diclorobifenil-2~11lmetil)dimetilamina Y el
correspondiente clorhidrato
(37 ,5"-diclorobaifenil-2-1lmetil)dimetilamina Y el

correspondiente clorhidrato

dimetil- (4’ -nitro-3’-trifluorometilbifenil-2-1lmetil)-amina y
el correspondiente clorhidrato

(37,4’ -d1fluorobifenil-2-1lmetil)dimetilamina y el
correspondiente clorhidrato

(4’ -fluoro-3’-trifluorometilbifenil-2-1lmetil)dimetil-amina y
el correspondiente clorhidrato

(4’ -cloro-3' ~metoxibifenil-2-1lmetil)dimetilamina Y el
correspondiente clorhidrato
N-(2'-dimetilaminometil-3-trifluorometoxibifenil-4-11)aceta-
mida y el correspondiente clorhidrato

(3 -isopropoxibifenil-2-i1lmetil)dimetilamina y el
correspondiente clorhidrato
2’'—{2-dimetilaminoetil)bifenil-3~0l y el correspondiente
clorhadrato

4-cloro-2’'-dimetilaminometilbifenil-3-0ol y el correspondiente
clorhadrato

[2- (1H~1ndol-5-11)bencil]dimetilamina y el correspondiente

¢lorhidrato

3
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(4’ -metanosulfonilbifenil-2~1lmetil)dimetilamina Y el
correspondiente clorhidrato

(2’ ,4’' -diclorobifenil~-2-i1lmetil)dimetilamina Y el
correspondiente clorhidrato .

(2’ ,3' ~drifluorobifenil-2-1imetil)dimetilamina y el
correspondiente clorhidrato

(2’ ,5"-difluorobafenil-2-1lmetil)dimetilamina Y el
correspondiente clorhidrato
{2-benzo[l,3]dioxol-5-1lbencil)dimetilamina y el
correspondiente clorhidrato
1-[2’-(2-daimetilaminoetil)bifenil-3-11]etanona y el
correspondiente clorhidrato

[2- (3’ -1s0propoxibifenil-2-i1l)etil)dimetilamzna y el
correspondiente clorhidrato

{2-(4' -cloro-3’ -metoxibifenil-2-1l)etil]dimetilamina y el
correspondiente clorhidrato
4-cloro-2'-({2-dimetilaminoetil)bifenil-3-o0l Yy el
correspondiente clorhidrato
dimetil-(3’-nitrobifenil-2-ilmetil}amina y el correspondiente
clorhidrato

4-amino-2’'dimetilaminometilbifenil-3-0l y el correspondiente
clorhaidrato

(37,5’ ~-drfluorcbifenil-2-i1lmetil}dimetilamina Y el
correspondiente clorhidrato

(2',5"-dimetoxibifenil-2-i1lmetil)dimetilamina Yy el
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correspondiente clorhidrate
2’ -dimetilaminometil-5-trifluorometoxibifenil-2-1lamina y el
correspondiente diclorhidrato
N-{2'-dimetilaminometil-5-trifluorometoxibifenil-2-
1l)acetamida y el correspondiente clorhidrato
3,5-dicloro-2'dimetilaminometil-bifenil-4-1lamina y el
correspondiente clorhadrato

8 - Procedimiento de preparacién de derivados de 2-
dimetilaminocalquilbifenilo sustituidos de la férmula general
I segiin una o varias de las reivindicaciones 1 a 7,

caracterizado porque compuestos de la formula general II

en la cual Y representa Cl, Br oI ym=0 o 1l en solucadn,
se reducen con reductores para dar compuestos de la férmula

IIT en que n =1 & 2

&6
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CHo)
TNy

y éstos se purifican y aislan por métodos convencionales, los
compuestos de la férmula general III se hacen reaccionar en
presencia de un reductor con aldehidos C,.s alifaticos para

dar compuestos de la férmula general IV

CHZ)“\N /R4
ls

v

en que R' y R® tienen los significados indicados para la
férmula general I, segun la reivindicacidén 1, y éstos se
purifican y aislan por métodos convencionales,

los compuestos de la férmula general IV se hacen
reaccionar por 1intercambio metal-haldédgeno y reaccion
subsiguiente con un éster de acido bérico a una temperatura
menor o igual a@para dar compuestos de la férmula general

v
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B(OR)2

CHz)i‘\ /R4

A—2Z
[ ]

v

en gue R representa un radical alquilo y éstos se aislan y
purifican por métodos convencionales y sin mayor purificacién
se utilizan en la siguiente etapa de reaccidn,

los compuestos de la formula general V se hacen
reaccionar con acldos acuosos para dar compuestos de la

férmula general VI

B(OH)7

Cl lz)h\ /R4
N
ls
Vi
Yy éstos se purifican y aislan por métodos convencionales,
los compuestos de la formula general V o VI se hacen
reaccionar en una reaccidn catalizada poer un metal de
transicién en un éter alifético, un hidrocarburo, un alcohol,
un haidrocarburoc clorado, agua o mezcla de estos solventes, a

temperaturas entre 20 y 150°C, con compuestos de la f6rmula

general VII
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Vi,

en que X representa Cl, Br, I u 0SOCpFizp+1) ¥ R' a R? taenen
los significados indicados para la férmula general I segin la
reavindicacién 1, para dar compuestos de la férmula general I
que se purifican y aislan por métodos convencionales o los

compuestos de las férmulas generales VIII o IX

£ §
= R
| A 2 | é_Rz
A A
~
\Ra ’\Ra
B(OH)2 B(OR)2

vii IX,

en que R! a R’ tienen los significados indicados para la
férmula general I sequn la reivindicacion 1, se hacen
reacclionar en una reaccién catalizada por un metal de
transiciébn en un éter alifitico, un hidrocarburo, un alcohol,
un hidrocarburo clorado, agua o mezcla de estos solventes a
temperaturas entre 20 y 150°C con compuestos de la férmula

generales III o IV para dar compuestos de la formula general

2



85

I que se purilican y aislan por metodos convencionales

9 - Procedimiento segin la reivindicacldn g,
CARACTERIZADO porque los compuestos de la férmula general II
se reducen con hidruro de litio-aluminio y/o hidruro de
diisobutil aluminio

10 - Procedimiento seqin las reavindicaciones 8 & 9,
CARACTERIZADO porque los compuestos de la férmula general III
se hacen reaccionar con aldehidos alifaticos Ci-¢ en presencia
de dcido férmico y/o borohidruro de sodio

11 - Procedimiento segin una o varias de las
reivindicaciones 8 a 10, CARACTERIZADO porque el intercambio
haldégeno-metal se lleva a cabo con magnesio y/o butil lataio

12 - Procedimiento segun una o varias de las
reivindicaciones B a 11, CARACTERIZADO porque el éster de
4dcido bérico es un borato de trialquilo, preferiblemente
borato de traimetilo

13 - Procedimiento segun una o varias de las
reavindicaciones 8 a 12, CARACTERIZADO porque los compuestos
de la férmula general V se hacen reaccionar con 4acido
clorhidrico para dar compuestos de la férmula general VI

14 - Procedimiento sSegun una o© varias de las
reivindicaciones 8 a 13, CARACTERIZADO porque los compuestos
de la férmula general V o VI se hacen reaccionar en una
reaccidn catalizada por compuestos de paladio(0}) y/o sales de

paladio(II), preferiblemente por tetraquis(trifenilfosfin)

S0
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paladio, bas{dibencilidenaceton)paladio, paladio elemental
sobre carbén actavado, cloruro de paladio(II) y/o acetato de
paladio (II)

15 - Procedimiento segiin una o varias de las
reivaindicaciones 8 a 13, CARACTERIZADO porgque los compuestos
de la férmula general VIII o IX se hacen reaccionar en una
reaccidn catalizada por compuestos de paladioc(0} o por sales
de paladio(II), preferiblemente por tetraquis(trifenilfosfain)
paladio, bis(dibencilidenaceton)paladio, paladio elemental
sobre carbén activado, cloruro de paladio(Il) y/o acetato de
paladio (II)

16 - Procedimiento segun una o varias de las
reaivindicaciones 8 a 15, CARACTERIZADO porque la reaccidn
catalizada por metal de transicidén se lleva a cabo en 1,4-
dioxano, tetrahaidrofurano, tolueno, hexano, etanol,
1sopropanol, cloroformo, diclorometano, agua o mezcla de
estos solventes

17 - Medicamento que contiene como sustancia activa
farmacéutica al menos un derivado de 2-
dialquilaminoalquilbifenilo sustituido de la férmula general
I sequn la reivindicaciédn 1 en forma de su base y/o una sal
con un dcido fisiolégicamente tolerable y eventualmente otras
sustancias activas y/o excipientes

18 - Medicamento segin la reivindicacién 17 para el

tratamiento de dolores, reacciones inflamatorias y alérgicas,

9
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depresiones, abuso de farmacos y alcohol, gastritis, diarrea,
incontinencia urinaria, afecciones cardiovasculares,
enfermedades de las vias respiratorias, afecciones psiquicas
y/o epilepsia

13 - Uso de al menos un derivado de 2-dialquilamino-
alquilbifenilo sustituido de la férmula general I segun la
reivindicacién 1 en forma de su base y/o una sal con un acido
fisioclégicamente tolerable para preparar un medicamento para

combatir el dolor

20 - Uso de al menos un derivado de 2-dialquilamino-

p——
—

alquilbifenilo sustituirdo de la fédrmula general I segun la
reivindicacién 1 en forma de su base y/o una sal con &caidos
fisiolégicamente tolerables para preparar un medicamento para
el tratamiento de reacciones inflamatorias

21 - Uso de al menos un derivado de 2-dialquilamino-
alquilbifenilo sustituido de la fé6rmula general I segin la
reivindicacidn 1 en forma de su base y/o una sal con un acido
fisiolégicamente tolerable para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de reacciones alérgiacas

22 - Uso de al menocs un derivado de 2-dialquilamino-
alqullblfegzio sustituido de la férmula general I segin la
reivindicacién 1 en forma de su base y/o una sal con un acido
fisiolégicamente tolerable para la preparacién de un

medicamento para el tratamiento de depresiones

23 - Uso de al menos un derivado de 2-dialquilamino-

e v———
———
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alquilbifenilo sustituido de la férmula general T segun la
reivindicacidén 1 en forma de su base y/o una sal con un &cido
fisiolégicamente tolerable para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de abuso de farmacos y/o
alcohol

24 - Uso de al menos un derivado de 2-dialquilamino-
alquilbifenilo sustituido de la férmula general I segin la
reivindicacién 1 en forma de su base y/o una sal con un &cido
fisioldgicamente tolerable para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de gastritis

25 - Uso de al menos un derlva;io de 2-dialquilamino-
alquilbifenilo sustituido de la férmula general I segiin la
reivindicacién 1 en forma de su base y/o una sal con un acado
fisiolbégicamente tolerable para la preparacidn de un
medicamento para el tratamiento de diarrea

26 - Uso de al menos un derivado de 2-dialquilamino-
alquilbifenilo sustituido de la férmula general I segin la
reivindicaciédn 1 en forma de su base y/o una sal con un acido
fisiolégicamente tolerable para la preparacion de un
medicamento para el tratam:ento de incontinencia urinaria

27 - Uso de al menos un derivado de 2-dialquilamino-
alquilbifenilo sustituido de la férmula general I segun la
reivindicacién 1 en forma de su base y/o una sal con un acido
fisiolégicamente tolerable para la preparacaién de un

medicamento para el tratamiento de afecciones
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cardiovasculares

28 - Uso de al menos un derivado de 2-dialquilamino-
alquilbifenilo sustituido de la férmula general 1 sequn la
reavindicacién 1 en forma de su base y/o una sal con un &cido
fisiolégicamente tolerable para la preparacidn de un
medicamento para el tratamrentoc de enfermedades de las vias
resplratorias

29 - Uso de al menos un derivado de 2-dialquilamino-
alquilbifenilo sustituido de la férmula general I segqgun la
reivindicacién 1 en forma de su base y/o una sal con un éAcido
fisiolébgicamente tolerable para la preparacién de un
medicamento para el tratamiente de la tos

30 - Uso de al menos un derivado de 2-dialguilamino-
alquilbifenilo sustituido de la férmula general I segun la
reivindicacién 1 en forma de su base y/o una sal con un acido
fisiolégicamente tolerable para 1la preparaci6tn de un
medicamento para el tratamiento de afecciones psiquicas

31 - Uso de al menos un derivado de 2-dialquilamino-
algquilbifenilo sustituido de la férmula general I segun la
reivindicacién 1 en forma de su base y/o una sal con un &acido
fisiolédgicamente tolerable para 1la preparacién de un

medicamento para el tratamiento de la epilepsia

¥
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION [X]

« Nombre e identficacin del Solictante € V)
» Nombre e identficacidn del Inventor (\)
 Titulo 0 nombre de la Invenclén (s)

e Descnpaion (&)

* Remindicacones (J0)

» Resumen (X))
»  Comprobante de Pago ®)
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INFORME DE PROTOCOLO

Expediente _ 00-58414
Fecha _4 de Agosto del 2000

Se certifica que

Desde facha 18 de septiembre de 1998 ’
del folio 100 238 al folio _100,245 del
libro de Protocolo NQ 348 , obra el poder
NQ 18 684 conferido por GRURENTHAL
GmbH

domiciliado(a) en _ Aachen - Alemania

al doctor R CHO o] 8
ANTONIO LLOREDA v/o AURA DUERAS RODRIGUEZ _Yy/o
GUSTAVO TAMAYO

Representante en Santafé de Bogotd D C Los

M1emos
Facultad para desistir y sustituir g1

Revisado 202022

DE INDUSTRIA
Y COMERCIO

aqa

%

Carrem 13 N° 27-00 Plaos 5° y 10”

Conmutador 334 1221-2-34
Fax 281 3125

Saninfé da Bogotd D C - Colombia
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Industria y Comercio

DIVISION DE NUEVAS CREACIONESRINTENDENCIA
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-58414
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art 21 de la Decislién
344 se determind que esta solicitud de Patente de invencién

Si[x ] NOI ] NO APLICABLE [ ] Presentd los poderes necesanos en
forma comecta (Decision 344, art 14-a)

Si[x] NOI 1] NO APLICABLE] ] Acredité, en forma cormecta, la
existencia y representacién de la persona Juridica solicitante
(art 14-c de la Declsién 344, literal g) del art 4 del Decreto

117/84)

Si[x ] NO[ ] NO APLICABLE { ] Presentd, en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacién establecida
(art. 134 de la Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de Enero

del 2000)

Sifx] NO[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Relvindicé prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con io previsto en el Articulo 4 dei
Convenlo de Paris

SIi[ ] NO[X ] NO APLICABLE [ ] Presentd copia, certificada su
conformidad por la Administracién que recibié la solicltud de la
cual revindica priondad, al momento de radicar la solicitud
nacionail

SI[ ] NO[x] NO APLICABLE [ ]Presentd la traduccion del caphulo
revindicatono de la solicitud de la cual se relvindica pnondad
(At 4, D-3 Convenio de Parls, Concepto 5 de enero de 1999
SIC)

SI[ ] NO[x ] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS Debera presentar copia
certificada su conforridad por la Administracion que recibié fa solicitud de la cual reivindica
prioridad, en cualquier momento dentro del piazo de tres (3) meses, contados a partir de
la fecha de depésito de la solicitud posterior La omision de esta formalidad implicara ia
pérdida del derecho de prioridad

En consecuencia, se conceptia que esta solictud

Si[ ] NO[X]  Seajusiaalos aspectos FORMALES indicados en la Declsién
344 y por tanto,
SI[ ] NO[X] Se recomisnda PUBLICAR el extracto comrespondients

Santafé de Bogota, D G , 4 de Agosto del 2000

EXAMINADOR JURIDICO
202022

Carrera 13 No 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador 334 12 21
Fax 281 31 25
Santa Fe de Bogoté, D C, Colombia
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO 3A2S
EXPEDIENTE o0 csSB-414
IPC AGIK 3=

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art 21 de la Decision 344 se
determiné que esta solicitud de Patente de Invencién

Si[A NO{] Contiene ia identificacion correcta del inventor (Art 8, Art 13-a)

SIh NO[] Contiene ia identificacién correcta del solicitante (Articulo 13-a)

SIjiJ NO[] Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invencién en forma
correcta (Art 13-e)

SI[# NO[] Contiene el titulo o nombre de la iInvencién en forma correcta (Art 13-b)

S NO[] Contiene la descnpcidn clara y completa de la invencion (Art 13-c)

SI4 NO{[] Contiene los dibujos cormectos (Art 14-c junto con el rteral d) del Art 4 del
Dto 117 /94)

SI] NO[] Conhene las umdades de medida en el sistema exigido (Art 14-c junto con
el Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980)

SIi NO[] Contiene una o méas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la
matena para {a cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d)

Sip NO[] Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacion (Art 14-c
junto con el literal c) del articulo 4 del Dto 117 /34)

SI[] NO[4 Contiene el arte final del dibujo caractenistico y cumple con los requisitos
(Art 14-c junto con el hteral c) del articulo 4 del Dto 117 /94)

SIH} NO[] Contene la taneta del Archivo Teméatico [formato P-104] en forma correcta
(Art 14-c junto con el iteral b) del articulo 4 del Dto 117 /94)

SI[§ NO[] Contiene la taneta del Archivo de Propietanos [formato P-105] en forma
correcta (Art 14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto 117 /94)

SI[] NO [§ CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS
OBSERVACIONES Y OTROS SI [§ NO [] ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogota, DC, EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
O 202007



CONCEPTO TECNICO 1325
EXPEDIENTE 00 058 414
iPC A 61 K 311135

oo 566

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

Realizado el pnmer examen de forma de esta solicitud se hace las siguiente

aobservacion

1 Debe adjuntarse el arte final de ia férmula quimica caracteristica en

papel fotogréfico o papel mantequilla, tamafio 12 X 12 cm, por
duphcado Y otro, tamafio 6 X 6 am, para [a tarjeta del archivo temético

gl

EXAMINADOR TECNICO
DE PATENTES 202007

JEFE DIVISION
NUEVAS CREACIONES

Santa Fe de Bogotd, D C
Octubre 11 del 2000
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Industria y Comercio
DIVISION DE NUEVAS CREACIONESRINTENDENCIA

EXPEDIENTE 00-856414
AUTO 2676
LA JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE

ARTICULO PRIMERO Tener como representante de la socledad solicitante al doctor
JOSE ANTONIO LLOREDA.

ARTICULO SEGUNDO Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
Comisiéon del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias hablles sigulentes a la fecha de notificacion del auto, presente
respuesta a las observaciones o0 complemente ios antecedentes seflalados en el examen
de forma

ARTICULO TERCERO Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra ef no
procede recurso alguno en la via gubemativa

NOTIFIQUESE Y GUMPLASE
Dado en Bogotd D C , a los 24 OCT. 2000

LA JEFEDELA

DE NUEVAS CREACIONES,

ALIX CARME CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO

Bogoch'-'“),ﬁ B%OWWAmdommmlsmm

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO S NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 No 27-00 Pisos5y 10
Conmutador 334 12 21
Fax 281 31 25
Santa Fe de Bogot4, D C, Colombla



