Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Qrganzaion G3A e

| ‘2 a
‘\ |
SOLICITUD L
!
PATENTE DE INVENCION N
‘ 0-52%55
XPEDIENTE No. g
ljl-() | DERIVADOS Dé 2—BENCIL—3—D1METILAMINO—l—FENIL_PROPANO". :
WhsiFicACION INTERNACIONAL _ P G[IK 2! lax
CITANTE GRUNENTHAL GmbH. " ,i\

JOSE ANTONIO LLOREDA

'RADO
: T.P, 10.784

e 13 JuL. 2000

FE DE BOGOTA, D.C. : e

&3 Y




/

cendin 3! o —
*m‘cac;c -J a3 0 f.,.;,.u’c Y

H&Uu-um) bf?.,_,,_.,j “: ’ i

. 1 » /// Timd Wles 884713 :2/509 ¢ Friss: i1 i

n . aLtbe i PATE . }
Industria y Comercio “g& teieiat 2ong Mwé}is b1 memw U1 2

SUPERINTENDENCIA B v ERIITIE

DATOS DEL SOLICITANTE

i

(71) Nombres y Apellidos o Razén Social _GRUNENTHAL GBMH sociedad existente y organizada de conformidad ’

con las leyes de Alemania.

No. de Identificacion

Representante Legal (Persona Juridica) JOSE ANTONIO LLOREDA

Pais de Domicilio Alemania

Departamento o Estado

WD?ﬂcci()n -« .« = - Zieglerstrasse 6 D-52078 Aachen, Alemania
PN ' : ) ‘ A ‘
Ciudad Aachen ’ Teléfono (598 2 402 4002
(74) DATOS DEL APODERADO
Nombre JOSE ANTONIO LLOREDA
Direcciéon y Domicilio Calle 72 No. 5-83 Piso 6, Santafé de Bogota, Colombia
~ Ciudad Teléfono 376 42 70
E_ H
i DATOS DEL INVENTOR
!71) Nombre del Inventor(es) Dr Michael Sattlegger , Dr Helmut Buschmann y Dr. Babette-Yvonne Kdgel.
K 1dentificacién Orchideenweg 27 D-53123 Bonn , Alemania, Austrasse 2 D-52066 Azchen y
™ D-52379, Langerwehe-Hamich, Alemania
. Ciudad Bonn, Aachen y Langerwehe-Hamich Teléfono 0598 2 402 4002
DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION
§4) Titulo de la Invencidn "DERIVADOS DE 2-BENCIL-3-DIMETILAMINO-1-FENIL-PROPANO "
L prioriDADREIVINDICADA  SI[X] NO[ ] TIPO DE PRIORIDAD  ANDINA [ ] UNIONISTA ] a
(32) Fecha _16-07-99 (31)No. Solicitud 19933421.8
ra%ﬁublicar a fos D 6 meses D 12 meses D 18 meses a partir de la fecha de la presente Solicitud

A 6t K 3‘)«?%




RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

Derivados de 3-amino-2-bencil-1-fenil-propano sustituidos, procedimiento
para su preparaciéon, medicamentos que contienen estos compuestos y el uso

de estas sustancias para la preparacién de medicamentos.

ANEXOS DE LA SOLICITUD

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

Los poderes debidamente otorgados, o mension de su protocolizacién ante la S.I.C. 18.684

Recibo de la tasa respectiva §608.000.00

Recibo de la tasa por concepto de excedente de palabras en la publicacion
Si se reivindica prioridad Andina:

Copia dela primera solicitud

Traduceion oficial

Si se reivindica prioridad Unionista:
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Copia certificada de la primera solicitud:

Nota: Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de la fecha de radicacion de la solicitud posterior
Traduccién Simple

Capitulo descriptivo

Dibujos, planos necesarios

Capitulo reivindicatorio

Tarjeta archivo propietarios segun formato
Tarjeta archivo tematico segun formato
Extracto para publicacion segin formato

Arte final 12 x 12 cms. 'Y 6x6 cms
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Otros Documentos

I Nota: Anexo informacion sobre la fuente normativa de reciprocidad y peticion Reconocimiento Personeria @
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ANEXO

i
i
!

Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad de la cual se deriva el derecho del

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

a)

.
i
4
&
i
E
:

1

'
i

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual relacionadoé
con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la “Organizacion Mundial de Comercid
(OMC)" suscrito en Marruecos el 15 de abril de 1994. Este acuerdo fue aprobado por eI“.
Congreso de Colombia mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte Constitucional Colombiana“,‘

mediante Sentencia C-137-95 de 28 de marzo de 1995, y entr6 en vigencia en nuestro pais el 'l

30 de abril de 1995, 30 dias después de su ratificacion. 3_‘

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes Il, lll y IV del Acuerdo (referidas a ¢'|
la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de propiedad intelectual, entre ofros) los

Miembros cumpliran los articulos 1 a 12 y el Articulo 19 del Convenio de Paris -—el Articulo que !

establece la prioridad de las patentes de invencion es el Articulo 4-

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

Comercio (OMC), el cual consagra el “Trato de la nacién méas favorecida” para los paises

Miembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era parte Colombia en el momento en que
se presento la solicitud cuyas prioridades ahora reivindico, con lo cual se cumple la reciprocidad
exigida en el Articulo 12 de la Decision 344 del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes

provenientes de los Paises Miembros del Acuerdo de Cartagena.

i



E1 documento que acredita la calidad REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de E
1os doctores JOSE LLOREDA CAMACHO y/o JOSE ANTONIO LLOREDA y/o AURA
DUENAS RODRIGUEZ, y/o GUSTAVO TAMAYO y/o0 ANGELA MARIA RESTREPO para

{_ TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de 1a sociedad
| peticionaria, que' faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
idividualmente, se enquentra protocolizado ante esa Division bajo el No.
18.684 . En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada
uno de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la s

JOSE A
T.P. No. 10.784
CODIGO 231
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RESUMEN OBJETO Y FINALIDAD' DE LA INVENCION |

|
Derivados de 3-amino-2-bencil-l-fenil-propano sustituidos,
procedimiento para su preparacién, medicamentos que contienen

estos compuestos y el uso de estas sustancias para la preparacién

de medicamentos.

I



La invencidén se refiere a derivados de 3-amino-2-bencil-1-
i

fenil-propano sustituidos, a procedimientos para su preparacién,
.

medicamentos que contienen estos compuestos y al uso de éstas a
. . . |
sustancias para la preparacién de medicamentos.
|

El dolor es uno de los sintomas basicos en clinica vy e#iste
la necesidad mundial de terapias eficaces contra el dolor. La

necesidad urgente de un tratamiento adecuado para el paciedte y

1
i

orientado hacia el fin definido de estados algésicos crdénicos y
|

no crdénicos, entre lps cuales se encuentra un tratamiento exitoso
p
y satisfactorio para el paciente, estd documentado en la 'gran

i
cantidad de trabajos cientificos gue han aparecido en el campp de
|
la analgesia aplicada o de la investigacidén béasica de} la

nocicepcién. Por ejemplo, en- DE-A-44 26 245 se describen

compuestos de l1-fenil-3-dimetilaminopropano con efecto

analgésico.
|

Los opioides clésicos como por ejemplo la morfina, ,son

.

eficaces en la terapia de dolores fuertes a muy intensos. 'Sin

!
embargo,” adolecen de efectos secundarios indeseables entre los

1

cuales se cuenta depresidén respiratoria, vémitos, sedacipn,
constipacién y desarrollo de tolerancia. Ademé&s, son menos

. ‘s C . 1
eficaces en el caso de dolores neuropadticos o incidentales que se
{

presentan particularmente en pacientes afectados por tumores.
|

El clorhidrato de tramadol (1RS, 2RS) -2-[ (dimetilamino)

metil]-1-(3-metoxifenil)-ciclohexanol ocupa un lugar particular

|
entre los analgésicos de efecto central porque esta sustancia

!
activa produce una fuerte inhibicién del dolor sin los efectos

secundarios conocidos para los opioides (J.Pharmacol Exptl. Ther.

267, 33 (1993)). ’-
1

El 2-bencil-3-dimetilamino-1l-fenil-propano y el correspondiente

‘ilodometilato estdn descritos en J. Am. Chem. Soc., 1966, 88, 5518—

5521 como producto intermediario de wuna reaccién de Y-

!



|
|

eliminaciédn. El efecto analgésico de derivados de' 1,3

difenilpropanol y de B-fenilpropiofenona estéd descrito en J.. Med.

\

Chem., 1964, 7, pags. 716-721 y Bull. Soc. Chim. Fr., 1963, 12,

2747-2748, aunque una investigacidén a fondo no se ha real@zado

debido a efectos secundarios indeseables.

La finalidad de 1la presente invencidén consiste en hallar
sustancias de efecto analgésico adecuadas para el tratamienﬁo de
dolores intensos, particularmente para el tratamiento de doiores

crébnicos y neuropdticos. Ademads, estas sustancias deberian

exhibir la minima cantidad posible de los efectos secundario de

I
los analgésicos opioides, como por ejemplo, nauseas, vémitos,

|
|

Esta finalidad se cumple segtn la presente inve@cién

dependencia, depresidn respiratoria y constipacién.

mediante los 3-amino-2-bencil-l-fenil-propanos sustituidos d? la
férmula general I, teniendo estos compuestos un pronuncﬁado
efecto analgésics. ;

En consecuencia, el objeto de la presente invenciédn ison
derivados de 3-amino-2-bencil-l-fenil-propano sustituidos dé la

!
férmula general I,




3

l
en la cual ;

i
~ |
RO representa H, OH o una ligadura simple, ‘
R} representa H, un radical Cj;-jp-alquilo, arilo, o un radical
arilo = ligado a través de un grupo Cl%—alquiléno,

preferiblemente H, un radical Ci-;-alquilo o un radical arilo
!

i

ligado a través de un grupo Cj;-3-alquileno,

R? representa H, un radical Cj-jp-alquilo, arilo ;> un rad&cal
arilo ligado a través de un grupo Clﬁ—alquiﬂeno,
preferiblemente H, Cj-3—alquilo o arilo ligado a través dé un
grupo Cj-z—alquileno, .

|
R3 representa H, OH, NH,, halégeno, OR7, OHR% CHR%' un
!
radical Cj-.jpo—alquilo, Cj-jp-alquenilo, arilo o un radical arilo
|
ligado a través de un grupo Cjg-alquileno; preferiblemente H, F,

Cl, Cj-3-algquilo, Cy-3—-alguenilo, o aril ligado a través dé un

grupo Cj_3—alquileno, o

R®* conjuntamente con R®° representa =0, CHR" o =N-OH,
preferiblemente=0,

R* representa sustituyentes iguales o) distiétos,
comprendiendo H, O©H, CN, ORE SR7, haldgeno, Clqo—alqﬁilo,
PO(ORm)3—, arilo, heterociclilo, arilo ligado a través de un
grupo Cj-g-alquileno o heterociclilo ligado a través de un grupo
Ci-¢—alquileno; preferiblemente H, F, Cl, Cj;-¢-alquilo, ar%lo o)

heterociclilo ligado a través de un grupo Ci-3~alquileno,



R’ representa sustituyentes iguales o distintos entre si | que

comprenden H, OH, CN, OR7, SR7, haldégeno, un radical Clqn—alquilo,
!

PO (OR!®);-, arilo, heterociclilo, arilo ligado a través de un

f

grupo Cji-g~alquileno o heterociclilo ligado a través de un grupd Ci-
: !

e—alquileno; preferiblemente H, F, Cl, Cj¢-alquilo, ariio o)
|
;'
|
!
R® representa sustituyentes iguales o distintos entre si” que

heterociclilo ligados a través de un grupo Cj.3—alquileno,

comprenden H, OH, CN, OR’, SR’, halégeno, un radical Ci.jo-alquilo,

|
PO (OR!?)3-,arilo, heterciclilo, arilo ligado a través de un grupo

|

Ci-¢—alquileno, heterociclilo ligado a través de un grupo Cj;-¢—
)

alquileno; preferiblemente H, F, Cl, Cj-g-alquilo, arilo o]
heterociclilo 1ligados a través de Cji_z~alquileno, ;
i
7 ;

R representa sustituyentes iguales o distintos entre s% que

comprenden radicales Cj-jp-alquilo, arilo o arilo ligado a través
|

de un grupo Ci-g-alquileno; preferiblemente Cj;-3-alquilo c)iarilo

ligado a través de C;-3-alquileno,

R® representa radicales Cj-jp-alquilo, arilo, o arilo liéado a

través de Cj-¢-alquileno; preferiblemente Cj;_3-~alquilo o ,arilo

ligado a través de Cji-z~alquileno, !
i

!
R°® representa OH, haldbgeno, OR!?, SR'® 6 un radical Ci-10-alquilo;
|

preferiblemente F, Cl1 o Cj-3-alquilo, |

|

‘ "
R10 representa un radical Cj-jp-alquilo, 0 Cy-g—cicloalquilo;
i

preferiblemente C;_3-alquilo, |

!
|
Rt representa un radical Cj-jg-alquilo, preferiblementg Ci-3-

alquilo, !



)
1
t

R'? representa sustituyentes iguales o distintos entre sii que

comprenden H, _radicales Cj-190—alquilo, Cy-g-cicloalquilo, ariio e}
un radical arilo ligado a través de un grupo Cbﬁ—alqui#eno;
preferiblemente Cj-3-alquilo, i
|
|
j
y/0 sus enantidmeros, diastereémeros, bases o sales de é¢idos
fisioldégicamente tolerables, con excepcidén de los compuest%s de
la férmula general I’ j
:

[y I'
1

i
en que los radicales R® a R® y RY a R® representan H 'y los

radicales R}? representan sendos radicales CHs, ly el

correspondiente iodometilato,

1
en que los radicales RO y R’ representan en conjunto el

=0 vy R?, R2, R a R® 3% R a R¥ representan{H, los

sustituyente

el correspohdiente

radicales R'? representan sendos grupos CH3, )
}
|

|
|

clorhidrato,

en que R° y R® representan en conjunto el sustituyente =0, R®
|

representa el grupo OCH; y R?, R?, RY, Rsy R" hasta R% representan
|

|



SRR

H y los radicales R'? representan sendos grupos CH;, en forma de
|
clorhidrato, |

|
|

en que Rp y R? representan en conjunto el sustituyente =0, R®

’

representa el grupo OCHj;, vy RY, R% R! a R6, R’ \ R> represenﬁan H
y los radicales R representan sendos grupos CH;j, y, el
correspondiente clorhidrato, .

|

|

en que R? y R? representan en conjunto el sustituyente =OL R®
|
representa Cl vy R', R?} R' a R% R¥ Yy R’ representan H, y los

radicales R representan sendos grupos CHs,

en que R® y R’ representan en conjunto el sustituyente =0, 'R* vy
R® representan respectivamente un grupo OCH; y R?, R2, R* a R® 3%
RY representan H y los radicales R1? representan sendos drupos
|
CH3, en forma de clorhidrato, |
|
en que Ry R3representan en conjunto el sustituyente =0, Rﬂ R® Y
R® representan sendos grupos OCH; vy Rl, Rz, RS, RY ‘y R>
representan H y los radicales R representan sendos grupo% CHs,
en forma de clorhidrato, ?
!
i
en que R? representa OH, R3 representa H, CHi, C3Hs no ramifﬁcado,
CsH;; no ramificado, ciclohexilo, fenilo o bencilo y R?, Rz:, R' a
R® Y RY hasta R% representan H, y los radicales R1? representan
sendos grupos CH3, asi como los correspondientes clorhidratés,
|
en que R® representa OH, R3 representa CzHs y Rl, Rz, R* has%a R® y
R* hasta R® representan H y los radicales R™ representan\sendos

i
grupos CHs;, asi como el correspondiente clorhidrato y
|

iodometilato,



i
|

!

|
en que R = OH, R = fenilo, RS = Ccl, Rl, RZ, R4, R® 3% rRY hast? R®
representan H, y los radicales R1? representan sendos gruposgCHW

asi como el correspondiente clorhidrato, !
!

|

‘.

' v
en que Ro = OH, R3 = fenilo/ R6' = Cl/ er sz R4 hasta R61 R4 Y RS

1

representan H, y los radicales R!? representan sendos grupos CH3 y
' j

el correspondiente clorhidrato, !
|
b

r ’ i
en que R® = OH, R® = fenilo, R® y R® representan sendos gfupos

OCHa,, Rl, R2, RY hasta R® Yy RY representan H, y los radicalés R!?
|

representan sendos grupos CH;, en forma de clorhidrato,

J
!
l
en que R® = OH, R® = fenilo, R® representa el grupo OCHs;, R}, R?,
j
R4, R® y RY hasta R?% representan H y los radicales R*?

-
representan sendos grupos CHi, asi como el correspon?lente

clorhidrato, '

|

|
i
en que R = OH, R® = fenilo, R® representa el grupo OCH3, 31, R?,

R* hasta R®, RY vy R’ representan H y 1los radicalés R?
J

representan sendos grupos CH3 asi como el correspondiente
|
clorhidrato y el correspondiente iodometilato, |
I
|

en que R = oH, R® = fenilo, RS y R® representan sendos 'grupos
|

OCHs3, Rl, RZ, R4, RS, RY y R representan H y los radicaﬂes R!?
t
representan sendos grupos CHs;, asl como el correspondiente

clorhidrato, f
|
i
0 r ! ’ l
en que R®° = OH, R® = OCH;, R! hasta R®, RY y R representan H y
. o
los radicales R'? representan sendos grupos CHj; asi ¢omo el
correspondiente clorhidrato, !

i

i

/2



1
0 1 2 4 4° 6’ :
en que R°, R, R% R" hasta RG, R hasta R representan sepdos

. ‘ C oy . . |
atomos de hidrdgeno, R® = fenilo y los radicales R1? represeptan

' )

sendos grupos CHj;, asi como el correspondiente clorhidrato, j

|

J

|
en que R?, R?, R! hasta R®, RY hasta R°® representan H, R3]y R®

representan en conjunto el grupo CHRY, y el radical RU y los
‘ !

radicales R!? representan sendos grupos CHs, en forma de

clorhidrato, :

!

#

en gue R!, R?, R! hasta R® R* hasta R representan sendos &tomos
!

de hidrdégeno, R’ y R® representan en conjunto el grupo =N-OH, vy

los radicales RY? representan sendos grupos cH? % el

|

|

i

correspondiente clorhidrato,

|

en que R!, R?, 3% R! hasta Rﬂ RY hasta RY representan s$endos
I
dtomos de hidrégeno, R® y R° representan en conjunto el grupo =0 y

los radicales R representan sendos grupos CzHs, en forma de

1

clorhidrato. i

Bajo la definicién de radical alquilo se entienden

: e . |
hidrocarburos al menos monosustituidos, preferiblemente con
|

haldégeno y con particular preferencia con fluor. Sil estos
]

contienen mas de un sustituyente, éstos pueden ser iguales o
distintos entre si. Preferiblemente, los radicales alquﬁlo son
metilo, etilo, propilo, 1l-metiletilo, butilo, 1—metilp£opi;o,
2-metilpropilo, 1,1-dimetiletilo, pentiloc, 1,l—dimetilp?opilo,

l1,2-dimetilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, hexilo, l—metilpéntilo,

i
Entre los radicales alquenilo también se entienden

|
hidrocarburos al menos monosustituidos, preferiblemente con

|
halégeno y con particular preferencia con fluor, que ti@nen al

heptilo, nonilo o decanilo.

N



i

menos una doble ligadura. Si el radical alquenilo tiene mas de un

sustituyente, éstos pueden ser iguales o distintos entre, si.

Preferiblemente los radicales alquenilo son 2-propenilo, 2-

|
|
butenilo, -1-metil-2-propenilo o 2-metil-2-propenilo. !
. [

Bajo la definicidén de radical arilo también se entienden

i
radicales fenilo o naftilo, al menos monosustituidos con OH,

halégeno, preferiblemente F y/o Cl, CFj3, Ci_g-alquilo, CLﬁ—aléOXi,
|
Ci-7-cicloalcoxi, Csz-g-cicloalquilo, Cj.g—algquileno o fenilo.l Los

radicales fenilo también pueden estar condensados con btros
i

¢

ciclos. |

i
Bajo la definicién de radical heterociclilo se entienden

compuestos heterociclicos saturados e insaturiados,

1

preferiblemente de 5-7 A&tomos, que contienen al menos un
i

heteroatémo, preferiblemente nitrégeno, oxigeno y/o azufre, con
]

particular preferencia nitrdégeno y/u oxigeno. Preferiblemente,

]

los heterociclenos saturados comprenden 1,4-dioxano,

tetrahidrofuranc o 1,4-tioxano. Preferiblemente ? los
j

heterociclenos insaturados comprenden furano, tiofeno, piridina,
.
|
pirimidina, tiazol, oxazol, isoxazol, piridacina, pirﬁcina,

. . . . . . . . {
quinolina, isoquinolina, ftalacina o quinazolina.

Se prefieren particularmente los siguientes derivadosi de 2-
[
bencil-3-dimetilamino-l-fenil-propano sustituidos: ;
i
(E)-(2RS) - (3RS) -3-bencil-4-dimetilamino-2- (3-metoxi-fenil)-butan -

1
2-0l o el correspondiente clorhidrato

{2R) =3~-[1-(1l-bencil-2-dimetilamino~etil)-vinill]-fenol o el

correspondiente clorhidrato

!
(2RS)—1—(3—benciloxi—fenil)—2—dimetilaminometil—3—fenil—pr9pan -

l-ona o el correspondiente clorhidrato f
1
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|
E—(2RS)—(3RS)—2-bencil—l—dimetilamino—3—(3—metoxi—fenil)—penta? -
3-0l- o'el cor;espondiente clorhidrato i

|
(3RS) -2-bencil~1-(4-cloro-fenil)-3-dimetilamino-propan-1-ona ? el
cor;espondiente clorhidrato |

|
E-(2RS)-(3RS)-2-bencil-3-(3-benciloxi~fenil)-l-dimetilamino-pentan
-3-0l o el correspondiente clorhidrato |

E- (2RS) - (3RS) -3-(2-bencil-3-dimetilamino-1l-hidroxi-propil)-fendl o

el correspondiente clorhidrato |
|
(E—(ZRS)-(4RS)—3—bencil—2—(3—benciloxi—fenil)-4—dimetil—amin3-

t

butan-2-0l o el correspondiente clorhidrato |
i
E—(2RS)—(3RS)—3—(2—bencil—3—dimetilamino—l—metil—1—hidroxi—propil) -
j

|

fenol o el correspondiente clorhidrato

E—(2RS)—(3RS)-3—(2—bencil—B—dimetilamino—1—etil—1—hidroxi—proéil)

fenol o el correspondiente clorhidrato
i
(z/E) -(2RS)-3-[1-(l-bencil-2-dimetilamino-etil)~propenil]j~-fenol o
|

el correspondiente clorhidrato
i

|
(2RS) ~3-dimetilamino-2- (4-metoxi-bencil) -1~ (3-metoxi-fenil) -propan -
|
l-ona o el correspondiente clorhidrato i
1]
|
Z-(1RS) - (2RS)-2-bencil-1-{(4-cloro-fenil)-3~dimetil~amino-1-(3-

metoxi-fenil)-propan-1-ol o el correspondiente clorhidrato



E—(2RS)—(3RS)—3—bencil—2—(4—cloro—fenil)—4—dimetilamino—l—fen%l -

S

11

!
E- (2RS) - (3RS)-2-bencil-3-(4-cloro-fenil)-1l-dimetil-amino-pentan-3-

|
|

*

ol o el correspondiente clorhidrato

i

butan-2-0l o el correspondiente clorhidrato

. , . , |
Z-{2RS)-(3RS)-3-bencil-2~(4-cloro-fenil)~-4-dimetilamino~l-fenil-~-
butan -2-0l o el correspondiente clorhidrato
E—(ZRS)—(BRS)—2—bencil—3—dimetilamino—1,1-bis—(3—metoxi—fenill—
propan-1i-ol o el correspondiente clorhidrato !

E- (2RS) -~ (3RS) -2-dimetilaminometil-3- (3-metoxi-fenil)~1-feénil-

|
|

(2RS)—2-bencil—3—dimetilamino~1—(3—trifluorometil—fenil)—propa?—

hex-5-en-0l o el correspondiente clorhidrato

l-ona o el correspondiente clorhidrato

(2RS)—2—bencil—3—dimetilamino—l—(3—hidroxi—fenil)—propan—l—oda e}
el correspondiente clorhidrato
(2RS) -2-bencil-1-(3,5-dimetoxi-fenil)-3-dimetilamino-propan-1-ona
o el correspondiente clorhidrato ‘

!
(2RS)-2-bencil-1-(2,5-dimetoxi~fenil)-3-dimetilamino-propan-1l-ona
o el correspondiente clorhidrato ’ !

|

l
(1RS)—(2RS)—2-bencil—1—(3—metoxi—fenil)—N,N—dimetil—propan—l{B-

diamina o el correspondiente clorhidrato I
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1
(2RS) —2—bencil—l—(2,3—dimetoxi—fenil)—3—dimetil—amino—propaq—l—

ona o el correspondiente clorhidrato !
i
[

(+) —(R)—2~bencil—3—dimetilamino—1—(3—metoxi—fenil)—propan—liona
!

o el correspondiente clorhidrato |
t
(-) -{(S)-2-bencil-3-dimetilamino-1-{(3-metoxi-fenil)-propan-1lrona
i
o el correspondiente clorhidrato 4
!

J
i
(2RS) -2-bencil-1-(2,3-dicloro-fenil)-3-dimetilamino-propan-1l-ona
i
o el correspondiente clorhidrato j
|
(2RS) =-2-bencil-1-(2,5-dicloro-fenil)-3-dimetilamino~-propan-1l-ona
i
o el correspondiente clorhidrato |
!
i
(2RS)—2—bencil—3—dimetilamino—1—(2,3,4~trimetoxi-fenil)—propqn—
l-ona o el correspondiente clorhidrato f
|
|
(2RS)—2—bencil-3—dimetilamino—1—(3,4,5-trimetoxi—fenil)-prOpén—
|
l-ona o el correspondiente clorhidrato i

{

zZ- (2RS)—[2-bencil—3—(3—metoxi—fenil)—pent-3—enil]—dimetil—amﬁna o

el correspondiente clorhidrato

(2RS) —2—bencil—1—(2,5—dihidroxi—fenil)—3—dimetilamino—proban—l-

1
ona o0 el correspondiente clorhidrato {

i

)
E—(2RS)—(3RS)-2—dimetilaminometil—3—(3—metoxi—fenil)—1,3—difepil—

propan-l-ona o el correspondiente clorhidrato !
5

|

f
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(2RS) ~2-bencil-3-dimetilamino-1-(2-metoxi-fenil)-propan-1-ona o)

i
|
1

el correspondiente clorhidrato

(2RS) -2-bencil-3-dimetilamino-1l-naftalen-2-il-propan-l-ona ol el

correspondiente clorhidrato

i

|

(2RS)-2-bencil-3-dimetilamino-l-fenantren-3-il-propan-l-ona o el
correspondiente clorhidrato f
j
. !

(2RS) =2-bencil-3-dimetilamino-1-(2-hidroxi-fenil)-propan-1-6n o
l

;
I
l

el correspondiente clorhidrato

(2RS) -2-bencil-3-dimetilamino-1-(2-fluoro-fenil)-propan-1l-oha o
i

|
|

i

el correspondiente clorhidrato

(ZRS)—2~bencil—3—dimetilamino—1—(3-metilsulfanil—fenil)—propdn—

Pt
l~ona o el correspondiente clorhidrato
|
i

(E)—(2RS)—(3RS)—[2—bencil—3—(3—metoxi—fenil)—pentil]—dimetil—am%na o
el correspondiente clorhidrato }
}
1
(Z/E)—(2RS)—(3RS)—[2—bencil-3—(3—metoxi—fenil)—pentil)—dimetﬁl—
i
amina o el correspondiente clorhidrato |
i
(2RS) -2-bencil-3~-dimetilamino-1-(2~hidroxi-5-metoxi-fenil)-propan-
l-ona o el correspondiente clorhidrato ?
|
|
I
‘0 el

(2RS) -3-(2-bencil-3-dimetilamino-propionil) -benzonitrilo !

!
|
|
|

correspondiente clorhidrato



(2RS) -2-bencil-1-bifenil-3-il-3-dimetilamino-propan-1-ona |

14

(2RS) - (3RS) -2~-dimetilaminometil-1, 3,3-tris- (3-metoxi-fenil)-propan=
|

l-ona o-el correspondiente clorhidrato _
|
|

|
e} el

correspondiente clorhidrato

|
|

(2RS) -2~bencil-3-dimetilamino~1- (6-metoxi-naftalen-2-il) -propan-

l-ona o el correspondiente clorhidrato i
|
|

(ZRS)—(3RS)—2-dimetilaminometil—l,3~bis—(3—metoxi—fenil)-3—fenilf
J

propan-l-ona o el correspondiente clorhidrato |
;

Z—(2RS)—(3RS)—2~dimetilaminometil—1~(3—metoxi—fenil)-3,4-difeni%—

|

|

!

(2RS)—2-bencil—3—dimetilamino—1—(6—hidroxi—naftalen—2—il)—propah—

i

butan-l-ona o el correspondiente clorhidrato

l-ona o su correspondiente clorhidrato |
!
|
(2RS) - (3RS) -3-(2-bencil-3-dimetilamino-l-etil-propil)-fenol o el

1
correspondiente clorhidrato |

|

|
(2RS)-2-bencil-1-bifenil-2~-il-3~-dimetilamino-propan-1l-ona o el
correspondiente clorhidrato ’
(2PS) - (3RS)-2-dimetilaminometil~1- (3-metoxi-fenil)-3-fenil-pentan-

j
l-ona o el correspondiente clorhidrato |

!

b,
(2RS)-2-bencil-1-(2-cloro-4-fluoro~fenil)-3-dimetilamino-propan-

|
l-ona o el correspondiente clorhidrato

i
|
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(2RS)-2-dimetilaminometil—l—[(lRS)—3—(l—hidroxi—B—fenil—propil)r

fenil]-3-fenil-propan-l-ona o el correspondiente clorhidrato |
|

(2RS)—3—dimetilamino—2—(2—fluoro-bencil)—1—(3—metoxi—fenil)—propag—

l

l-ona o el correspondiente clorhidrato

j
(2RS) -3~dimetilamino~-2-(3-fluoro-bencil)-1~-(3-metoxi-fenil) ~-propan-
)
i

l-ona o el correspondiente clorhidrato

l
(ZRS)~3—dimetilamino—2—(4—fluoro—bencil)—1*(3~metoxi—fenil)—propa?—

l-ona o el correspondiente clorhidrato i

i
(2RS)—(3RS)-2—dimetilaminometil—3,3—bis—(3—metoxi—fenil)—1—naftale£—
2-il-propan-l-ona o el correspondiente clorhidrato ;
|
|
(2RS)—2—bencil—3—dimetilamino—l—(3—metoxi—fenil)-propan—l—onajo el
correspondiente clorhidrato

|

Z-(2RS)-(3RS)-2-dimetilaminometil-1,3-difenil~-pentan-l-ona o el

correspondiente clorhidrato |

(2RS) - (3RS) -2-dimetilaminometil-1,3-difenil-3-p-tolil-propan-1-

1
i

ona o el correspondiente clorhidrato _

|

|
(2RS) - (3RS) ~2-dimetilaminometil-1,3,6-trifenil-hexan-1-ona ° el
correspondiente clorhidrato i

E- (2RS) - (3RS) ~3-bencil-4—-dimetilamino-2- (3-metoxi-fenil)-1-fenil-

butan~-2-o0l o el correspondiente clorhidrato
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I

i
(2RS) = (3RS) -3-bencil-4-dimetilamino-1,1,1-trifluoro-2-(3-metoxi-

§

fenil)-butan-2-o0l i

|

E-(2RS)~[2-bencil-3-(3-metoxi-fenil)-pent-3-enil]-dimetil-aminai o}
;
el correspondiente clorhidrato i
|
t
!
(+) -(R)~-2-bencil-3-dimetilamino-1-(3-hidroxi-fenil)-propan-1l-~ona

o el correspondiente clorhidrato ?
|

é
(2RS)-3—dimetilamino—2—(3—metil—bencil)—l—(3-metoxi—fenil)—propa%—
l-ona o el correspondiente clorhidrato i

J
|
(-) —(S)—2-bencil—3—dimetilamino—l—(3—hidroxi—fenil)—propan—%~ona
|
_l

|

"

0 el correspondiente clorhidrato

(2RS) —2—dimetilamino—2—(3—fluoro—bencil)—1—(3—hidroxi—febil)—
|

propan-l-ona o el correspondiente clorhidrato |

i
(2RS)—3—dimetilamino—2—(3—metoxi—bencil)—l—(3—metoxifenil)—propén—
l-ona o el correspondiente clorhidrato '

|
(2RS) -2-bencil-3-dimetilamino~-1- {4-metoxi-2,3~dimetil-fenil) -

i

propan-l-ona o el correspondiente clorhidrato
!

i

!
(2RS)—2~(3—Cloro—bencil)—3-dimetilamino—l—(3—metoxi—fenil)~propﬁn—

l1-ona o el correspondiente clorhidrato f

|

;
(2RS)—3—dimetilamino—1-(3—metoxi—fenil)—2—(3—metil—bencil)—pro§an—

|

|

|

|

l-ona o el correspondiente clorhidrato
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(2RS) -2-bencil-3-dimetilamino-1-(2,4,6-trimetil-fenil)-propan-1-
!

ona o el correspondiente clorhidrato |
|
l
(S)—(—)—3*dimetilamino—l~(3—metoxi-fenil)—2—(3—fluoro-bencil)4
]
propan-l-ona o el correspondiente clorhidrato ;

|
}
(R)—(+)—3-dimetilamino—1—(3—metoxi—fenil)—2—(3—fluoro—bencil)r”
|
|
i

propan-l-ona o el correspondiente clorhidrato

(RS)—3-dimetilamino—1—(3—hidroxi—fenil)—2~(3—metil—bencil)—propak-
i
|
I

l~ona o el correspondiente clorhidrato

{RS) —2—bencil—1—(2,4—dicloro—fenil)—3—dimetilamino—propan~ﬁ—ona
|
o el correspondiente clorhidrato j
|
|
(RS)~3-dimetilamino-2-(4-fluoro-bencil)-1-(3-hidroxi-fenil) -prop;lan-
I
l-ona o el correspondiente clorhidrato
1
|

(RS)—1—(3—metoxifenil)—2—metilaminometil—3—m—tolil-propan—l—?na o
el correspondiente clorhidrato f
(RS)-2-(3-clorobencil)-3-dimetilamino-1- (3-hidroxifenil)-propan-

;
l-ona o el correspondiente clorhidrato |

t

|
(RS) -3-(3,4~-difluoro-fenil)-2-dimetilaminometil-1-(3-metoxi-

|

fenil) -propan-l-ona o el correspondiente clorhidrato
|

(RS)—3—(3—fluoro—fenil)—1—(3—metoxifenil)—2—metilaminometiltl—

propan-l-ona o el correspondiente clorhidrato |
|
5

i
|

!
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i3

i
(RS) —3—(3-fluoro—fenil)—1—(3—hidroxifenil)-2—metilaminomeqil—
propan-l-ona o el correspondiente clorhidrato !
|
|
i

(RS)-1-(2,3-dihidro-benzo{l,4]dioxin-6-il)-2-dimetilaminometil-
|
3-fenil-propan-l-ona o el correspondiente clorhidrato |
i

|

(RS) —2fdimetilaminometil—l-(3—fenoxi—fenil)—3—fenil—propan-L—ona
‘ !
y el correspondiente clorhidrato |
|
I

(RS) —3—(3,4—difluoro—fenil)—2~dimetilaminometil~l—(3—hid%oxi—

fenil)-propan-l-ona o el correspondiente clorhidrato '

i
i
(RS)—2-d1metilam1nometll—1-(3—metox1fenll)—3—(3—trifluorometllfen1%)-
j

propan-l-ona o el correspondiente clorhidrato
i

|
|
(RS)-2-dimetilaminometil-1-(3-hidroxifenil)~-3-(3-trifluorometil-
|
l
i

fenil) propan-l-ona o el clorhidrato correspondiente

i
‘

Z/E-(2RS) (3RS)-1-(4-cloro-fenil)-3-dimetilaminometil-2- (3-metoxi-
i
fenil)-4-fenil-butan-2-0l o el correspondiente clorhidrato |,
j
Z/E- (2RS) (3RS)-1-(3-cloro-fenil)-3~-dimetilaminometil-2-(3-
|

metoxifenil)-4—fenil—butan—2—ol 0 el correspondiente clorhidrato
i
|
Z/E—(ZRS)(3RS)—1—(2—cloro—fenil)—3—dimetilaminometil—2—(3—metdxi—

fenil)-4-fenil-butan-2-0l o el correspondiente clorhidrato '
|

i
i

Otro objeto de la presente invencidén son procedimientos para

la preparacién de derivados de 3—amino—2-bencil~1~fenil—bropano
]

sustituidos de la férmula general I, en la cual RO y R3 fokman en
|

conjunto un grupo =0 y R' = H, R?® y R® hasta R® asi como R'? tienen
\
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J
i

i
se

los significados dados en la foérmula general I y que,

caracteriza porque aldehidos sustituidos de la férmula generai I1

|

I ,
|

|

i
i

!

= Br, Cl o I, preferiblemente Br,

en que X = en presencia *de

]
magnesio y en el curso de una reaccidén de Grignard para Qar el
compuesto de la férmula general IV |

J

i
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i

y se purifica y aisla por los métodos convencionales.

) >
Los compuestos de la férmula general IV en solucidn,
. |
< preferiblemente en solucidén acuosa o etérea, se oxidan con un
' |

oxidante, preferiblemente con sales inorganicas, con particular
i

preferencia con dicromato de potasio o hipoclorito de sodio, para

1

dar compuestos de la férmula general V ;

i

j

!

V. )
|

Los compuestos de la férmula general V se hacen reacc¢ionar
i

luego con una sal de iminio constituida por un aldehido, y un

|
compuesto de la férmula general NH(R152:HC1, teniendo B” el

significado indicado para la foérmula general I, en el curso de
]

una reaccién de Mannich para dar compuestos de la férmula VI

i

Vi,
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que se purifican por métodos convencionales y se aislan en fdrma
|

de sales de &cidos fisiolégicamente tolerables. i

Otro. objeto de la presente invencidén es un procedimienté de
|

preparacién de derivados de 3-amino—Z—bencil-l—fenil—propano

férmula general I, en que R = OH y R? #fH,

sustituidos de la
j

y R? hasta R® asi como R'? tienen los significados indicados en la

férmula general I, y que se caracteriza porque compuestos de la
|

férmula general VI se hacen reaccionar con un compuesto

organometalico de la férmula general R3MX, en la cual M = Lﬂ, Mg
|

o Zn y X = Cl, Br o I, para dar un compuesto de la fdérmula

general VII :
|

|

VII. i

|

En la reaccién de una p-dimetilaminocetona de la %érmula

general VI con un compuesto organometdlico de la férmula general
|

R°MX se obtienen preferiblemente alcoholes terciarios jde la

férmula general VII con una configuracidén en que el grupo amina
I

|




[T NN

22 |

estd en posicién cis, treo (o Z, E) con relacién al grupo

hidroxilo. Los alcoholes terciarios resultantes de 1la férﬁula
i

general VII pueden obtenerse en forma de diasteredmeros puros|por
. e . . s

separacidén sobre columna cromatogrdfica o por cristalizacidn de
!

sus sales, preferiblemente los clorhidratos. ]

Otro objeto de la presente invencidn son procedimientog de
|

preparacién de derivados de 3—amino—2—bencil—1—fenil—propano

sustituidos de la férmula general I, en que R vy R? formaﬁ en
i

conjunto el grupo CHR'Y, y R' = H, teniendo R? y R! hasta Rﬁ asi

C e C ) |
como RY 1los significados indicados para la férmula general I,
|

que se caracteriza porque compuestos de la férmula general VﬁI se

tratan con bromuro de hidrégeno y las olefinas correspondientes
|

de la férmula general VIII i

!

Vil

se aislan como sales de &4cidos fisioldgicamente tolerables. :

Otro objeto de la presente invencidén son procedimienéos«de
preparacién de derivados de 3—amino—2—bencil—1—fenil—pEopano
sustituidos de la férmula general I, en que R = H Y R! = %, Yy R
hasta R® asi como R'? tiene los significados indicados péra la

|

férmula general I, que se caracteriza porque los compuesto% de la

férmula general VIII se hidrogenan con hidrégeno en preseﬂcia de

i
)



i
i
!
|

un catalizador de paladio/carbono para dar los correspondiedtes

alcanos de la férmula general IX,

IX :

sales de acidos fisioldgicamente
tolerables. ?
J

y éstos se aislan como

Otro objeto de la invencién son procedimientos de

!
preparacién de derivados de 3—amino-2—bencil—1—fenil—pr?pano

sustituidos de la férmula general I en que R% vy R® en confjunto
!

representan el grupo =0 y R' es distinto de hidrégeno, vy Kz'a31

como R' y R® tienen los significados indicados en la f&rmula
|

general I que se caracteriza porque los acetaldehidos sustitiuidos
f

de la férmula general X i
|

CHy

ps)
0
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!

se hacen reaccionar con benzaldehido sustituido de 1la férdula
)

!

general- XI
]
R* o) !
|
R 5
/// H ?
|
j
RS \\\ R* !
J
R3 |
!
i
Xl |

|
en una condensacién aldélica para dar 1,3—difenil—propeqonas

sustituidas de la férmula general XII ;
|

»

Xl ,
|
|

que se purifican y aislan por métodos convencionales. i
i

Los compuestos de la férmula general XII se hacen reaccionar
1

con compuestos resultantes de la conversién en cupratos de
+

compuestos de la férmula general R'Br con magnesio para dar un
{

compuesto de Grignard y transmetalizacién con ioduro cuproso,

b

dando un enolato que luego se hace reaccionar in situ con la sal
|

de iminio resultante de un aldehido y un compuesto de la férmula

general NH(R*),-HCl, en que R!' tiene el significado indicado
|

para la foérmula general I. Los compuestos de la férmula deneral
)

!

!
|

XIII resultantes
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!

X

se purifican por métodos convencionales y se aislan como salés de
!
|

invencién son procedimientos de
|

dcldos fisioldbégicamente tolerables.

Otros objetos de 1la
preparacién de derivados de 3—amino—2—bencil-l—fenil-propanb de

1

= OH y R! es distinto de H'y R?
|

hasta R® asi como R'? tienen los significados indicados para la
]

la férmula general I, en que R°

férmula general I, gue se caracterizan porque los compuestos de

la férmula general XIII se hacen reaccionar con compuestos de la
[

férmula general R3MX, en que M = Li, Mg o Zn y X = Cl, Brio I,

para dar compuestos de la férmula general XIV
I

t

1

XV , |
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convencionales y se aislan como

que se purifican por métodos
t

sales de acidos fisioldégicamente tolerables. ,

. 3 L 3 . !
: Otros objetos de la invencidén son procedimientos ' de
‘ |

3~amino—2-bencil-l—fenil~pro§ano
!
sustituidos de la férmula general I, en que R vy R’ en conjunto

preparacién de derivados de

forman un grupo CHR? R! es distinto de hidrégeno y R? Yy R hasta
y .

1

R® asi como R' tienen los significados indicados para la férmula
I

general I que se caracterizan porque compuestos de la férpula
general XIV se tratan con bromuro de hidrégeno y las oleflinas

}
!
|
l

correspondientes de la férmula general XV

[

[
XV :
!

se purifican por métodos convencionales y se aislan como sales de
i

dcidos fisioldégicamente tolerables.

. . .. . !

Otros objetos de la invencidén son procedimientos de
!

preparacién de derivados de 3-amino-2-bencilo~l-fenil-propano

1
sustituidos de la férmula general I, en que R = H y R! d%stinto

. . P Lo b
de H y R? hasta R® asi como R!? tienen los significados indicados
|

para la férmula general I que se caracterizan porque el compuesto
de la férmula general XV se hidrogena con hidrdégeno en pr?sencia
|
i



27

|

de un catalizador de paladio/carbono para

correspondientes de la fdérmula general XVI
l

RG

i
XVI !
!

y éstos se purifican por métodos convencionales y se aislan| como
|

sales de &cidos fisioldégicamente tolerables.
i

Otro objeto de la invencién es un procedimiento de

: preparacidén de compuestos de la férmula general I, en que é4 y/o
|

R> y/o R® representan OH vy R hasta R® asi como R tienen los

significados indicados para la férmula dgeneral I que se

g .
i

caracteriza porque el compuesto de la fdérmula general I, én que

R! y/o R® y/o R® representan un grupo metoxilo y R® hasta R’ asi
i

como R tienen los significados indicados para la férmula

general 1 se tratan con metionina en &cido metanosulfbnico,

|
particularmente a una temperatura 260°C (J.C.S. Perkin I 1977,
|

2288-2289). |

|
Los compuestos de la férmula general I pueden salificarse
i

con 4cidos fisiolégicamente tolerables, por ejemplo jacidos

clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, metanosulfénico, £érmico,
: |

acético, oxalico, succinico, tartérico, mandélico, fumérico,

lactico, citrico, glutémico y/o aspartico. Preferiblemehte la
|

!
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salificacién se lleva a cabo en un solvente, por ejemplo %ter
dietilico, éter diisopropilico, acetato de alquilo, acetona;y/o
2~butanona. Para la preparacién del clorhidrato también: es
adecuado trimetilclorosilano en metiletilcetona. ;
Los derivados de 3—amino—2—bencil—1—fenil—proéano
sustituidos de la invencidén de 1la férmula general I ;son
toxicoldégicamente inocuos Yy por lo tanto son sustadcias
farmacéuticamente activas adecuadas. 5
Por lo tanto otro objeto de la invencidén son medicam%ntos
que contienen como sustancia activa al menos un derivado de 3-
amino-2-bencil-1l-fenil-propano sustituido de la fdérmula gene%al I
y/o sus enantidmeros, diasteredmeros, bases o sales con é%idos
fisioldégicamente tolerables y eventualmente otras susta#cias
activas y/o excipientes, con excepcién de los compuestos ée la
férmula general I7. H
|
?
|
en que los radicales R® y R’ representan en conjunto el

sustituyente =0 y rR', R?, R* a R® y R a R¥ representan H, los
|

radicales R!? representan sendos grupos CH3, Y% el correspondiente
i

clorhidrato, ;

1
en que R? y R? representan en conjunto el sustituyente =0, R®

representa el grupo OCHj3 y R!, R?, RS, Rsy R* hasta R¥ représentan

H y los radicales R? representan sendos grupos CHi, en férma de
clorhidrato, !

|
en que R° y R® representan en conjunto el sustituyente =0, R®

representa el grupo OCHj, y RY, Rz, R' a R®, RY Yy R® repre%entan H

y los radicales R' representan sendos grupos CHj3, y el

j
J
correspondiente clorhidrato,

!
i

j
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en que R° Y R3 representan en conjunto el sustituyente =O,ER€
representa Cl vy R', R?, R' a R% RY 3% R®’ representan H, y los

radicales R representan sendos grupos CHj,

)
i
en que R? 3% R® representan en conjunto el sustituyente =0, $ y

'

R® representan respectivamente un grupo OCH; y RY, Rz, R* a iR® Yy
' i
R* representan H y los radicales R'? representan sendos gﬁupos

CHs, en forma de clorhidrato, |
j

en que R°y R® representan en conjunto el sustituyente =0, RY, I R® Y
j
R® representan sendos grupos OCH; y RY, R?) R’ RY y R

representan H y los radicales R*? representan sendos grupos!CHy
|
en forma de clorhidrato, i
i
0 3 o]

en que R representa OH, R representa H, CHj;, C3H; no ramlfﬁcado,

CsHi1 no ramificado, ciclohexilo, fenilo o bencilo y R!, R%I R! a
I
R® y RY hasta R® representan H, y los radicales R'? representan

sendos grupos CH;, asi como los correspondientes clorhidrato#,

l

|
en que R® representa OH, R3 representa CHs y Rl, R2, R' hasta R® Yy
J
R* hasta R® representan H y los radicales R*® representan sendos

grupos CHjs, asi como el correspondiente clorhidrato y

iodometilato, |
' »’

en que R® = OH, R® = fenilo, R® = c1, R', R? RY, R® y R" hasta R¥

representan H, y los radicales R'? representan sendos grupos CHs,

i

|

|

en que R® = OH, R® = fenilo, R% = cl, R}, R?, R! hasta R®, RW y R®
!

representan H, y los radicales R representan sendos grupos CH3 y

asi como el correspondiente clorhidrato,

el correspondiente clorhidrato, T
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!
1

en que .R” = OH, R’ = fenilo, R vy R® representan sendos grupos
i

OCHsj;, Rl, Rz, R* hasta R® Y RY representan H, y los radicales R?
_'
l

i

representan sendos grupos CH;, en forma de clorhidrato,

en que RY = OH, RS = fenilo, RGIepresenta el grupo OCHs3;, Rli R%
!

R, R° y RY hasta R® representan H y los radicalesi R'?

i
representan sendos grupos CHs, asi como el correspond%ente
|

!
|
i

clorhidrato,
|
L4 i
en que R® = OH, R® = fenilo, R® representa el grupo OCHgs, R, R?,
!

R® hasta R® RY y R® representan H vy los radicales R
i

representan sendos grupos CH; asi como el correspondpente

clorhidrato y el correspondiente iodometilato,

en que R = OH, R® = fenilo, R® y RY representan sendos grupos

f I . i
OCHs, Rl, R?, RY, rR®, R* y R® representan H y los radicales R1?2

representan sendos grupos CH;, asi como el correspondiente
i

clorhidrato, ;

!

!

en dque R = OH, RY = OCHj3, R! hasta RG, RY Y R represent@n Hy

|
los radicales R' representan sendos grupos CHs asi como el

correspondiente clorhidrato,
' ]
)

. , I
en que RO, Rl, Rz, R? hasta R6, R* hasta R® representan sendos
!

dtomos de hidrégeno, R® = fenilo y los radicales R!? representan
i
sendos grupos CHj, asi como el correspondiente clorhidrato, |
|
|
1 2 4 6 4 &' 3 0
en que R°, R% R’ hasta R, R' hasta R representan H, R’ y R
; :
representan en conjunto el grupo CHR!, y el radical R?ﬂ y los
i
:

)
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)

i

radicales R? representan sendos grupos CH;, en forma' de
1
clorhidrato, |
j
Y |

en que R?, Rz, R* hasta R® R" hasta R® representan sendos ét%mos

de hidrégeno, R® y R® representan en conjunto el grupo =N-OH, y

, ]
los radicales R*? representan sendos grupos cH? yl el
, i
correspondiente clorhidrato, ;
N

Otro objeto de la invencién es la utilizaciédn de al menéds un
!

derivado de 3-amino-2-bencil-l-fenil-propano sustituido de la
|
férmula general I y/o sus enantidémeros, diasteredémeros, bases o

|
sales con acidos fisioldgicamente tolerables para la preparacion

. ' L s . i
de un medicamento analgésico, con la excepcidén de los compuestos
)

de la férmula general I7. !
|

|

, !
en que los radicales R° vy R3 representan en conjunto el
sustituyente =0 vy R!, R?, R' a R® 3% R a RY representan %, los

radicales R'? representan sendos grupos CH3, \ el corresponcﬁiente

|

clorhidrato, i

i
|
I
en que R? Yy R3 representan en conjunto el sustituyente TO, R®

representa el grupo OCHj3 y Rl, Rz, R4, Rsy R* hasta RY reprebentan
!

H y los radicales R representan sendos grupos CH;, en foima de
!
clorhidrato, i
|
;
en que R° y R® representan en conjunto el sustituyente =0, R®
i
representa el grupo OCHj;, y Rl, RZ, R! a R6, R Yy R*’ representan H
}

y los radicales R'? representan sendos grupos CH;, ; y el

!
correspondiente clorhidrato, ;
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!

J ’
en que R® % R3 representan en conjunto el sustituyente =O,..R6
representa Cl y R!', R?}, R! a R®, RY y R® representan H, y:los

radicales R representan sendos grupos CHj,

|
)
|
j

en que R? y R3 representan en conjunto el sustituyente =0, R> Y
)

R¥ representan respectivamente un grupo OCH; vy R}, RrR? R' a RR® y
I

RY representan H y los radicales R'? representan sendos grupos
' !
CH3, en forma de clorhidrato, i
|
|
i

en que Roy R3representan en conjunto el sustituyente =0, Rﬁifﬁ y
6’ 1 2 5 g | 5¢
R representan sendos grupos OCHs y R°, R R°, R X R
i
representan H y los radicales R? representan sendos grupos CHs,

|

en forma de clorhidrato, f

. I

i
en que R’ representa OH, R3 representa H, CHz, C3H; no ramificado,

CsHyp no ramificado, ciclohexilo, fenilo o bencilo y Rl, qu R! a
14 ’ |I

R® y RY hasta R® representan H, y los radicales R'? representan
}

. . , |
sendos grupos CHj, asi como los correspondientes clorhidratos,
1

)

en que R°4representa OH, R3 representa CyHs vy Rl, Rz, R* hasta R® Yy

!

RY hasta RY representan H y los radicales R representan sendos

grupos CHs, asi como el correspondiente clorhidrato y
|
iodometilato, g
' |

i
’ ] i
en qgue R = OH, R® = fenilo, R® = cl, Rl, Rz, R4, R® y R* ha§ta R®
representan H, y los radicales R? representan sendos grupés CHaj,
i

asi como el correspondiente clorhidrato, :
f
)
f

l i
en que R = OH, R} = fenilo, R® = Cl, Rl, RZ, R* hasta R6, Q“ y RY
I
representan H, y los radicales R'? representan sendos grupos CHj y
!
el correspondiente clorhidrato, |
t

J
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1
i

en que-R0 = OH, R® = fenilo, R” y R representan sendos grupos

12

representan sendos grupos CHi, en forma de clorhidrato, }

i
en que'R0== OH, R = fenilo, R6representa el grupo OCH3, Rlﬂ R%
RY, R° y RY hasta R® representan H y los radicales% R*?

representan sendos grupos CHi, asi como el correspondiénte

[

l

j

en que R = OH, R® = fenilo, R® representa el grupo OCHj, le R%
|

clorhidrato,

R* hasta R%, R" y R® representan H y los radicalesj R?
representan sendos grupos CH3z asi como el correspondﬂente

clorhidrato y el correspondiente iodometilato, ]

en que R’ = OH, R’ = fenilo, R® y R® representan sendos g%upos
|

OCH3;, Rl, R2, Rq, Rs, RY y R representan H y los radicales R
|

representan sendos grupos CHz, asi como el correspondiente

12

clorhidrato,

J
en que R® = OH, R® = OCH;, R' hasta R®, R* y R® representan f y
los radicales R representan sendos grupos CH; asi conlo el
correspondiente clorhidrato, ,
| |
0 1 2 4 6 4 6' !
en que R, R*, R R hasta R”, R hasta R representan sendos

!

dtomos de hidrégeno, R® = fenilo y los radicales R*? representan
i

sendos grupos CHj3, asi como el correspondiente clorhidrato,

en que R', R?’ R’ hasta R®, RY hasta R® representan H, R} y R°

representan en conjunto el grupo CHR', y el radical RY™ |y los
i

|
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i
radicales R'? representan sendos grupos CHs;, en forma de

clorhidrato, |

1

f

Otro objeto de la presente invencidén es el uso de al menos

un derivado de 3-amino-2-bencil-l-~fenil propano sustituido de lb

i

férmula general I y/o sus enantidmeros, diasteredmeros, bases o

|

sales con &cidos fisioldgicamente tolerables para la preparacién

de un medicamento para el tratamiento de incontinencia urinariaL

inflamaciones, alergias, depresiones, abuso de drogas o alcohol,

gastritis, diarrea, afecciones cardiovasculares, enfermedades d?

las vias respiratorias, tos, afecciones psiquicas o epilepsia. .
Para la preparacién de formulaciones farmacéuticas

i

correspondientes se utilizan ademds de al menos un derivado de 3~

amino-2-bencil-1-fenil-propano sustituido de la férmula generai
I, vehiculos, cargas, solventes, diluyentes, colorantes y/é
aglutinantes. La seleccién de los excipientes asi como laé
cantidades a utilizar de los mismos dependen de la via dé
;
aplicacién del medicamento, o sea por via oral, intravenosa,
intraperitoneal, intradérmica, intramuscular, intranasal, bucal J
local, por ejemplo sobre infeccicnes en la piel, las mucosas y ed
los ojos. Para la aplicacidén oral son adecuados preparados eﬂ

forma de tabletas, grageas, cdapsulas, granulados, gotas, jugos y

jarabes y para la aplicacidén parenteral, tépica, e inhalativa,.

i
las soluciones, suspensiones, preparaciones secas facilmente’

reconstituibles y sprays. l
Los compuestos de la presente invencidén de la férmula‘

general I en un depdsito en forma disuelta o un parche,;
I
{

eventualmente con agregado de sustancias que favorecen la-

penetracién en la piel, son preparaciones adecuadas para la:

aplicacién percutédnea. Los preparados de aplicacidén oral ol
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percutédnea pueden liberar el compuesto de la presente invencidn
de la férmula general I en forma retardada.

. , , . .. j
La cantidad de sustancia activa a administrar a los

!

pacientes depende del peso del paciente, del tipo de aplicaciédn,
|
de la indicacién y severidad de la enfermedad. Generalmente se
1
aplica 50 a 500 mg/kg de al menos un derivado de 3-amino-2-
|

bencil-1-fenil-propano de la férmula I. |

La invencidén serd ilustrada a continuacidén en base a lo§

siguientes ejemplos no limitativos. |

Los rendimientos de los compuestos preparados no estan

optimizados.
|
!
Salvo indicacién en contrario, se utiliza éter de petrdleo
I
con un intervalo de ebullicidén de 50-70°C. La indicacidén éter
i

Todas las temperaturas de punto de fusidén son sin corregir.

significa éter dietilico.
{
Como fase estacionaria para la cromatografia sobre columnﬂ

se utiliza silica gel 60 (0,040-0,63 mm) de la empresa E. Mercka

Darmstadt, Alemania. i

La investigaciones cromatogrdficas sobre capa delgada se

llevan a cabo sobre placas preparadas HPTLC, silica gel 60 F 254J

!

de la empresa E. Marck, Darmstadt, Alemania. !
. |

Las separaciones de racematos se llevaron a cabo sobre una;

|
columna Chiracel OD.

!
Las proporciones de mezcla de los eluyentes para todos los.

i
ensayos cromatogrdficos estdn indicados en Volumen/Volumen.

Ejemplo 1:
Clorhidrato de (2RS)-2-bencil-3~dimetilamino-1-{(3-metoxi- fenil)—;
propan-1l-ona

Etapa 1

1-(3-metoxi-fenil)-3-fenil-propan-1-ol '
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|
Se disuelven 19,1 ml (0,14 mol) de bromuro de 2-feniletilo

en 100 ml de éter y se agregan por gotas a una suspensidn de 3,%
g (0,14 mol) de magnesio en 300 ml de éter. Luego se agitE
durante una hora a 40°C y se enfria a 0°C. Enfriando con hielo se
agregan 20,4 g (0,15 mol) de 3-metoxibenzaldehido en 100 ml d#
éter y se agita la solucidén de reaccidn durante la noche a 20°C}

Luego se agregan a la solucidén de reaccidédn 150 ml de una solucidh

F

de cloruro de amonio al 20% a 0°C. La solucidn de reaccidédn fue

|

extraida tres veces con sendas porciones de 200 ml de éter y los

!

extractos etéreos reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio.
El solvente fue eliminado bajo vacio. Después de secar sé
obtuvieron 28,5 g (98% del rendimiento tedrico) de 1-(3-metoxi+
fenil)-3-fenil-propan-1-ol en forma de aceite de color gris.

Etapa 2

1-(3-metoxi-fenil)-3~-fenil-propan-1l-ona
!
A una solucién de 34 g (0,14 mol) de 1-(3-metoxi-fenil)-3-

I
fenil-propan-1-0l en 500 ml de éter se agregaron enfriando con

hielo 14,9 g (0,05 mol) de dicromato de potasio en una mezcla dé
50 ml de agua y 10 ml de &cido sulfurico concentrado y se dejd
durante la noche a 20°C. La fase acuosa de color verde se separﬁ

y se extrae dos veces con sendas porciones de 100 ml de éter. Los
!

extractos etéreos reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio

y el solvente fue luego eliminado bajo vacio. Se obtuvieron 28,0
g (83% del rendimiento tedrico) del compuesto 1—(3—metoxi—fenil)J
3-fenil-propan-1l1-ona en forma de aceite amarillo gque se hizo
reaccionar a continuacidén sin ulterior purificacién. |
Etapa 3 M

Clorhidrato de (2RS) -2-bencil-3-dimetilamino-1-(3-metoxi-fenil) -
propan—l—dna {

|
Se disuelven 28 g (0,12 mol)de 1-(3-metoxi-fenil-3-fenil
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~l-ona en 200 ml de acetonitrilo y bajo atmdésfera de nitrdgeno sé
agregan 11,3 g (0,12 mol) de la sal de iminio de paraformaldehidb
y clorhidrato de dimetilamina. Luego se calienta la preparaciéh
.durante 1 hora a 60°C y a continuacién se enfria a 20°C. A&l

|

agitar durante la noche el producto se precipita parcialmente. Se
_ : i
elimina el solvente bajo vacio y el producto bruto se disuelve en

|
agua. Se agrega bicarbonato de sodio a la solucidén acuosa hasta

pH 8 'y se extrae tres veces con éter. Se retnen los extractos
|

etéreos, se secan sobre sulfato de sodio y se elimina el éter po%
destilacién. La (2RS)—2—bencil—3—dimetilamino—1—(3—metoxi—feni;)T
propan—l-ona se disuelve en 100 ml de metiletilcetona y se agreg%
solucién etérea de HC1l hasta pH 1. El precipitado resultante s%
filtra por succidén, se lava con éter y se seca al vaciog
obteniéndose clorhidrato de 2-bencil-3-dimetilamino-1-(3-metoxi-]

fenil)~propano -l-ona con un rendimiento de 33,0 g (83% deﬂ

tebrico) de punto de fusidén 130°C.

|
Ejemplo 2: Y

|
Clorhidrato de (2RS)~-1-(3-benciloxi-fenil)-2-dimetilaminometil-:

1
3-fenil-propan-1l-ona :

1
i

La sintesis se llevd a cabo de acuerdo a las indicaciones en
1

el Ejemplo 1. En lugar del 3-metoxibenzaldehido se utilizaron;
60,0 g (0,24 mol) de 3-benciloxi-benzaldehido. Las etapas del
reaccién de Grignard, oxidacidén y reaccidn de Mannich dieroni
lugar a un rendimiento total de 48,0 g (53% del tedrico) a través;
de las tres etapas hasta dar clorhidrato de l-(3—benciloxi—%
fenil)-2-dimetilaminometil-3-fenil-propan-1l-ona de punto def
fusidén 147°C. |
Ejemplo 3: i
Clorhidrato de (3RS)—2—bencil—1—(4—clorofenil)—3—dimetilamino—!

propan-1l-ona }



La sintesis se 1llevdé a cabo segun las indicaciones del

Ejemplo 1. En lugar de 3-metoxibenzaldehido se utilizaron 16,9 g
|

(0,12 mol) de 4-clorobenzaldehido. Las etapas de reaccidn+de
Grignard, oxidacién y reaccidén de Mannich dieron lugar a Jn
rendimiento total de 12,0 g (47% del tedrico) de clorhidrato %e
(3RS)-2-bencil-1-(4-clorofenil)~-3-dimetilamino-propan-l-ona &e

punto de fusidn 164°C. |

EjemElo 4: i

Clorhidrato de (2RS) -3-dimetilamino-2-(4-metoxi-bencil)-1-{(3~-
metoxi~fenil) ~-propan-1-ona. ‘

La sintesis se llevé a cabo segun las indicaciones del

|

Ejemplo 1. En lugar de bromuro de 2-feniletilo se utilizaron 30,1
g (0,14 mol) de bromuro de 2-(4-metoxifenil)-etilo. Las etapas dé
reaccidén de Grignard, oxidacidén y reaccidén de Mannich diero?

lugar a un rendimiento total de 10,5 g (29% del tebrico) de
clorhidrato de (2RS)—3—dimetilamino-2—(4-metoxi—bencil)—1—(3l

metoxi-fenil)-propan-1l-ona de punto de fusidén 134°C. |

Ejemglo 5:
Clorhidrato de (2RS) -2~bencil-3-dimetilamino-1-(3-trifluorometil-

fenil) -propan-1-ona.

La sintesis se 1llevd a cabo segin las indicaciones del

|

Ejemplo 1. En lugar de 3-metoxibenzaldehido se utilizaron 25,0
(0,14 mol) de 3-trifluorometil-benzaldehido. Las etapas dﬂ

reaccién de Grignard, oxidacidén y reaccién de Mannich dieron
|
lugar a un rendimiento total de 21,1 g (41% del tedrico) de!

clorhidrato de (2RS)-2-bencil-3-dimetilamino-1-(3-trifluorometil —i

fenil)-propan-l-ona de punto de fusidén 104°C.

Ejemglo 6: P
Clorhidrato de (2RS)-2—bencil—3—dimetilamino-l-(3-hidroxi-fenil)—i

propan—-l-ona.
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La sintesis del compuesto se llevd a cabo en cuatro etapaé.

Las primeras tres etapas se efectuaron segin las indicaciones dél
Ejemplo 1 con idéntica relacién molar. La cuarta etapa qe
.reaccién, era el desdoblamiento del éter metilico para dar el
compuesto clorhidrato de (ZRS)—2—bencil—3—dimetilamino-l—(j~
hidroxi-fenil)-propano-l-ona con metionina y éciqo
metanosulfdénico. A tal efectq 10,0 g (0,03 mol) del éter metilido
|

se disolvieron en 3,2 ml (0,033 mol) de &cido metanosulfdnico @

se calentaron con 4,5 g (0,6 mol) de metionina durante 2 horas a

|

75°C. Luego se enfrid la preparacién de reaccidn a temperatura
ambiente, se agitdé durante la noche, se elimindé el écidb
metanosulfdénico bajo vacio y el residuo se purificd sobre columné
cromatografica con etanol. El rendimiento era de 0,8 g (2,4 mmol?
8% del tedrico) de clorhidrato de (2RS)—2—bencil—3—dimetilamino?
1-(3-hidroxi-fenil)-propan-1l-ona de punto de fusidn 169°C. ]
Ejemplo 7:
Clorhidrato de (2RS)—2—bencil—1-(3,5—dimetoxi—fenil)—3—dimetilaminol
propan-1l-ona. j
La sintesis se 1llevdé a cabo segun las indicaciones dei
Ejemplo 1. En lugar de 3-metoxibenzaldehido se utilizaron 5,0 ?
(0,03 mol) de 3,5-dimetoxi-benzaldehido. Las etapas de reacciéﬁ
de Grignard, oxidacién y reaccidédn de Mannich dieron u@
rendimiento total de 1,3 g (12% del tedrico) de clorhidrato‘dé
(2RS) -2-bencil-1-(3,5-dimetoxi-fenil)~3-dimetilamino-propan -14
ona de punto de fusidén 151°C.
Ejemplo 8:
Clorhidrato de (2RS)—2—bencil—l—(2,5—dimetoxi-fenil)—3—dimetilamino;
propan-1l-ona.
La sintesis se llevé a cabo segin las indicaciones del

Ejemplo 1. En lugar de 3-metoxibenzaldehido se utilizaron 12,5 g

(0,075 mol) de 2,5-dimetoxi-benzaldehido. Las etapas de reacciéd
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de Grignard, ©oxidacién y reaccién de Mannich dieron un

4

} - rendimiento total de 4,3 g (15% del tedrico) de clorhidrato ?e
(2RS) -2-bencil-1-(2, 5-dimetoxi~fenil)~-3-dimetilamino -propan-1i-ona de
punto de fusién 149°C. ]

EjemElo 9:
i
Clorhidrato de (2RS)—2—bencil—1—(2,3*dimetoxi—fenil)—3—dimetilaminq—

!

propan-l-ona.

La sintesis se 1llevé a cabo segun las indicaciones del

|

Ejemplo 1. En lugar de 3-metoxibenzaldehido se utilizaron 12,5 g

(0,075 mol) de 2,3-dimetoxibenzaldehido. Las etapas de reaccidén
i
i
de Grignard, oxidacién y reaccién de Mannich dieron un

rendimiento total de 3,5 g (14% del tedbrico) de clorhidrato de 2%

bencil-1-(2,3-dimetoxi-fenil)-3~dimetilamino-propan-1-ona. El

|

compuesto es higroscdpico. \

Ejemplo 10:

Clorhidrato de (+)—(R)—2—bencil—3—dimetilamino—1—(3—metoxi—fenil);

.
propan-l-ona. |

La sintesis se realizd segin las indicaciones del Ejemplo 1
con idéntica relacidén molar. Luego el racemato resultante se

desdobld por via cromatografica sobre una columna Chiracel OD con
|

etanol, acetato de etilo y solucidédn acuosa saturada de amoniaco,
en la proporcién 1/1/0,05 en sus enantidémeros obteniéndose

clorhidrato de (+)-(R)—2—bencil~3—dimetilamino—l~(3—metoxi4

|

fenil)-propan-1-ona.

Ejeleo 11: |

Clorhidrato de (—)—(S)-2—bencil—3—dimetilamino—l-(3—metoxi—fenil)—i

propan-l-ona. i

'

La sintesis se realizd segun las indicaciones del Ejemplo 1

con idéntica relacién molar. A continuacidén el racemato)

resultante se desdobld en sus enantidémeros por via cromatografica;

|

sobre columna Chiracel OD con etanol, acetato de etilo y solucién,

|
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acuosa saturada de amoniaco en la proporcidn 1/1/0,95
obteniéndose clorhidrato de (-)-(S)-2-bencil-3-dimetilamino-1-(3-

|

metoxi—fenil)—propan—l—ona.

Ejemplo 12:

Clorhidrato de (2RS) -2-bencil-1-(2,3-dicloro-fenil)-3-dimetilamino-

propan-1l-ona. l
La sintesis se realizd ;egan las indicaciones del Ejemplo 1T

En lugar de 3-metoxibenzaldehido se utilizaron 10,0 g (0,056 mol)

!

de 2,3-dicloro-benzaldehido. Las etapas de reaccién de Grigna;d;
oxidacidén y reaccidén de Mannich dieron un rendimiento total de
0,17 g (1% del tedrico) de clorhidrato de (2RS)—2—bencil~1,(2,3¥
dicloro-fenil)-3-dimetilamino-propan-1-ona de punto de fusié?

114°cC.

Ejemplo 13:
Clorhidrato de (2RS)—2~bencil—1—(2,5—dicloro-fenil)—3—dimetilaminol
propan-1-ona. |

La sintesis se realizé segun las indicaciones del Ejemplo 1.
En lugar de 3-metoxibenzaldehido se utilizé 5,0 g (0,028 mol) d%
2,5-dicloro-benzaldehido. Las etapas de reaccidén de Grignardﬂ
oxidacidén y reaccidn de Mannich dieron un rendimiento total de
1,4 g (14% del tedrico) de clorhidrato de (2RS)-2-bencil-1-(2,4-
dicloro-fenil)-3-dimetilamino-propan-l-ona de punto de fusién‘
140°cC.
Ejemplo 14:
Clorhidrato de (2RS)-2-bencil-3-dimetilamino-1-(2,3,4-trimetoxi- "
fenil)-propan-1-ona.

La sintesis se realizd segun las indicaciones del Ejemplo 1. |
En lugar de 3-metoxibenzaldehido se utilizaron 10,0 g (0,05 mol)i
de 2,3,4-trimetoxi-benzaldehido. Las etapas de reaccién de

Grignard, oxidacidén y reaccidén de Mannich dieron un rendimiento

total de 6,2 g (26% del tedrico) de clorhidrato de (2RS)-2-
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bencil-3-dimetilamino~1-(2,3,4~-trimetoxi~fenil)-propan -1-ona Qe
punto de fusidén 141°C. o
Ejemplo 15: | ' I
.Clorhidrato de (2RS)—2—bencil—3—dimetilamino—1—(3,4,5—trimetox£—
fenil)-propan-1-ona. |
La sintesis se realizd segun las indicaciones del Ejemplo ﬂ.
En lugar de 3-metoxibenzaldehido se utilizaron 10,0 g (0,05 moL)
de 3,4,5-trimetoxi-benzaldehido. Las etapas de reaccidén de
Grignard, oxidacién y reaccién de Mannich dieron un rendimientb
total de 14,5 g (60% del tedbrico) de clorhidrato de (2RS)—2L
bencil-3-dimetilamino-1-(3,4,5-trimetoxi~fenil)~-propan -l-ona dé
punto de fusién 125°C. |
Ejemplo 16: z
Clorhidrato de (2RS)—2—bencil—1-(2,5—dihidroxi—fenil)—3—dimetilamino%
propan-1l-ona. | .
La sintesis se realizd segun las indicaciones del Ejemplo 61

|
En lugar de 3-metoxibenzaldehido se utilizaron 12,5 g (0,075 mol).

!
de 2,5-dimetoxi-benzaldehido. Las etapas de reaccidn de Grignard,.

]
oxidacidén, reaccidn de Mannich y desdoblamiento del éter dieron:

|
un rendimiento total de 0,6 g (2% del tedrico) de Clorhidrato de:

|
(2RS)-2-bencil-1-(2,5-dihidroxi-fenil)-3-dimetilamino-propan-1- {

ona de punto de fusidén 177°C.

Ejemplo 17:
l
Clorhidrato de (2RS)-2-bencil-3-dimetilamino-1-(2-metoxi-fenil)-"

propan-l-ona.

i

La sintesis se 1llevé a cabo segun las indicaciones del

Ejemplo 1. En lugar de 3-metoxibenzaldehido se utilizaron 50,0 g

]

|

(0,37 mol) de Z2-metoxi-benzaldehido. Las etapas de reaccidn de;

l

Grignard, oxidacidén y reaccidén de Mannich dieron un rendimiento |

.

total de 4,7 g (3% del teérico) de clorhidrato de (2RS) -2-

!

}
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|
bencil-3-dimetilamino-1-(2-metoxi-fenil)-propan~-l-ona de punto de

fusidn 159°C.

Ejemplo 18: |
‘Clorhidrato de (2RS)—2—bencil—3—dimetilamino—1~naftalen~2—iﬂ—
propan-1l-ona. ]

La sintesis se realizé seguin las indicaciones del Ejemplo 1}
En lugar de 3-metoxibenzaldehido se utilizaron 10,0 g (0,064 mol)

de naftalen-2-carbaldehido. Las etapas de reaccidén de Grignard}

!
oxidacién y reaccidédn de Mannich dieron un rendimiento total de

|
3,7 g (15% del tedrico) de clorhidrato de (2RS)—2~bencil—3T
dimetilamino-l-naftalen-2-il-propan~l-ona de punto de fusiéﬁ
135,3°C. !;
Ejemplo 19: ‘
|
Clorhidrato de (2RS)—2—bencil—3-dimetilamino—1—fenantren—B—ilﬂ
propan-1-ona. }

La sintesis se realizd segin las indicaciones del Ejemplo 1j

[
En lugar de 3-metoxibenzaldehido se utilizaron 5,0 g (0,024 mol)

!
de fenantren-2~carbaldehido. Las etapas de reaccidén de GrignardJ
oxidacidén y reaccidédn de Mannich dieron un rendimiento total dei
1,4 g (14% del tedbrico) de clorhidrato de (2RS)-2~bencil—3—!
dimetilamino-l-fenantren-3-il-propan-l-ona de punto de fusién?
138,7°C.

Ejemplo 20: i }
Clorhidrato de (2ZRS) -2-bencil-3-dimetilamino-1-(2-hidroxi-fenil) -
propan-1l-ona.

La sintesis se realizd seqgln las indicaciones del Ejemplo
6. En lugar de 3-metoxibenzaldehido se utilizé 2-metoxi-
benzaldehido. Las etapas de reaccidén de Grignard, oxidacién vy

l reaccidén de Mannich y desdoblamiento del éter dieron un

~ rendimiento total de 2,0 g (2% del tedrico) de clorhidrato de i
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(2RS) -2-bencil-3-dimetilamino-1-(2~hidroxi-fenil)-propan-1-ona Qe
punto de fusidén 123°C.
Ejemplo 21:
-Clorhidrato de (2RS) -2-bencil-3~-dimetilamino-1-(2~-fluoro~-fenil)i-
propan-1l-ona.

La sintesis se realizd segln las indicaciones del ejemplo 1.
En lugar del 3-metoxibenzaldehido se utilizaron 25,0 g (0,2 moH)
de 2-fluoro-benzaldehido. Las etapas de reaccién de Grignard,
oxidacién y reaccidédn de Mannich dieron un rendimiento total dg
0,37 g (1% del tedrico) de clorhidrato de 2—bencil~3—dimetilamin§—
1-(2-fluoro-fenil) -propan~l-ona de punto de fusién 127°C.

EjemElo 22: ?

Clorhidrato de (2RS)-2-bencil-3-dimetilamino-1-(3-metilsulfanil~

fenil)-propan-1l-ona. Y

La sintesis se realizd segun las indicaciones del Ejemplovlr
Como eductos se utilizaron 5,0 g (0,025 mol) de 3—bromotioanisoi
vy 6,7 g (0,025 mol) de 3-fenilpropionaldehido. Las etapas de
reaccidén de Grignard, oxidacidén y reaccidén de Mannich dieron u@
rendimiento total de 0,4 g (6% del tedrico) del clorhidrato dé
(2RS)-2-bencil-3-dimetilamino-1-(3-metilsulfanil- fenil)—propan—l—ong
de punto de fusién 118°C.
Ejemplo 23:
Clorhidrato de (2RS)—3—dimetilamino—2—(3—metil~bencil)—1—(3j
metoxi-fenil)-propan-1-ona. |
La sintesis se realizé segun las indicaciones del Ejemplo 1.
En lugar de bromuro de 2-feniletilo se utilizaron 5,2 g (0,02&
mol) de 1-(2-bromo-etil)-3-metilbenceno. Las etapas de reaccié@
|
de Grignard, oxidacidén y reaccidén de Mannich dieron un
rendimiento total de 21 mg (0,3% del tedrico) del clorhidrato dd

(2RS) -3~dimetilamino-2-(3-metil-bencil)-1-(3-metoxi-fenil) -

propan-1l-ona de punto de fusidén 130,6°C.

17
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Ejemplo 24: ’
Clorhidrato de (2RS)—2—bencil—3—dimetilamino—1—(2—hidroxi—5—

H

metoxi~-fenil)-propan-1-~ona. }

i

La sintesis se realizd segun las indicaciones del Ejemplo;B
con desdoblamiento subsiguiente del éter segin el Ejemplo 6. Se
obtuvieron 1,5 g (6% del rendimiento tedrico) de clorhidrato de
(2RS)—2—bencil-3—dimetilaminq—1—(2—hidroxi—5—metoxi—fenil)—
propan-l-ona de punto de fusidén 90°C. ]

Ejemglo 25:

Clorhidrato de (ZRS)—3—dimetilamino—2—(3-metoxi—bencil)—1—(%—

metoxifenil)-propan-1l-ona.

La sintesis se realizd segln las indicaciones del Ejemplo f.
En lugar de bromuro de Z2-feniletilo se utilizaron 15,3 g (O,%?
mol) de 1-(2-bromo-etil)-3-metoxibenceno. Las etapas de reaccidn

de Grignard, oxidacién y reaccién de Mannich dieron un

i

rendimiento total de 2,3 g (5% del tedrico) de clorhidrato dL
(2RS) -3-dimetilamino-2- (3-metoxi-bencil) -1~ (3~metoxifenil) -
propan-1l-ona. : |

Ejemplo 26: %

Clorhidrato de (2RS)—3—(2—bencil—3~dimetilamino—propionil)L
i
benzonitrilo. l

I

La sintesis se realizd seqgin las indicaciones del Ejemplo 1.

En lugar de 3-metoxibenzaldehido se utilizaron 3,0 g (0,038 mol)

|

de 3-ciano-carbaldehido. Las etapas de reaccidn de Grignard,

oxidacidén y reaccidén de Mannich dieron un rendimiento total dé

1,3 g (10% del tedrico) de clorhidrato de (2RS)—3—(2-bencil—3f

dimetilamino-propionil)-benzonitrilo de punto de fusidén 154°C.

.

Ejemplo 27:

t
Clorhidrato de (2RS)—2—bencil—1-bifenil—3—il—3—dimetilaminoL

propan-l-ona. i
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La sintesis se realizd seguin las indicaciones del Ejemplo 1.
Se utilizaron 5,0 g (0,021 mol) de 3-bromobifenilo y 2,8 g (0,021
mol) de 3-fenilpropionaldehido. Las etapas de reaccién de

H

Grignard,  oxidacidén y reaccidén de Mannich tienen un rendimiento
total de 0,7 g (8% del tedbrico) del clorhidrato de 2—bencil-1—

bifenil-3-il-3-dimetilamino-propan-l-ona de punto de fusidn

162°C.

Ejemplo 28:
;
Clorhidrato de (2RS)—2—bencil—3—dimetilamino—1-(6—metoxi—naftale1—
2-il)-propan-l-ona. |
La sintesis se realizdé seguin las indicaciones del Ejemplo i.

En lugar de 3-metoxibenzaldehido se utilizaron 25,0 g (0,134 mol)

de 6-metoxi-naftalen-2-carbaldehido. Las etapas de reaccién de

{

Grignard, oxidacién y reaccidén de Mannich dieron un rendimienjo

total de 4,3 g (8% del tedrico) de clorhidrato de (2RS)—2—benci%—

1

3-dimetilamino-1-(6-metoxi-naftalen-2-il)-propan-l-ona de punto
de fusidén 88-95°C.

Ejemplo 29: :

Clorhidrato de (2R8)-2-bencil-3-dimetilamino~-1-(6-hidroxi-naftalen-
2-il)-propan-l-ona.

La preparacién se llevd a cabo por desdoblamiento del éter ;
partir de <clorhidrato de (2RS)—2—bencil—3—dimetilamino—1—(é—
metoxi-naftalen-2-il)-propan-l-ona del Ejemplo 28 segun el
Ejemplo 6. La sintesis dio un rendimiento de 9,5 g (40% de#

tedrico) del clorhidrato de (2RS)—2—bencil—3—dimetilamino~1—(6L
!
hidroxi-naftalen-2-il)-propan-1l-ona de punto de fusién 180-182°C.

EjemElo 30: .
b

Clorhidrato de (2RS)—2—bencil—1—bifenil—2—il—3—dimetilamino}
|

|

La sintesis se realizé segun las indicaciones del Ejemplo ly

propan-1-ona.

Se hicieron reaccionar 5,0 g (0,021 mol) de 2-bromcbifenilo coh
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|

|
2,8 g (0,021 mol) de 3-fenilpropionaldehido. Las etapas de
reaccién de Grignard, oxidacién y reaccidén de Mannich dieron un

rendimiento total de 2,8 (35% del tedrico) de clorhidrato de

; (2RS) -2-bencil-1-bifenil-2-il-3-dimetilamino-propan-l-ona de punio

de fusidén 134-134,8°C.

Ejemglo‘31:
Clorhidrato “de (ZRS)—2fbencil—1—(2—cloro—4—fluoro—fenil)—q—
dimetilamino-propan-1l-ona.

La sintesis se realizdé segin las indicaciones del Ejemplo ﬂ.
En lugar de 3-metoxibenzaldehido se utilizaron 5,0 g (0,03 moi)
de 2-cloro-4-fluoro-benzaldehido. Las etapas de reaccién dL
Grignard, oxidacién y reaccidn de Mannich dieron un rendimientk
total de 2,6 g (24% del teérico) de clorhidrato de (2RS)*2-
bencil-1-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-3~dimetilamino-propan -1-ona dL

punto de fusidén 150, 3°C.

Ejemplo 32:

Clorhidrato de (2RS)-2-dimetilaminometil-1~{(1RS)~-3~-(l-hidroxi- 3%

fenil-propil)-fenil]-3-fenil-propan-l-ona.

|

La sintesis se realizd segun las indicaciones del Ejemplo 1.

En lugar de 3-metoxibenzaldehido se utilizaron 10,0 g (0,075 mol%
de benceno-1, 3-dicarbaldehido. Las etapas de reaccion dé
Grignard, oxidacién y reaccidén de Mannich dieron un xendhﬁentq
total de 2,0 g (6% del .tedrico) de <clorhidrato de (2RS)—2—g
dimetilaminometil-1-[(1RS)-3-(1l-hidroxi-3-fenil-propil) —fenil]-—3—|

fenil-propan-l1-ona de punto de fusidén 135°C. ,

Ejemplo 33:
Clorhidrato de (+)—(R)—Z—bencil—3—dimetilamino—1—(3—hidroxi—fenil){
propan-l-ona.

La sintesis se realizd sequn las indicaciones del Ejemplo 1.

A continuacidén se llevd a cabo el desdoblamiento del éter segun!

el Ejemplo 6, y una separacién de racematos sobre columna

|
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i cromatografica con etanol como eluyente, dando un rendimiento
|

total de 20 mg (0,5% del tedrico) de clorhidrato de (+)—(R)—2-

bencil—3—dimetilamino—1—(3—hidroxi—fenil)~propan—1—ona. 1
Ejemplo 34: :
Clorhidrato de (—)—(S)—2-bencil—3—dimetilamino—1—(3—hidroxi—fenil)%
propan-1l-ona. ’ !
|

La sintesis se realizd segln las indicaciones del Ejemplo 1.

A continuacién se llevd a cabo el desdoblamiento del éter segﬁﬁ
i
el Ejemplo 6, asi como un desdoblamiento del racemato sobr?

columna cromatogrdfica en etanol como eluyente, dando un

rendimiento total de 20 mg (0,5% del tedrico) de clorhidrato dé
i

!
Ejemglo 35: |

|
Clorhidrato de (2RS)-3-dimetilamino-2-(2-fluoro-bencil)-1-(3~-

}
metoxi-fenil)~-propan-1-ona. |

(=)-(S)-2-bencil-3-dimetilamino-1-(3-hidroxi-fenil)-propan-1l-ona.

La sintesis se realizd segun las indicaciones del Ejemplo 1.

i

En lugar de bromuro de 2-feniletilo se utilizaron 5,0 g (0,025;
mol) de l1-(2-bromo-etil)-2-fluoro-bencenc. Las etapas de reacciéni

de Grignard, oxidacidén y reaccién de Mannich dieron un !

I
rendimiento total de 0,6 g (7% del tedbrico) de clorhidrato de

;
(2RS) -3-dimetilamino-2-(2-fluoro~-bencil) -1~ (3-metoxi-fenil) -
propan-l-ona de punto de fusidén 111°C.

, Ejemplo 36:

; Clorhidrato de (2RS)~-3-dimetilamino~2-(3~fluoro-bencil)~1-{(3-

‘ metoxi-fenil)-propan~1l-ona.

La sintesis se realizd segln las indicaciones del Ejemplo 1.

. En lugar del bromuro de 2-feniletilo se utilizaron 5,0 g (0,025

mol) de 1-(2-bromo-etil)-3-fluoro-benceno. Las etapas de reaccidn

de Grignard, oxidacién y reaccidén de Mannich dieron un

-rendimiento total de 0,2 g (1% del tedrico) de clorhidrato de
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.

(2RS) -3-dimetilamino-2~(3-fluocro-bencil) -1~ (3-metoxi-fenil) -~

: |
1 - propan-l-ona de punto de fusidén 141°C.

|
f Ejemplo 37: ;

Clorhidrato de (2RS) -3-dimetilamino-2- (4-fluoro-bencil)-1-(3-metoxil-

. l
fenil)-propan-1-ona. .
[

La sintesis se realiz6 segun las indicaciones del Ejemplo 1.

En lugar de bromuro de 2-feniletilo 'se utilizaron 5,0 g (0,025

i
mol) de 1-(2-bromo-etil)-4-fluoro-benceno. Las etapas de reaccidn
|

de Grignard, oxidacién y reaccidén de Mannich dieron un

rendimiento total de 0,6 g (7% del tedrico) de clorhidrato dé
|
(2RS) -3-dimetilamino-2-(4~fluoro~-bencil)~-1-(3-metoxi-fenil)~-

propan-1l-ona de punto de fusidén 138°C. ’
Ejemplo 38:

Clorhidrato de Z-(2RS) - (3RS) -2-dimetilaminometil~1, 3-difenil~

pentan-l-ona. i

|
realizé segun las
[

indicaciones del Ejemplo 1. Primeramente se 1llevé a cabo una;

La sintesis del compuesto no se

condensacién aldélica de benzaldehido y acetofenona en cantidades{
V
l

equimolares para dar 1,3-difenil-propenona

|

0
‘ J0Ae 1

i Este compuesto se hizo reaccionar primeramente con una

cantidad equimolar de cuprato del bromuro de etilo en una adicidn

01,4 para dar el enolato correspondiente. El compuesto

rcuproorganico se generd 1in situ a partir del compuesto de

.Grignard de bromuro de etilo y magnesio por transmetalizacién con

ioduro cuproso.
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Se siguid haciendo reaccionar este enolato in situ con una

|

I

cantidad equimolar de la sal de Eschenmoser, se agitd durante la:

noche a 20°C y luego se procesd en medio acuoso. La fase acuosa

fue alcalinizada y el producto fue extraido con éter. Luego se
precipité el clorhidrato de Z-(2RS)~-(3RS)=-2-dimetilaminometil~

1,3-difenil-pentan-1-ona por agregado de cloruro de .

trimetilsililo en metiletilcetona para dar la base libre.

Se obtuvieron 2,6 g (71% del rendimiento tedbrico) de

clorhidrato de Z-(2RS)-(3RS) -2~dimetilaminometil-1, 3-difenil-
pentan-l-ona de punto de fusidén 177°C. Se formd exclusivamente el
diasteredmero Z-(eritro).
Ejemplo 39: v
Clorhidrato de E-(2RS)-(3RS)-2~dimetilaminometil-3-(3-metoxi-
fenil)-1,3-difenil-propan-1l-ona.

La sintesis se realizé segun las indicaciones del Ejemplo
38. En lugar de bromuro de etilo se utilizdé 3-bromoanisol como
componente de la adicién de cuprato. La sintesis dio un

rendimiento total de 7,5 g (48% del tedrico) de clorhidrato de E-

(2PS)~{(3RS) -2~dimetilaminometil-3~(3-metoxi~fenil)-1,3-difenil propan-

l-ona de punto de fusidén 192°C. Se formd exclusivamente el

diasteredémero E-(treo).

Ejemglo 40:

Clorhidrato de (2RS) - (3RS)~-2-dimetilaminometil-1, 3,3~-tris-{(3-

‘metoxi-fenil)-propan-1l-ona.
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La sintesis se realizd segun las indicaciones del Ejemplo!

38. En la condensacién alddélica se utilizaron 3-metoxi-,
acetofenona y 3-metoxi-benzaldehido en cantidades equimolares. El]
derivado de calcona se hizo reaccionar con 3-bromoanisol en
|

adicidén de cuprato y luego se hizo la reaccién con la sal de

Eschenmoser. La sintesis dio un rendimiento total de 0,3 g {(2%:

del tedérico} de clorhidrato de (2RS)-(3RS)-2-dimetilaminometil -

1,3,3-tris-(3-metoxi-fenil)~propan-l-ona de punto de fusién
165,1°cC.
Ejemplo 41:
Clorhidrato de (2RS)—(3RS)—2-dimetilaminometil—l,3—bis—(3—meto;i—
fenil)~-3-fenil-propan-1-ona.

La sintesis se realizdé segun las indicaciones del Ejemplo
38. En la condensacidén aldélica se utilizaron 3-metoxi-
acetofenona y 3-metoxi-benzaldehido en cantidades equimolares. El
. correspondiente derivado de <calcona se hizo reaccionar con !
bromobenceno en la adicidén de cuprato y luego se llevd a cabo la |
" reaccién con la sal de Eschenmoser. La sintesis dio un
rendimiento total de 4,5 g (17% del tedrico) a través de las tres
_etapas para dar el clorhidrato de (2RS)~-(3RS) -2~
1dimetilaminometil-l,3—bis—(3—metoxi—fenil)-3~fenil—propan—l—ona
de punto de fusidén 139,1°C.
;Ejemglo 42:
%Clorhidrato de (2RS)-(3RS)-2-dimetilaminometil-1,3-difenil-3-p- |
‘tolil-propan-1l-ona.
La sintesis se realizdé segun las indicaciones del Ejemplo
38. El derivado de calcona se hizo reaccionar con 4-bromotolueno

y a continuacién se agregdé la sal de Eschenmoser en cantidad

i

‘equimolar. El1 rendimiento en clorhidrato de (2RS)-(3RS)-2-

‘dimetilaminometil-1,3~-difenil-3-p-tolil~-propan-l-ona era de 0,7 g

(41% del tedrico). |
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EjemElo 43: ;
f
Clorhidrato de (Z)—(2RS)—(3RS)—2—dimetilaminometil—l—(3—metoxi—l

fenil)-3,4~difenil-butano~-1-ona. |

La sintesis se realizé segun las indicaciones del Ejemblo}
38. En la condensacién alddélica se utilizaron 3—metoxi—]
acetofehona y benzaldehido en cantidades equimolares. El derivado
de calcona se hizo reaccionar con cloruro de bencilo. Elf
rendimiento en clorhidrato de (Z)—(2RS)—(3RS)—2-1
dimetilaminometil-1-(3-metoxi-fenil)-3,4-difenil-butano-1-ona era !
de 0,8 g (33% del tedrico) de punto de fusidén 81,5°C. Se forméi
solamente el diasteredmero Z-(eritro).
Ejemplo 44: ;
Clorhidrato de (2RS) - (3RS) -2-dimetilaminometil-1,3,6-trifenil- i
hexan-1-ona.

La sintesis se realizdé segun las indicaciones del Ejemplo
38. El1 derivado de calcona se hizo reaccionar con l-bromo-3-
fenil-propano. Luego se agregd la sal de Eschenmoser en cantidad
equimolar. El rendimiento en clorhidrato de (2RS) - (3RS) -2~
dimetilaminometil-1,3,6-trifenil-hexano-l-ona era de 0,9 g (44%
. del tedrico).
\EjemElo 45:
iClorhidrato de (2RS) - (3RS) -2-dimetilaminometil -1~ (3-metoxi~-
‘fenil)—3-fenil—pentan—l~ona.

La sintesis se realizdé segun las indicaciones del Ejemplo
%38. En la condensacién alddlica se utilizd 3-metoxi-acetofenona y
;benzaldehido en cantidades equimolares. El derivado de calcona se
thizo reaccionar con bromuro de etilo en la adicidén de cuprato. ,
Luego se hizo reaccionar con la sal de Eschenmoser. La sintesis !
?dio un rendimiento total de 0,8 g (7% del tedrico) de clorhidrato }
;de (2RS) - (3RS) -2-dimetilaminometil -1-(3-metoxi-fenil)-3-fenil- i

;pentan—l—ona de punto de fusidn 89,5°C. A
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Ejemplo 46: 1
Clorhidrato de (2RS)-(3RS)-2-dimetilaminometil-3,3-bis- (3-metoxi-
fenil)-1-naftalen-2-il-propan-1l-ona.

La sintesis se hizo segin las indicaciones del Ejemplo 38.i
En la condensacidén aldélica se utilizé l-naftalen-2-il-etanona yi

3-metoxi-benzaldehido en cantidades equimolares. El derivado de;

calcona se hizo reaccionar con m-bromoanisol en la adicién de

!
1

cuprato. Luego se hizo reaccionar con una cantidad equimolar de
|
sal de Eschenmoser. La sintesis dio un rendimiento total de 10,3

g (65% del tedbrico) en las tres etapas para dar clorhidrato de!
(2RS) - (3RS) -2-dimetilaminoetil~-3, 3-bis-(3-metoxi-fenil)-1- i
naftalen-2-il-propan-1l-ona de punto de fusidén 192,8°C.
Ejemplo 47: !
Clorhidrato de E-(2RS)-(3RS)-3-bencil-4-dimetilamino-2- (3-metoxi-
fenil)-butan-2-ol. i
La sintesis se realizd hasta la tercera etapa segun las.
indicaciones del Ejemplo 1. Luego se hizo reaccionar 10 g (0,03
mol) de 2-bencil-3-dimetilamino-l1-(3-metoxi-fenil)-propan-l-ona
. con 10 g (0,069 mol) de ioduro de metilmagnesio para dar E-(2RS)-
(3RS) -3-bencil-4-dimetilamino-2-(3-metoxi-fenil)-butano-2-ol. El
reactivo de Grignard se prepardé a partir de ioduro de metilo vy
magnesio en 200 ml de éter, se enfrié a 0°C y se agregd la cetona
2-bencil-3-dimetilaminol~1-(3-metoxi-fenil)-propan-1-ona,
. disuelta en 200 ml de éter, por gotas en el término de *30 1
. minutos. Luego se agitd durante la noche a 20°C, se descompuso el |
exceso de reactivo de Grignard con solucidén de cloruro de amonio |
“al 20% y se extrajo con 900 ml de éter. Se separd el solvente por
‘destilacién, el residuo se disolvid en metiletilcetona y se
ragregd un exceso de cloruro de trimetilsililo. Al agregar éter se
.formé un precipitado blanco que se filtrdé por succidén, se lavd

con eter y se secd. La sintesis dio un rendimiento de 8,4 g (80%



del  tedrico) de clorhidrato de E—(2RS)—(3RS)—3—bencil—4—i

dimetilamino-2-(3-metoxi-fenil)-butan-2-0ol de punto de fusidén’
! !
t !
186°C. %

Ejemglo 48:

Clorhidrato de E—(2RS)—(3RS)—2—bencil—l—dimetilamino—B—(3—metoxi—:

fenil)-pentan-3-ol. ?

La sintesis se realizdé hasta 1la tercera etapa segun la!
indicaciones del Ejemplo 1. Luego el compuesto 2-bencil-3-|
dimetilamino-1-(3-metoxi-fenil)-propan-l-ona se hizo reaccionar |
con bromuro de etilmagnesio. El reactivo de Grignard se generd en |
este ejemplo a partir de 1,2 g (11 mmol) de bromuro de etilo eni
50 ml de éter con 0,27 g (11 mmol) de magnesio y se hizo;
reaccionar con 2,5 g (7,5 mmol) de 2-bencil-3-dimetilamino-1-(3-
metoxi~fenil)-propan—-1l-ona a 0°C. El rendimiento en clorhidrato de E-
(2RS)—(3RS)—2—bencil—l—dimetilamino—B—(3—met6xi~fenil)—pentan—B-
ol era de 1,87 g (71% del tedrico). El punto de fusidén era de
186,0°C. >

- Ejemplo 49:
. Clorhidrato de E- (2RS)-(3RS)-3-bencil-4-dimetilamino-2- (3-metoxi- l
fenil)-1-fenil-butano-2-ol. |

La sintesis se realizdé hasta la tercera etapa segun las i
indicaciones del Ejemplo 1 y luego el compuesto 2-bencil-3-

~dimetilamino-1-(3-metoxi-fenil)-propan-l-ona se hizo reaccionar
con bromuro de bencilmagnesio. El reactivo de Grignard se generd
.a partir de 1,5 g (8,75 mmol) de bromuro de bencilo en 50 ml de
éter y 0,21 g (8.75 mmol) de magnesio que se hizo reaccionar con
2,5 g (7,5 mmol) de 2-bencil-3-dimetilamino-1-(3-metoxi-fenil)-
ipropano-l—ona a 0°C. El rendimiento en clorhidrato de E-(2RS)-
(3RS) -3-bencil-4~-dimetilamino-2-(3-metoxi -fenil)-1-fenil-butan-
’2~ol era de 0,94 g (29% del tedrico) con un punto de fusién de |

1208, 7°C.
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| Ejemplo 50: |
Clorhidrato de Z—(lRS)—(2RS)—2—bencil—1—(4—cloro-fenil)—3—dimetil—;
amino-1-(3-metoxi-fenil)-propan-1-ol. :

!

La sintesis se realizé hasta la tercera etapa segun lasi

indicaciones del Ejemplo 3. Luego se hizo reaccionar el compuesto%
(3RS)-2-bencil-1-(4-clorofenil)~3~dimetilamino~-propano -1l-ona con?
bromuro de m—anisolmagnesio.vEl reactivo de Grignard se generd a;
partir de 3,7 g (20 mmol) de m-~bromoanisol en 5 ml de
tetrahidrofurano (THF) con 0,5 g (20 mmol) de magnesio y se hizo
reaccionar con 5 g {15 mmol) de 2-bencil-3-dimetilamino-1-t¢3- |
metoxi-fenil)-propano-l-ona en 10 ml de THF a 0°C. El rendimiento
en clorhidrato de Z-(1RS)-(2RS)-2-bencil-1-{4-cloro-fenil)-3-dimetil~
. amino-1-(3-metoxi-fenil)~ propan-l-ol era de 2,5 g (41% del j
tedrico) teniendo un punto de fusidén de 145°C.
Ejemplo 51: z
1Clorhidrato de E-(2RS)-(3RS)-2-bencil-3-(4-cloro-fenil)-1-dimetil-
-amino-pentan-3-ol.

La sintesis se realizé hasta la tercera etapa segtn las
Eindicaciones del Ejemplo 3. Luego el compuesto (3RS)-2-bencil-1l-
ﬁ(4~clorofenil)~3—dimetilamino—propan—l—ona se hizo reaccionar con |
bromuro de etilmagnesio. El1 reactivo de Grignard se generd a
ﬁartir de 1,5 g (20 mmol) de bromuro de etilo en 10 ml de éter
éon 0,5 g (20 mmol) de magnesio y se hizo reaccionar con 5 g (15
mmol) de (3RS)-2-bencil-1-(4-clorofenil)-3-dimetilamino -propano-
i—ona en 10 ml de éter a 0°C. El rendimiento en clorhidrato de E-
{2RS) - (3RS) -2-bencil-3-(4-cloro-fenil)-1-dimetil~ amino-pentan-3-ol '
era de 3,5 g (53% del tedérico) teniendo un punto de fusién de

237°C.
f

\
J

Ejemglo 52: !

Clorhidrato de E-(2RS) - (4RS)-3~bencil~-2-(3-benciloxi-fenil)-4-

dimetil-amino-butano-2-ol.



56

La sintesis se realizd hasta la tercera etapa segun las'
indicaciones del Ejemplo 2. Luego el compuesto l—(3—benciloxi—;
fenil)—2—dimetilaminometil—3—fenil—propan—1—ona se hizo reacciopar}
i con ioduro de metilmagnesio. El reactivo de Grignard se generd ai

partir de 3,2 g (22,5 mmol) de ioduro de metilo en 50 ml de éter.l
con 0,45 g (20 mmeol) de magnesio y se hizo reaccionar con 5 g1
(12,2 mmol) de l—(3—benciloxi—fenil)—2—dimetilaminometil—3—fenil—

propan-1-ona en 100 ml de éter a 0°C. El rendimiento era de 4,2 g

1

(81% del tedrico) con un punto de fusidén 215°C.
TEjemelo 53:

Clorhidrato de E-{2RS)-3(RS)-2-bencil-3-(3-benciloxi-fenil)-1- |
dimetil-amino-pentan-3-ol.
, La sintesis se realizé hasta la tercera etapa segun las
“indicaciones del ejemplo 2. Luego el compuesto 1-(3-benciloxi-
fenil)-2-dimetilaminometil-3-fenil-propano-1l-ona se hizo
reaccionar con bromuro de etilmagnesio. El reactivo de Grignard
se generd a partir de 1,5 g (14,0 mmol) de bromuro de etilo en 50
ml de éter con 0,27 g (11,0 mmol) de magnesio y se hizo
reaccionar con 2,5 g (7,5 mmol) de 1-(3-benciloxi-fenil)-2-
dimetilaminometil-3-fenil-propano-l-ona en 100 ml de éter a 0°C.
El rendimiento en clorhidrato de 3-(2RS)-3(RS)-2-bencil-3-(3~

penciloxi-fenil)~-1l-dimetil~amino-pentano-3-0l era de 1,8 g (60%

del tedrico) con un punto de fusidn de 233°C.

Ejemplo 54:

Clorhidrato de E-(2RS) - (3RS)-2-dimetilaminometil-3- (3-metoxi-
fenil)-1-fenil-hex-5-en 3-ol.

La sintesis se realizé segUn las indicaciones del Ejemplo
47. El reactivo de Grignard se generd a partir de 2,3 g (19,0
ﬁmol) de bromuro de alilo en 50 ml de éter con 0,41 g (18,0 mmol)
de magnesio y se hizo reaccionar con 5 g (15,0 mmol) de 2-benc%l—

3-dimetilamino-1-(3-metoxi~fenil)-propano-1l-ona a 0°cC. El




Ejemplo 56:

!
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rendimiento en clorhidrato de E—(2RS)-(3RS)—2—dimetilaminometil—j

3-{3-metoxi-fenil)-1-fenil-hex-5-en-3-0l era de 0,6 g (9% del¥

o

!

|

tebrico) con un punto de fusidén de 140-145°C.

EjemElo 55

Clorhidrato de E-(2RS)-{(3RS)-2-bencil-3-dimetilamino-1,1l-bis-{(3-

metoxi—fenil)—propan—l—ol. !

La sintesis se realizévsegﬁn las indicaciones del E‘.jemploI
47. El reactivo de Grignard se generd a partir de 6,2 g (34 mmol)
de 3-bromoanisol en 100 ml de tetrahidrofurano con 0,5 g (20

mmol) de magnesio y se hizo reaccionar con 5 g (15 mmol) de 2-

. bencil-3-dimetilamino-1-(3-metoxi-fenil)-propano-l-ona a 0°C. El |

rendimiento  en  clorhidrato  de  E-(1RS)-(2RS)-2-bencil-3~ |

dimetilamino-1l,1l-bis-(3-metoxi-fenil)-propan-l1-ol era de 4,6 g

(71% del tedrico), con punto de fusidén 177-179°C.

(2RS) - (3RS) ~3-bencil-4-dimetilamino-1,1,1l-trifluoro-2- (3-metoxi- '

.fenil)—butano—z-ol.

La sintesis se realizé hasta la tercera etapa segun las
indicaciones del Ejemplo 1. Luego 2,0 g de 2-bencil-3-
dimetilamino-1-(3-metoxi-fenil)-propano-l-ona fueron adicionados a
una temperatura de -10°C con 0,97 g (6,8 mmol) de trifluorometil-
trimetilsilano en 25 ml de tetrahidrofurano y se agitdé durante !
una hora. Luego se calenté la solucidén a temperatura ambiente vy

se agitdé durante la noche. El procesamiento se llevd a cabo segun

las indicaciones del Ejemplo 1 y el rendimiento en (2RS)~(3RS)-3-

bencil-4-dimetilamino-1,1,1-trifluoro-2~(3-metoxi~fenil)-butano-
2-0l era de 1,2 g (3 mmol, 44% del tedrico) como base libre. !
Ejemplo 57:

Elorhidrato de E-(2RS)-(3RS)~-3-(2-bencil-3-dimetilamino-1-hidroxi-

propil)-fenol.
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La sintesis se llevé a cabo hasta la tercera etapa segun las

indicaciones para el Ejemplo 1. A continuacién 2,2 g (5,8 mmol)

1
\

i

de '2—bencil—3-dimetilamino—l-(3—benciloxi—fenil)—propan—l—onﬂ
fueron hidrogenados en presencia de 0,2 g de Pd/C (10%) con
hidrbégeno a una presién de 1 bar en etanol durante 24 horas. M
continuacién se separdé el catalizador por filtracidén vy eli
solvente bajo vacio. Se obtuvieron y aislaron 0,9 g (30% ‘delz
rendimiento tedérico) de clorhidrato de E-(1RS)-(2RS)-3-(2-bencil-"
3-dimetilamino-1l-hidroxi-propil)-fenol con punto de fusidén 108°C, -
después de precipitar con HCI.
Ejemplo 58: ‘
Clorhidrato de E-(2RS)-(3RS)-3-(2-bencil-3-dimetilamino-l-hidroxi- 1~
metil-propil)-fenol.

La sintesis se realizé segun las indicaciones del Ejemplo 51
con desdoblamiento subsiguiente del éter con hidrdégeno segun el
Ejemplo 57.El1 rendimiento en clorhidrato de E-(2RS)-(3RS)-3-(2-
bencil-3-dimetilamino-l-hidroxi-1-metil-propil)~fenol, era de 1,2 g

(44% del tedrico) con un punto de fusidn de 196°C.

Ejeleo 59:

:Clorhidrato de E-(2RS)-3(RS)-3-(2-bencil-3-dimetilamino-l-etil-
l-hidroxi-propil)-£fenol.

La sintesis se 1realizd seglin las indicaciones para el
Ejemplo 53 con desdoblamiento subsiguiente del éter con hidrdégeno
segun el Ejemplo 57. El rendimiento en clorhidrato de E-{(2RS)-
3(RS)~-3-(2-bencil-3-dimetilamino-l~etil-l-hidroxi-propil)-fenol,
‘era de 1,2 g (44% del tedbrico) con un punto de fusidén de 158,7°C.
Ejemplo 60:

;Clorhidrato de (E)~-{2RS)~(3RS) ~-3-bencil-2-(4-cloro-fenil)-4-
himetilamino—1—fenil—butano—2—ol.

La sintesis se realizdé hasta la tercera etapa segun las

indicaciones para el Ejemplo 3. 2,6 g de clorhidrato de (3RS)-2-



1

- agregaron a una temperatura de 10°C a una solucién de 0,5 g (0,02
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‘-

bencil-1-(4~-clorofenil) -3-dimetilamino-propano-1l-ona se agregaron a
una temperatura de 10°C a una solucidén de 0,5 g (0,02 mol) de

magnesio y 2,3 ml (0,02 mmol) de cloruro de bencilo en 40 ml de

. ‘ \
éter. Luego se calentdé la solucidén a temperatura ambiente y se
agitdé durante la noche. El procesamiento se realizd segun las:
indicaéiones del Ejemplo 1 y el rendimiento en clorhidrato del
(E)—(2RS)—3-bencil—2—(4—clorq—fenil)—4—dimetilamino—1—fenil— |

butano-2-0l era de 0,52 g (12% del tedrico) con un punto de

|
fusidén de 226,8°C. '

Ejemplo 61: ]
Clorhidrato de (Z)~(2RS)-(3RS) -3~-bencil-2-(4~-cloro-fenil)-4- |
dimetilamino-1-fenil-butano-2-ona.

La sintesis se realizdé se realizdé hasta la tercera etapa
segin las indicaciones para el Ejemplo 3. 2,6 g de clorhidrato de

(3RS)-2-bencil-1-(4-clorofenil)-3-dimetilamino-propan-1l-ona se !

~mol) de magnesio y 2,3 ml (0,02 mmol) de cloruro de bencilo en 40
ml de éter. Luego la solucidn se calentd a temperatura ambiente y
- se agitd durante la noche. El procesamiento se realizd segun el !

Ejemplo 1. El rendimiento en clorhidrato de (Z)-(2RS)-{(3RS)-3- |

bencil-2-(4-cloro~fenil)-4-dimetilamino~l1-fenil-butano-2-0l era

de 0,2 g (5% del tedbrico) con punto de fusidén de 266,1°C.

Ejemglo 62:

?Clorhidrato de (2RS)-3-[1-(1l-bencil-2-dimetilamino-etil)-vinil]~-

‘fenol.

La sintesis se realizé hasta la cuarta etapa segun las
‘indicaciones para el Ejemplo 47. Luego se agitaron 0,5 g (1,6
mmol) de E—(2RS)—(3RS)—3—bencil—4—dimetilamino—Z—(3—meto£i— .
fenil)-butano-2-ol con 15 ml de solucién de HBr al 33% en Aacido
acético glacial a una temperatura de 20°C durante 3 dias. A

continuacidén se separaron por agitacién al vacio el solvente y el
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exceso de HBr y el residuo se disolvid en 25 ml de
etilmetilcetona y se calentdé durante 6,5 horas a 70°C. A

!
continuacién se separd el solvente al vacio, el residuo se

disolvié en metiletilcetona y la base libre se precipitd en forma

l

de clorhidrato con cloruro de trimetilsililo. El rendimiento en

J
clorhidrato de (2RS)-3-{1-(l-bencil-2-dimetilamino-etil)-vinil]-:
|

fenol era de 0,19 g (38% del tedbrico).

Ejemplo 63:
Clorhidrato de Z/E—(2RS)—3—[1—(1—bencil—2—dimetilamino—etil)~;
propenill-fenol.

La sintesis se realizdé hasta la cuarta etapa segun las
indicaciones para el Ejemplo 48. A continuacién 1,0 g (2,75 mmol)
de E—(2RS)—(3RS)—2—bencil—1—dimetilamino—3—(3—metoxi—fenil)—.
pentano-3-0l en forma de clorhidrato, se agitaron con 10 ml de ;
solucidén de HBr al 33% en Aacido acético glacial durante 24 horasi
a una temperatura de 20°C. A continuacidn se separd el solvente y
el exceso de HBr por destilacién al vacio, el residuo se disolvid i
en 25 ml de etilmetilcetona y se calentdé durante 2 horas a 70°C. |
A continuacidén el solvente se elimindé al vacio, el residuo fue !
. disuelto en metiletilcetona y la base libre fue precipitada como !
- clorhidrato con cloruro de trimetilsililo. EI1 rendimiento.fen '
:clorhidrato de Z/E-{(2RS)-3-[1-(bencil-2-dimetilamino-etil) - %
1propenil]-fenol era de 0,09 g (10% del tedbrico). %
'Ejemplo 64:

Clorhidrato de E-(2RS)-[2-bencil-3-(3-metoxi-fenil)-pent-3~enil]- s

1

dimetil-amina. |
La sintesis se realizdé hasta la cuarta etapa segun las
Eindicaciones para el Ejemplo 48. A continuacidén se agitaron 5,2 g
l(14,3 ol ) de clorhidrato de E~{2RS)-{3RS)-2-bencil-1- |

'dimetilamino—3—(3—metoxi-fenil)—pentano—3—ol con 7,5 ml de

cloruro de tionilo durante 5 horas a 20°C. Se elimind el exceso
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|

de cloruro de tionilo por destilacidén al vacio y el residuo se

disolvié en 75 ml de éter. El precipitado resultante fue lavadoi

con éter. El rendimiento era de 4,3 g (78% del tedbrico). 3,6 ql
|
(9,4 mmel) del cloruro resultante fueron hidrogenados con

|
hidrégeno en presencia de 0,36 g de Pd/C al 10% bajo una presién

i
de 2 bér. Después de separar el Pd/C por filtracidén la sustancial
fue precipitada como clorhidrato.
En la mezcla de reaccidén se formaron los dos estereo ;
isbmeros Z y E relativos a la doble 1ligadura, que fuerani
separados por cromatografia sobre columna (eluyente/acetato de '
etilo). El rendimiento en clorhidrato de E-(2RS)~-[2-bencil-3-(3-
metoxi-fenil)-pent-3-enil}-dimetil-amina era de 0,79 g (24% del
tedrico).
- Ejemplo 65:
" Clorhidrato de Z-(2RS)-[2-bencil-3-(3-metoxi-fenil)-pent-3-enil]- |
dimetil-amina.
La sintesis se realizd hasta la cuarta etapa por las '
" indicaciones para el Ejemplo 64. El1 isdémero Z fue precipitado en
;forma fraccionada después del isdémero E. El1 rendimiento en
. clorhidrato de Z—(2RS)—[2—bencil—3—(3—metoxi—fenil)—pent-3—enil]—
dimetilamina era de 0,4 g (1,1 mmol, 4% del tedrico) con un punto
de fusidén de 165°C.
‘Ejemplo 66:
{Clorhidrato de (Z/E)-(2RS)-(3RS)-[2-bencil-3-(3-metoxi-fenil) -

‘pentil]-dimetilamina.

§

La sintesis se realizd segun las indicaciones para el
.Ejemplo 64 para el producto inicial de la hidrogenacién. A partir

:de 10 g (24 mmol) de clorhidrato de Z-(2RS)-[2-bencil-3-(3-
; !
‘metoxi-fenil)-pent-3-enil]-dimetil-amina se obtuvieron después de

N

fla hidrogenacién en presencia de 1,0 g de Pd/C al 10% y una
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. |
' .
|

presién de hidrégeno de 2 bar, 3,3 g de la mezcla de isdmeros. EJ

‘ 1
++ rendimiento era de 36% con un punto de fusidn de 141,8°C.

|
EjemElo'67: |

‘ |
! Clorhidrato de E-(2RS)-(3RS)-[{2-bencil-3-(3-metoxi-fenil)-pentil]-.
|

dimetil-amina. |

La sintesis se realizdé hasta la cuarta etapa segun 'lasi
indicaciones para el Ejemplo 66. El clorhidrato de E-(2RS)-(3RS)~-
[2-bencil~3-(3-metoxi-fenil)-pentil]-dimetil-amina de punto de
fusidén 125°C se aisld de la mezcla de isdmeros por cromatografia
sobre columna con etanol/acetato de etilo 4/1.

Ejemplo 68: i
Clorhidrato de (2RS) - (3RS) -3-(2~bencil-3-dimetilamino-1l-etil-
propil)-fenol.

La sintesis se realizdé segun las indicaciones del Ejemplo
66. Luego se desdobldé el eter metilico con hidruro de
dibutilaluminio (DIBAIH) . Para ello 2,8 g (8,0 mmol) de
clorhidrato de (2RS)-(3RS)-[2-bencil-3~(3-metoxi-fenil)-pentil] -

.dimetilamina primeramente se convirtieron en la base 1libre vy
. luego se agregaron en 20 ml de tolueno 25 ml de DIBAIH, se |
calenté durante 3 horas a 110°C y se agitd durante la noche en
20°C. Después de procesar (agregado de etanol, agua y acetato de
etilo) se concentrd el residuo orgdnico y el remanente se
disolvié en metiletilcetona. Después de agregar cloruro de
trimetilsililo hasta reaccién acida se obtuvieron 1,3 g (48% del
rendimiento teérico) de clorhidrato de (2RS)-(3RS)-3-(2-bencil-3-
dimetilamino-l-etil-propil)-fenol de punto de fusidén 166-173°C.

Ejemplo 69: |
Clorhidrato de (1RS)=-(2RS)-2-bencil-1-(3-metoxi-fenil)-N,N-dimetil-
bropano—l,3—diamina.

La sintesis se realizé hasta la tercera etapa segun el

Ejemplo 1. El clorhidrato de 2-bencil-3-dimetilamino-1-{(3-metoxi-

F |
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fenil)-propano-1-ona se hizo reaccionar luego con clorhidrato de,
hidroxilamina para dar la oxima correspondiente. A tal efecto, 5'
g (0,015 mol) de 2—bencil-B—dimetilamino—l—(3~metoxi—fenil)J
propano-l-ona fueron disueltos con 2,1 g (0,03 mol) de

|
clorhidrato de hidroxilamina en 15 ml de agua y 20 ml de etanol.;
El tiempo de reaccién era 5 minutos, y el rendimiento en oxima de'

!

1,7 g (33% del tedrico). i

Este compuesto fue secado e hidrogenado en etanol con'
hidrbégeno bajo una presién de 1 bar en presencia de 1,0 g Pd/C’
durante 48 horas. El rendimiento en clorhidrato de (1RS)-(2RS)-2~"
bencil-1-(3-metoxi-fenil)-N, N-dimetil-propano-1,3-diamina, era de 1,1
g (50% del tedrico). La descomposicidn comenzd a partir de 133°C.

, Ejemplo 70:
Clorhidrato de (2RS) -2-dimetilamino-2-(3~fluoro-bencil)-1-(3-
hidroxi-fenil)-propano-1l-ona.

La sintesis se realizd segun las indicaciones del Ejemplo
36. A continuacidén se realizé el desdoblamiento del éter segun
"las indicaciones del Ejemplo 68. El compuesto clorhidrato de |
(2RS) -2-dimetilamino-2-(3-fluoro-bencil)-1-(3-hidroxi-fenil) -
Ipropano—l—ona se obtuvo con un rendimiento total de 107 mg (0,5%
del tedrico). Su punto de fusidén era de 153,9°C.
iEjemglo 71:
Clorhidrato de (2RS) -2-bencil-3~dimetilamino-1-(4~-metoxi-2,3, -
dimetil-fenil)-propano-1l-ona.

La sintesis se realizd segun las indicaciones del Ejemplo 1.
En lugar de 3-metoxibenzaldehido se utilizdé 4-metoxi-2,3-dimetil-

‘e’

benzaldehido. Las etapas de reaccién de Grignard, oxidacidén vy
j |
‘reaccién de Mannich dieron el compuesto clorhidrato de (2RS)-2-

bencil-3~dimetilamino-1-(4-metoxi-2,3-dimetil-fenil)-propano-1-

ona con un rendimiento total de 6,0 g. Punto de fusidn 154, 9°C.

Ejemplo 72:




'

; 6y

Clorhidrato de (2RS) -2-(3-cloro-bencil)-3-dimetilamino-1- (3~ .
metoxi-fenil)~-propano-l-ona.
La sintesis se realizé las indicaciones del Ejemplo 1. En
lugar de. bromuro de 2-~feniletilo se utilizd l-(2-bromo—etil)—3—:
cloro-benceno. Las etapas de reaccidédn de Grignard, oxidacién y

reaccién de Mannich dieron clorhidrato de (2RS)-2-(3-cloro-

. bencil)-3-dimetilamino-1-(3-metoxi-fenil)-propano-l-ona con un

rendimiento total de 22 mg. El punto de fusidén del compuesto era

de 148,7°C.

- Ejemplo 73: .

* Clorhidrato de (2RS) -3-dimetilamino~-1-{(3-metoxi-fenil)-2-(3-

metil-bencil)-propano-l-ona.

La sintesis se realizé segun las indicaciones del Ejemplo 1.

En lugar de bromuro de fenetilo se utilizé 1-(2-bromo-etil)-3-

metil-benceno. El1 compuesto clorhidrato de (2RS)-3-dimetilamino -
1-(3-metoxi~fenil)-2-(3-metil-bencil)-propano-l-ona se obtuvo con
un rendimiento total de 21 mg. El punto de fusidén del compuesto

era de 130,6°C.

.Ejemglo 74:

Clorhidrato de (2RS) ~2-bencil-3-dimetilamino~1-(2,4,6-trimetil-

" fenil)-propano-l-ona.

La sintesis se realizd segun las indicaciones del Ejemplo 1.
En lugar de 3-metoxibenzaldehido se utilizé 2,4,6-

trimetilbenzaldehido. El compuesto clorhidrato de (2RS)-2-bencil-

‘3—dimetilamino—1—(2,4,6~trimetil-fenil)—propano—l—ona se obtuvo
con un rendimiento total de 4,7 g. El punto de fusidén del
‘compuesto era de 165-167°C.

IEjemElo 75:

Clorhidrato de (S)~(-)-3-dimetilamino-1-(3-metoxi-fenil)-2-~ (3~

fluoro-bencil)-propano-l-ona.



¢ Clorhidrato de (RS)-3-dimetilamino~1-(3~-hidroxi-fenil)-2-(3~-

[
s i

i

La sintesis se realizdé seguin las indicaciones del ejemplq

|

36. A continuacidén se desdobld el racemato por HPLC dando los dos
i

.
enantidémeros. Como fase estacionaria se utilizé wuna columna

|

Chirapak. AD (10 um) y como eluyente una mezcla de hexano:’

isopropanol: dietilamina = 990:10:1. Se obtuvieron 22 mg con un{

1

poder rotatorio de -37,45°. El intervalo de fusidén se hallabai

entre 154-156°C.
Ejemplo 76: ;
Clorhidrato de (R) = (+)-3-dimetilamino~1~-(3-metoxi~fenil)-2-{3~"
fluoro-bencil)-propano~l-ona. .
La sintesis se realizdé segun las indicaciones del Ejemplo
36. A continuacidén se desdobld el racemato por HPLC dando ambos |
enantidémeros. Como fase estacionaria se usd una columna Chirapak
AD (10 pum) y como eluyente una mezcla de hexano: isopropanol: !
dietilamina = 990:10:1. Se obtuvieron 18 mg de poder rotatorio

+37.03°. El intervalo de fusidén se encontraba entre 154 y 156°C. ’

Ejeleo 77:

rmetil-bencil)-propano-l-ona.

La sintesis se realizé segin las indicaciones del Ejemplo

~73. A continuacién se hizo reaccionar el compuesto en acido

‘metanosulfénico con metionina para dar 3-dimetilamino-1-(3-
lhidroxi—fenil)—2-(3-metil—bencil)-propano—l—ona.El rendimiento !
‘era de 0,7 g, de punto de fusidén 147°C.

iEjemglo 78: ’
ZClorhidrato de (RS)-2-bencil-1-(2,4-dicloro-fenil)-3-dimetilamino -
propano-1l-ona. ‘
} La sintesis se realizdé seguin las indicaciones del Ejemplo 1. ;
En lugar de 3-metoxibenzaldehido se utilizd 2,4- |

diclorobenzaldehido. El rendimiento era de 2,0 g con punto de |

fusidén 122°C.
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EjemElo 79:
Clorhidrato de (RS)-3-dimetilamino-2- (4-fluoro-bencil)-1-(3~

hidroxi~fenil)-propano-1l-ona.

La sintesis se realizdé segun las indicaciones del Ejemplo
37. A continuacidén el compuesto se hizo reaccionar en acido
. metanosulfénico con metionina para dar clorhidrato de (RS)-3-
~dimetilamino -2-(4-fluoro-bencil)-1-(3-hidroxi-fenil)-propano~-1-
ona. El rendimiento era de 2,1 g con intervalo de fusién 179-
182°C.
Ejemplo 80:
Clorhidrato de (RS)-1-(3-metoxifenil)-2-metilaminometil-3-m-
tolil-propano-l-ona.
La sintesis se realizd segun las indicaciones del Ejemplo
73. En lugar de clorhidrato de dimetilamina se usé clorhidrato de
‘metilamina en la tercera etapa. El rendimiento en clorhidrato de
(RS)-1~-(3-metoxifenil)-2-metilaminometil-3-m-tolil-propano-1l-ona
era de 0,2 g con un intervalo de fusidén de 118-120°C.
Ejemplo 81:
Clorhidrato de (RS)-2-(3-clorobencil)-3-dimetilamino-1-(3-
.hidroxifenil)—propan—l—ona.
La sintesis se realizé segin el Ejemplo 72. El compuesto se

desdobldé luego con metionina en acido metanosulfénico para dar

plorhidrato de (RS)72-(3—clorobencil)—3—dimetilamino~l—%3—

hidroxifenil)-propano-l-ona. El rendimiento era de 0,75 g con un

punto de fusidén de 189°C.

Ejemplo 82:

Clorhidrato de (RS)~-3-(3,4-difluoro~-fenil)~2~-dimetilaminometil-
1—(3—metoxi—fenil)-propano—l—ona.

La sintesis se realizdé andlogamente al Ejemplo 1. En lugar

de bromuro de 2-feniletilo se usdé 4-(2-bromoetil)-3,4-difluoro-

benceno.
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!
El rendimiento en <clorhidrato de (RS)-3-(3,4-difluoro-~
1
fenil)-2-dimetilaminometil~1-(3-metoxi-fenil)-propano-1-ona era

f
de 0,2 g con un punto de fusidén de 128°C. !

Ejemglo 83:

)

Clorhidrato de (RS)-3-(3-fluoro-fenil)-1-(3-metoxifenil)-2-
i

metilaminometil-l-propano-1-ona. ?
i

La sintesis se realizdé analogamente a lo indicado en el

Ejemplo 36. En lugar de clorhidrato de dimetilamina se usd,

{
clorhidrato de metilamina en la tercera etapa. El rendimiento en

|
clorhidrato de (RS)-3-(3-fluoro-fenil)-1-(3-metoxifenil) -2~

metilaminometil-l-propano-l-ona es de 0,5 g con un intervalo de :

fusidén de 115-117°C.

Ejemplo 84: !
Clorhidrato de (RS)~-3-(3-fluoro-fenil)-1-(3-hidrofenil)-2-
metilaminometil-propano-1l-ona. ' |

La sintesis se realizdé andlogamente a lo indicado en el
Ejemplo 83. Luego se realizdé el desdoblamiento del éter con
metionina en Aacido metanosulfénico. Se obtuvieron 0,6 g de

‘clorhidrato de (RS)~-3-(3-fluoro-fenil)-1-(3-hidroxifenil)-2-

metilaminometil-propano-1l-ona. Punto de fusidén 81-85°C.

¢

Ejemglo 85:
Clorhidrato de (RS)-1-(2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-6-11)-2~- ;
&imetilaminometil-3-fenil—propano—l—ona. '
La sintesis se realizd andlogamente a lo indicado en el ’
Ejemplo 1. En 1lugar de 3-metoxibenzaldehido se utilizd 2,3~ 1
&ihidro—benzo[l,4]dioxin—6—carbaldehido en la reaccioén de !
Qrignard..Se obtuvo 1,0 g de clorhidrato de (RS)-1-(2,3-dihidro-
b?nzo[1,4]dioxin—6—il)—2—dimeti1aminometil—3*fenil—propano -l-ona de

l

punto de fusidén 157°C.

Ejemglo 86:
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i
i

Clorhidrato de (RS)-2-dimetilaminometil-1-(3-fenoxi-fenil)-3-

1

fenil-propano-1l-ona.
La sintesis se realizdé andlogamente a lo indicado en el
Ejemplo 1. En 1lugar de 3-metoxibenzaldehido se utilizé 3-

fenoxibenzaldehido en la reaccidén de Grignard. Se obtuvieron 0,2

g de clorhidrato de (RS)-2-dimetilaminometil-1-{(3-fenoxi-fenil)-

3-fenil-propano-1-ona de punto de fusidén 135°C.
- Ejemplo 87: .
© Clorhidrato de (RS)-3-(3,4-difluoro-fenil)-2-dimetilaminometil-

1-(3~-hidroxi-fenil)-propano-1l-~ona.

La sintesis se realizé analogamente a lo indicado en el
"Ejemplo 82. El étef metilico se desdobldé con metionina en &cido
imetanosulfénico para dar el fenol. El compuesto clorhidrato de
é(RS)-3—(3,4—difluoro—fenil)—2—dimetilaminometil—1—(3—hidroxi—fenil)—

propano-l-ona se obtuvo en forma de aceite de color pardo.

}Ejemglo 88:
Clorhidrato de (RS)—2—dimetilaminometil—l—(3—metoxifenil)—3-(3-
£rifluorometilfenil)—propano—l—ona.

La sintesis se realizd anadlogamente a lo indicado en el
Ejemplo 1. En lugar de bromuro de 2-feniletilo se utilizd 1-(2-
Bromoetil)—3—trifluorometil-benceno en la reaccidn de Grignard.
Se obtuvieron 0,3 g de clorhidrato de (RS)-2-dimetilaminometil -
1-({3-metoxifenil)-3-(3-trifluorometilfenil) propano-l-ona con un
ihtervalo de fusidén de 138-146°C.

Eﬁemglo 89:
Ciorhidrato de (RS)-2-dimetilaminometil-1-(3-hidroxifenil)-3-(3-
t%ifluorometilfenil)—propano—l—ona.

‘ La sintesis se realizd analogamente a lo indicado en el

Eiemplo 88. A continuacidén se realizé el desdoblamiento del éter

con metionina en &cido metanosulfénico para dar clorhidrato de

1

1
i

i
1
]
}
1

1

!
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(RS)-2-dimetilaminometil-1-(3-hidroxifenil)-3-(3- o
trifluorometilfenil)propano~l-ona con un rendimiento de 0,4 g. {
+ Ejemplo 90:

]
Clorhidrato de Z/E-(2RS) (3RS)—1—(4—cloro—fenil)—3—}

dimetilaminometil-2-(3-metoxi-fenil)-4-fenil-butano-2-o0l. i

La sintesis se realizdé andlogamente a lo indicado en ela
Ejemplo 49. En lugar de bromuro de bencilmagnesio se utilizé |
cloruro de 4-clorobencilmagnesio. Para ello se disolvieron 4,87 g .
(30 mmol) en 20 ml de THF y se hicieron reaccionar con 0,74 g (30
mmol) de magnesio. El reactivo de Grignard terminado reacciond

| con 7,5 g (25 mmol) de 2-bencil-3-dimetilamino-1-(3-metoxi-

- fenil) -propano-l-ona a 0°C. El rendimiento en clorhidrato de Z/E-
{2RS) (3RS)-1-(4-cloro-fenil) ~-3-dimetilaminometil-2-(3-metoxi-~
fenil)-4-fenil~-butano-2-ol era de 9,5 g (89% del tedrico).

Ejemplo 91:

Clorhidrato de 2/E-(2RS) (3RS)-1-(3-cloro-fenil)-3-dimetilaminometil-
t2—(3-metoxi—fenil)—4—fenil—butano—2*ol.

La sintesis se realizdé andlogamente a lo indicado en el
Ejemplo 49. En lugar de bromuro de bencilmagnesio se utilizé
éloruro de 3-clorobencilmagnesio. Para ello se disolvieron 4,87 g
}30 mmol) en 20 ml de THF y se hicieron reaccionar con 0,74 g (30
mmol) de magnesio. El reactivo de Grignard terminado reacciond
¢con 7,5 g (25 mmol) de 2-bencil-3-dimetilamino-1-(3-metoxi-
fenil)-propano-l-ona a 0°C. El rendimiento en Z/E-(2RS) (3RS)-1-(3-
¢loro-fenil)~-3-dimetilaminometil ~2-(3-metoxi-fenil)-4-fenil-
butano-2-ol después de separacién sobre columna cromatografica
éra de 7,0 g (66% del teérico)f
Ejemglo 92: -
Clorhidrato de Z/E-(2RS) (3RS)-1-(2-cloro-fenil)-3-dimetilaminometil~ 2-

(3-metoxi-fenil)-4-fenil-butano-2-ol.
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La sintesis se realizdé andlogamente a lo indicado en el

Ejemplo  49. En lugar de bromuro de bencilmagnesio se utilizd,

!
cloruro de 2-clorobencilmagnesio. Para ello se disolvieron 4,87 g,

(30 mmol) en 20 ml THF y se hicieron reaccionar con 0,74 g (30}

mmol) de magnesio. El reactivo de Grignard terminado reaccionaba

|
i

i

con 7,5 g (25 mmol) de 2—bencil—3—dimetilamino—l—(3—metoxi—fenil)—%

propano-l-ona 0°C. El rendimiento en <clorhidrato de Z/E-
(2RS) (3RS8)-1-(2~cloro-fenil) -3-dimetilaminometil-2-(3-metoxi-
fenil)-4-fenil-butano-2-0l después de separacidén sobre columna
cromatografica era de 7,6 g (72% del tedrico).

~ Ensayos farmacoldgicos

Ensayo de Writhing en el ratédn.

La eficacia analgésica de los compuestos segln la presente
.invencién fue investigada con el ensayo de Writhing inducido pox
.fenilquinona modificado segin I.C.Hendershot, J. Forsaith in J.
!Pharmacol. Exp. Ther. 125, 237-240(1959), en el ratén. A tal
efecto se utilizaron ratones machos con un peso de 25-30 g.
Crupos de 10 animales cada uno por dosis de sustancia recibieron
10 minutos después de la administracién intravenosa de la
sustancia de ensayo 0,3 ml/ratén de una solucidén acuosa al 0,02%
de fenilquinona ({fenilbenzoquinona, empresa Sigma, Deisenhofen;
Alemania). (Preparacién de 1la solucidén con agregado de 5% de
Qtanol y almacenaje a bafio maria a 45°C) por via intraperitoneal.
Qos animales fueron colocados luego individualmente en jaulas de
observacién. Con ayuda de un contador a pulsador se contd la
cantidad de movimientos de estiramiento inducidos por el dolor
(la asi denominada reaccién de Writhing = estiramiento del cuerpo
c;n proyeccidén de las extremidades posteriores) 5 a 20 minutos
dgspués de la administracién de fenilquinona. Como control se
uéilizaron animales que solamente recibieron solucidén fisiolédgica

de cloruro de sodio con fenilquinona.

!
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'

P

sustancias fueron ensayadas en la dosis'

Todas las

normalizada de 10 mg/kg.

'

La inhibicién porcentual (% inhibicién)i
1

i de la reaccidén de Writhing por una de las sustancias fue
. :

b
'

i

calculada por la siguiente foérmula

Reaccién de Writhing animales tratados

% Inhibicién = 100 -

Reaccién de Writhing animales de control

Todos los compuestos de la invencidén ensayados evidenciaron

un efecto analgésico medianamente fuerte a fuerte.

Los resultados de ensayos de Writhing seleccionados estén

reunidos en la Tabla 1.

Tabla 1: Ensayo de analgesia en el test de Writhing en el ratdn.

Ejemplo $ Inhibicion de la
N° reaccién de Writhing
10 mg/kg intravenoso
2 85
65 1G0
6 84
7 75
8 92
12 85
11 ‘ 90
13 70
22 62
26 79
29 82
71 94
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REIVINDICACTIONES
t

1.~ Derivados de 3-amino-2-bencil-1l-fenil-propano sustituidos

de la férmula general I |

!
en la cual

RO representa H, OH o una ligadura simple;

r? representa H, un radical Cj-jp-alquilo, arilo, o un radical
arilo ligado a través de un grupo Ci-¢-alquileno; 2
R? representa H,

un radical Cj-jo—alquilo, arilo o un radical
arilo ligado a través de un grupo Ci-g~alquileno; ’

R? representa H, OH, NH,, haldgeno, OR’, OHR®, CHR®’, un 3
ra’_ldical Cl_m—alquilo,

'

Cs-19-algquenilo, arilo o un radical arilo

ligado a través de un grupo Ci-g—alquileno; o

R conjuntamente con R? representa =0, CHRM

o =N-OH;

¥
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?R4 representa sustituyentes iguales o] distintos,
comprendiendo H, OH, CN, OR’, SR’, haldégeno, Cjjo-alquilo,

PO(OR'?) 3~, arilo,
érupo

Qbs-alquileno;

heterociclilo, arilo ligado a través de un

Ci-e—alquileno o heterociclilo ligado a través de un grupo

R® representa sustituyentes iguales o distintos entre si que

comprenden H, OH, CN, OR7, SR7, halégeno, un radical Cj-jp-alquilo,
PO (O 10)3—, arilo, heterociclilo, arilo ligado a través de un

grupo Ci-g—alquileno o heterociclilo ligado a través de un grupo Cj-

¢—alquileno;

R® representa sustituyentes iguales o distintos entre si, que

uomprenden H, OH, CN, OR7, SR7, halégeno, un radical Cj-jp-alquilo,

PO(ORm)3~,arilo, heterciclilo, arilo ligado a través de un grupo

Ci-g—alguileno, o heterociclilo ligado a través de un grupo Ci.g—

alquileno;

R’ representa sustituyentes iguales o distintos entre si que

comprenden radicales Cji-jp-alquilo, arilo o arilo ligado a través

de un grupo Ci-¢-alquileno;

R® ;representa radicales Cj-ijp-alquilo, arilo, o arilo ligado, a

través de Ci-¢—alquileno;

R9

representa OH, haldgeno, OR!?, SR'® o un radical Ci-10—-2lquilo;

i

i

1

R0 representa un radical Cj-jp-alquilo, o Cy_g-cicloalquilo;

R! representa un radical Ci-jp-alquilo;
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R representa sustituyentes iguales o distintos entre si que
i
:comprenden H, radicales Cj;.jp-alquilo, Cy-g~cicloalquilo, arilo o

:un radical arilo ligado a través de un grupo Ci-g~alquileno;

y/0 sus enantidmeros, diasteredmeros, bases o sales con acidos

fisioldgicamente tolerables, con excepcidén de los compuestos de

la férmula general I’

Il
1

en ‘que los radicales R a R® y RY a R® representan H y los

radicales R*? representan sendos radicales CHs,

correspondiente iodometilato,

en ue los radicales R° R® representan en conjunto el
q y ]

sustituyente =0 vy R?,

Rz, R a R® 1% R a R¥ representan H, los

radicales R'?

i

%
clorhidrato,

representan sendos grupos CH3, y el correspondiente

!

en gue R y R® representan en conjunto el sustituyente =0, R®

repreéenta el grupo OCHj; vy R, R%, RY, Rsy RY hasta R® representan
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i H y los radicales R'? representan sendos grupos CH;, en forma de

. clorhidrato,

en que RQ-y R3 representan en conjunto el sustituyente =0, R®

.representa el grupo OCHj, y R', R?, R* a R®, RY y R®’ representan H

y los radicales R* representan sendos grupos CH;, y el

correspondiente clorhidrato,

i

en dque R® y R? representan en conjunto el sustituyente =0, R®

representa Cl vy Rl, R2, R! a RG, RY y R*’ representan H, y los

radicales R'? representan sendos grupos CHj,

en que R® Yy R’ representan en conjunto el sustituyente =0, R Y
R® representan respectivamente un grupo OCH; y Rl, Rz, R' a RS Yy
RY

representan H y los radicales R representan sendos grupos

CHs, en forma de clorhidrato,

en que Roy R3representan en conjunto el sustituyente =0, R?, R® y
R® representan sendos grupos OCH; vy R?, RZ, RS, RY y R®

representan H y los radicales R'? representan sendos grupos CHs,

en forma de clorhidrato,

en que R? representa OH, R® representa H, CHj, C3H; no ramificado,
CsHipy no ramificado, ciclohexilo, fenilo o bencilo vy Rl, R2, R? a
R® Y;Ry hasta R® representan H, y los radicales R'? representan
sendés grupos CHj;, asi como los correspondientes clorhidratos,

en q&e R® representa OH, R® representa CyHs y R', R?, R! hasta R® y
RY h%sta R® representan H y los radicales R representan sendos

grupos CHj, asi como el correspondiente clorhidrato vy

iodométilato,
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en que R’ = OH, R’ = fenilo, R® = cl1, R', R}, R*, R® y R" hasta R%

- representan H, y los radicales R'? representan sendos grupos CHs,
i '

asil como el correspondiente clorhidrato,

[

,en que R® = OH, R® =

fenilo, R® = c1, R}, R?, R’ hasta R®, RY y R

representan H, y los radicales R'? representan sendos grupos CHjz y

el correspondiente clorhidrato,

en que R = OH, R’ = fenilo, R¥ Y R representan sendos grupos
OCHs, Rl, R2, R' hasta R°® y RY representan H, y los radicales R!2

representan sendos grupos CHj;, en forma de clorhidrato,

en que R® = OH, R® = fenilo, R® representa el grupo OCHj;, Rl, R%

R, R vy R hasta R® representan H y los radicales R*?
reéepresentan sendos grupos CHi, asi como el

correspondiente
clorhidrato,

en que R? = OH, R® = fenilo, RY representa el grupo OCHj;, R!, R?,
R! hasta R% RY y R> representan H y los radicales R'?
representan sendos

grupos CHs asi como el

correspondiente
clorhidrato y el correspondiente iodometilato,
en 'que R = OH, R® = fenilo, R® y R® representan sendos grupos

OCHs, Rl, Rz, R“, RS, R* y R> representan H y los radicales R?

representan sendos grupos CHi, asi como el

i
cloghidrato,

§

correspondiente

en Que RY = OH, R® = OCHsj;, R! hasta R6, RY y R representan H y

los 'radicales R'? representan sendos

grupos CH3z asi como el

correspondiente clorhidrato,
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en que-Ro, R', R?, R' hasta R®, R* hasta R% representan sendos

dtomos de hidrégeno, R? fenilo y los radicales R representan

!
1
j
|
+
I
j

sendos grupos CHi, asi como el correspondiente clorhidrato,

1

en que R!, R?) R hasta R®, R" hasta R® representan H, R® y R°
representan en conjunto el grupo CHRM, y el radical R y los

radicales R'?

representan sendos grupos CHs, en forma de
clorhidrato,

en que Rl, R2, R? hasta R® RY' hasta R® representan sendos atomos

de hidrégeno, R® y R® representan en conjunto el grupo =N-OH, vy

los radicales R1?

representan sendos grupos cH? y el
correspondiente clorhidrato,

y

en qgue R}, R? R® hasta R®, R" hasta R® representan sendos &tomos

de hidrdgeno, R® y R° representan en conjunto el grupo =0 y los

radicales R!? representan sendos grupos CzHs, en forma de
clorhidrato.

2.- Compuestos segun la reivindicacién 1, CARACTERIZADOS
porque R' =

H, R® y R? hasta R'? tienen los significados segun la
reivindicacién 1.
3.- Compuestos segun. la reivindicacidén 1, CARACTERIZADOS

orque R! es un radical Cj.3;-alquilo, R® y R? hasta R'? tienen los
porq q

significados segun la reivindicacién 1.
‘4._

Compuestos
i

segin la reivindicacién 1, CARACTERIZADOS

porque R' es un radical arilo ligado a través de un grupo Cj.3-
!
|

alquileno, R° y R? hasta R'? tienen los significados segun la
{
reivindicacién 1.

t

b
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5.~ Compuestos segun una o varias de las reivindicaciones 1
3 a 4, CARACTERIZADOS porque R' = H, R% y R® hasta R* tienen los
? significados segun la reivindicacidédn 1.
6.~ Compuestos segun una o varias de las reivindicaciones 1
'a 4, CARACTERIZADOS porque R* es un radical alquilo-Ci-;, R® y R’
‘hasta R'? tienen los significados segin la reivindicacidén 1.
7.- Compuestos segun una o varias de las reivindicaciones 1
a 4, CARACTERIZADOS porque R? es un radical arilo ligado a tra;és
de un grupo alquileno Cj.3, R? Yy R® hasta R tienen los
significados segun la reivindicacién 1.
8.- Compuestos segln una o varias de las reivindicaciones 1
a 7, CARACTERIZADOS porque R® = H, R® y R hasta R'? tienen los
significados segin la reivindicacién 1.
9.- Compuestos segin una o varias de las reivindicaciones 1
a 7, CARACTERIZADOS porque R® = F o cl, R® y R* hasta R'? tienen
los significados segun la reivindicacidn 1.
10.- Compuestos segin una o varias de las reivindicaciones 1
a‘7, CARACTERIZADOS porque R} es un radical alquilo-Ci-3, RO y R’
hasta R' tienen los significados segun la reivindicacién 1.
| 11.- Compuestos segun una o varias de las reivindicaciones 1
a 7, CARACTERIZADOS porque R} es un radical Cy-3—alquenilo, R? y R*
haéta R'?2 tienen los significados segun la reivindicacién 1.
12.~- Compuestos ségﬁn,una o varias de las reivindicaciones 1
a 7, CARACTERIZADOS porque R® es un radical arilo ligado a través
de iun radical Cj-z—alquileno, RO y R hasta R!? tienen los
sigéificados segun la reivindicacién 1.
} 13.- Compuestos segin una o varias de las reivindicaciones 1
a 7, CARACTERIZADOS porque R® conjuntamente con R’ representan un
gruéo =0, R* a R' tienen los significados segin la reivindicacién

1.
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14.- Compuestos segun una o varias de las reivindicaciones 1
a 13, CARACTERIZADOS porque R' = H, R’ y R®> hasta R'? tienen los

significados segun la reivindicaciédn 1.

15.- Compuestos segin una o varias de las reivindicaciones 1

‘a 13, CARACTERIZADOS porque R*

F o Cl, WDy R® hasta R!? tienen
los significados segin la reivindicacién 1.

16.- Compuestos segun una o varias de las reivindicaciones 1

a 13, CARACTERIZADOS porque R* es un radical Cj;-¢—alquilo, ROy R

hasta R'? tienen los significados segun la reivindicacién 1.

17.- Compuestos ségﬁn una o varias de las reivindicaciones 1
a 13, CARACTERIZADOS

porque R es

un radical arilo e}

heterociclilo ligado a través de un grupo Ci-z-alquileno, RO vy R®

hasta R!? tienen los significados segtin la reivindicacién 1.

18.- Compuestos seguin una o varias de las reivindicaciones 1
a 17, CARACTERIZADOS porque R®> = H, R’ y R® hasta R!? tienen los

significados segun la reivindicacién 1.

19.~- Compuestos segun una o varias de las reivindicaciones 1

a 17, CARACTERIZADOS porque R® F 6 Ccl, R® y R® hasta R tierfen
los significados segun la reivindicacién 1.

20.- Compuestos seglin una o varias de las reivindicaciones 1
a 17, CARACTERIZADOS porque R® es un radical Ci-g~alquilo, R® y R®
haéta R!? tienen los significados segun la reivindicacién 1.

21.- Compuestos segin una o varias de las reivindicaciones 1

a 17, CARACTERIZADOS

porque R’ es
}

un radical arilo o

heterociclilo ligado a través de un grupo Ci;-z3-alquileno, RO y R®

hasta R'? tienen los significados segin la reivindicacién 1.
{

?22.— Compuestos segin una o varias de las reivindicaciones 1
a 21, CARACTERIZADOS porque R® = H, R’ y R’ hasta R' tienen los
1

significados segun la reivindicacién 1.

1}
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23.- Compuestos seguin una o varias de las reivindicaciones 1
a 21, CARACTERIZADOS porque R® = F o Cl, R®y R’ hasta R'? tienen
los significados segun la reivindicacién 1.

24 .- Compuestos seglin una o varias de las reivindicaciones 1

. a 21, CARACTERIZADOS porque R® es un radical Cj.g-alquilo, R° y R’

hasta R'? tienen los significados segun la reivindicacién 1.

25.- Compuestos segun una o varias de las reivindicaciones 1

‘a 21, CARACTERIZADOS porque R® es un radical arilo o

‘heterociclilo ligado a través de un grupo Cj_z~alquileno, RC Y R’
hasta R!? tienen los significados sequn la reivindicacién 1.

26.- Compuestos segin una o varias de las reivindicaciones 1
é 25, CARACTERIZADOS porque R’ es un radical Ci-s-alquilo, R® y R®
hasta R!? tienen los significados segin la reivindicacidn 1.

27.- Compuestos segln una o varias de las reivindicaciones 1
a 25, CARACTERIZADOS porque R’ es un radical arilo ligado a
tfavés de un grupo Cj;-3-alquileno, R y R® hasta R'? tienen los
significados segun la reivindicacién 1.

28.~ Compuestos segun una o varias de las reivindicaciocnes 1
a 27, CARACTERIZADOS porque R® es un radical Ci-3-alquilo, R® y R°
hésta R!? tienen los significados segun la reivindicacién 1.

29.- Compuestos segin una o varias de las reivindicaciones 1
a 27, CARACTERIZADOS porque R® es un radical arilo ligado a
trévés de un grupo Cj-z—alquileno, R? y R® hasta R'? tienen los
significados segin la reivindicacién 1.

30.- Compuestos segun una o varias de las reivindicaciones 1

a 29, CARACTERIZADOS porque R’ = F o Cl, R® y R!® hasta R'? tienen
|
los: significados segun la reivindicacién 1.
31.- Compuestos segin una o varias de las reivindicaciones 1

a 2?, CARACTERIZADOS porque R® es un radical Cj.s~alquilo, R®y R

hasta R'? tienen los significados segun la reivindicacién 1.
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32.- Compuestos segun una o varias de las reivindicaciones 1
' a 31, CARACTERIZADOS porque R!® es un radical Cj;-3-alquilo, R?, R
'y R'? tienen los significados segin la reivindicacién 1.

33.- Compuestos segin una o varias de las reivindicaciones 1
ia 32, CARACTERIZADOS porque R es un radical Ci-z-alquilo, vy R?
étiene los significados segun la reivindicacién 1.

34.- Compuestos segun una o varias de las reivindicaciones 1
a 33, CARACTERIZADOS porque R es un radical C;-3-alquilo.

35.- Compuestos segun la reivindicacidn 1, CARACTERIZADOS

porque estédn elegidos entre

{E) -~ (2RS) -~ (3RS) ~3-bencil-4-dimetilamino-2- (3~metoxi-fenil)-butan -

2-0l o el correspondiente clorhidrato

(ZR)—3-[1—(1—bencil—2—dimetilamino—etil)—vinil]—fenol o) el

correspondiente clorhidrato

(ZRS)—l—(3—benciloxi—fenil)—2—dimetilaminometil—3—fenil—propan—

'

l-ona o el correspondiente clorhidrato
E—(ZRS)—(BRS)—2—bencil—l—dimetilamino—3—(3—metoxi—fenil)-pentan-

3-0l- o el correspondiente clorhidrato

{3RS)-2-bencil~1-(4-cloro-fenil)~-3~-dimetilamino-propan~l-ona o el

correspondiente clorhidrato

E—(éRS)—(3RS)—2—bencil—3—(3—benciloxi—fenil)—l—dimetilamino—pentan—
3—0% 0 el correspondiente clorhidrato
E-(2RS) - (3RS) -3-(2-bencil-3-dimetilamino-1-hidroxi-propil)-fenol o

el correspondiente clorhidrato
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(E~(2RS)~{4RS)-3-bencil~-2-(3-benciloxi-fenil)-4-dimetil-amino-

butan-2-ol o el correspondiente clorhidrato

, BE-(2RS) - (3RS} -3-(2-bencil-3-dimetilamino-1l-metil-1l-hidroxi-propil) -

t

‘fenol o el correspondiente clorhidrato

E-(2RS)-(3RS)-3-(2-bencil-3~dimetilamino-l-etil-1-hidroxi-propil)-

fenol o el correspondiente clorhidrato

(2/E) -{({2RS)-3-[1-(l-bencil-2-dimetilamino~etil)-propenil]-fenol o

el correspondiente clorhidrato

(2RS) -3-dimetilamino-2- (4-metoxi-bencil)-1-(3-metoxi-fenil)~-propan-

l-ona o el correspondiente clorhidrato

Z-(1RS)-(2RS)-2-bencil~-1-(4-cloro-fenil)-3-dimetil-amino-1-(3-
metoxi-fenil)~propan-1-0l o el correspondiente clorhidrato
E-(2RS)-(3RS)-2-bencil-3-(4-cloro-fenil)-1l-dimetil-amino-pentan-3-

0l o el correspondiente clorhidrato

E-(2RS) ~ (3RS) -3-bencil-2-(4-cloro-fenil)-4-dimetilamino-1-fenil-

buﬁan—2—ol o el correspondiente clorhidrato

Z—(2RS)—(3RS)—3—bencil—2—(4—cloro—fenil)—4-dimetilamino-l—fenil—‘
butan ~2-0l o el correspondiente clorhidrato
E- (2RS) - (3RS) -2-bencil-3-dimetilamino-1,1-bis- (3~metoxi-fenil) -

proﬁan—l—ol o el correspondiente clorhidrato
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E-(2RS)-(3RS)-2~-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-1-fenil-hex-

]

!

|

*;

i

7 5-en-0l-0 el correspondiente clorhidrato
i

i
i

1 {2RS) -2~bencil-3-dimetilamino-1-(3-trifluorometil-fenil)-propan-1-

i
| , .
-ona o el correspondiente clorhidrato

i
i
i

(2RS) -2-bencil-3~dimetilamino-~1~-(3-hidroxi~fenil)-propan-l-ona o

el correspondiente clorhidrato e

{ZRS)—2—bencil—1—(3,5~dimetoxi—fenil)—3-dimetilamino—propan—l—ona

o el correspondiente clorhidrato

(2RS)—2—bencil—l—(2,5¥dimetoxi—fenil)-B—dimetilamino—propan—l—ona

o el correspondiente clorhidrato

(1RS) - (2RS) -2-bencil-1-(3-metoxi-fenil)-N,N-dimetil-propan-1,3-

diamina o el correspondiente clorhidrato

(2RS) -2-bencil-1-(2,3-dimetoxi-fenil)-3-dimetil-amino-propan-1-

ona o el correspondiente clorhidrato

(+) ~(R)-2-bencil-3-dimetilamino-1-(3-metoxi-fenil)-propan-1-ona

o €l correspondiente clorhidrato

(=) =(S)-2-bencil-3-dimetilamino-1-(3-metoxi-fenil)-propan-1l-ona

o el correspondiente clorhidrato
i

(ZRS) ~2-bencil-1-(2,3-dicloro-fenil)-3-dimetilamino-propan-1l-ona

o el correspondiente clorhidrato

1
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BT

(2RS) -2-bencil-1-(2,5-dicloro-fenil)-3-dimetilamino-propan-1l-ona
0 el correspondiente clorhidrato

!

1
i

(2RS) -2-bencil~-3-dimetilamino-1-(2,3,4-trimetoxi-fenil) -propan-

l-ona o el correspondiente clorhidrato

{2RS8) ~-2-bencil-3~-dimetilamino-1-(3,4,5~trimetoxi~fenil) -propan-1~

ona o el correspondiente clorhidrato

Z-(2RS)-{2-bencil-3-(3-metoxi-fenil)-pent-3-enil]~dimetil—-amina o el

correspondiente clorhidrato

(2RS) -2-bencil-1-(2,5-dihidroxi~-fenil)-3-dimetilamino-propan-1l-ona

o el correspondiente clorhidrato

E-(2RS) - (3RS)-2-dimetilaminometil-3~(3-metoxi~fenil)-1,3-difenil-

propan-l-ona o el correspondiente clorhidrato

(2RS) -2-bencil-3-dimetilamino-1-(2-metoxi-fenil)-propan-1-ona

-correspondiente clorhidrato

(2RS)-2-bencil-3-dimetilamino-1-naftalen-2-il-propan-1l-ona

o el
torrespondiente clorhidrato

{2RS) -2-bencil-3-dimetilamino-1-fenantren-3-il-propan-l-ona o el

correspondiente clorhidrato

(2RS) -2-bencil-3-dimetilamino-1-(2-hidroxi-fenil)-propan-l1-on o el

correspondiente clorhidrato

‘r
i
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| 5o

[

| (2RS) -2-bencil-3-dimetilamino-1-(2-fluoro~fenil)-propan-1-ona o el

! correspondiente clorhidrato

(2RS) -2-bencil-3-dimetilamino-1-(3-metilsulfanil-fenil) ~propan-l-ona

o el correspondiente clorhidrato :

(E) - (2RS) - (3RS) - [2-bencil-3- (3-metoxi-fenil) -pentil]-dimetil-amina o:

el correspondiente clorhidrato !

(Z/E)-(2RS)-(3RS)-[2-bencil-3-(3-metoxi-fenil)-pentil]-dimetil-

amina o el correspondiente clorhidrato

(2RS)-2~bencil-3-dimetilamino-1-(2-hidroxi-5-metoxi-fenil)-propan-1-

ona o el correspondiente clorhidrato

(2RS) -3-(2-bencil-3-dimetilamino-propionil)-benzonitrilo o el

correspondiente clorhidrato

(2RS) - {3RS) -2-dimetilaminometil-1, 3,3~-tris~(3-metoxi-fenil) -propan-

1-ona o el correspondiente clorhidrato

{2RS) -2-bencil-1-bifenil-3-il-3-dimetilamino-propan~l-ona o el

correspondiente clorhidrato

(2RS) -2-bencil-3-dimetilamino-1~(6-metoxi-naftalen-2-il)-propan-1l-ona
i
o el correspondiente clorhidrato

1

(ZBS)—(3RS)—2—dimetilaminometil~1,3—bis—(3—metoxi~fenil)—3—fenil~

propan-l-ona o0 el correspondiente clorhidrato
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Z—(2RS)~(3RS)—2—dimetilaminometil—1—(3—metoxi—fenil)-3,4-difenil—butan;

-l-ona o el correspondiente clorhidrato

(2RS)—2—bencil—3—dimetilamino—1—(6—hidroxi—naftalen-2—il)—propan—l—ona'
0 su correspondiente clorhidrato x
(2RS) - (3RS)-3-(2-bencil~-3-dimetilamino-1l-etil-propil)-fenol o el

correspondiente clorhidrato ;

{2RS)~-2-bencil-1-bifenil-2-il-3-dimetilamino-propan-1l-ona o el

correspondiente clorhidrato

(2RS) - (3RS)-2-dimetilaminometil-1-(3-metoxi-fenil)~-3-fenil-pentan-1-ona ‘

o el correspondiente clorhidrato

(2RS) -2-bencil-1~(2-cloro-4-fluoro-fenil)-3-dimetilamino-propan-l-ona ©

el correspondiente clorhidrato

(2RS) -2-dimetilaminometil-1-{ (1RS)-3- (1-hidroxi-3-fenil-propil)-fenil)

-3-fenil-propan-l-ona o el correspondiente clorhidrato *

(2RS)—3—dimetilamino—2—(2—fluoro—bencil)—1—(3—metoxi—fenil)—propah— 1~

gna o0 el correspondiente -clorhidrato

(2RS) -3-dimetilamino-2- (3~fluoro-bencil)-1-(3-metoxi-fenil)-propan- 1-

opa o0 el correspondiente clorhidrato

(2RS) -3~dimetilamino-2-(4-fluoro-bencil) -1-(3-metoxi-fenil)-propan -1-

ona o el correspondiente clorhidrato
!

)
!
i
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(2RS) - (3RS)-2-dimetilaminometil-3, 3-bis-(3-metoxi-fenil)-1-naftalen~- 2-

il -propan-l-ona o el correspondiente clorhidrato

(2RS)-2-bencil-3-dimetilamino~1-(3-metoxi~fenil)-propan-l-ona o el

. i correspondiente clorhidrato '
i 1

I
i

Z-(2RS)~-{3RS)-2-dimetilaminometil-1,3-difenil-pentan-li-ona o el

¥

correspondiente clorhidrato

(2RS) - (3RS)-2-dimetilaminometil-1,3-difenil-3-p-tolil-propan-1-—

ona o0 el correspondiente clorhidrato :

(2RS) - (3RS)-2-dimetilaminometil-1, 3, 6~trifenil-hexan~l-ona o el ’

correspondiente clorhidrato \

" E-(2RS)-(3RS8)-3~-bencil-4-dimetilamino-2-(3-metoxi-fenil)-1-fenil-butan

. ~2-0l o el correspondiente clorhidrato

i

(2RS) - (3RS} -3-bencil-4-dimetilamino-1,1,1~trifluoro-2-(3-metoxi-

i

{fenil)—butan—Z—ol

1

E- (2RS) - [2-bencil-3-(3-metoxi-fenil) -pent-3-enil]-dimetil-amina o

el correspondiente clorhidrato

(+) -{R)-2-bencil-3-dimetilamino-1-(3-hidroxi-fenil)-propan-l-ona
o el correspondiente clorhidrato

1

i

(2RS)-3-dimetilamino-2-(3-metil-bencil)~-1-(3-metoxi-fenil)-propan- 1-

ona o el correspondiente clorhidrato




88

93

1

(=) -(S)-2-bencil-3-dimetilamino-1-(3-hidroxi-fenil)-propan-1-ona

o el correspondiente clorhidrato

(2RS) —2*dimetilamino—2—(3—fluoro—bencil)—l—(3-hidroxi—fenil)%

propan—-l-ona o el correspondiente clorhidrato

(2RS) -3~dimetilamino-2-(3-metoxi-bencil)~1-(3-metoxifenil)-propan- 1-
ona 0 el correspondiente clorhidrato

i
(2RS) -2-bencil-3-dimetilamino-1-(4-metoxi-2,3~dimetil-fenil)-propan-1-

ona o el correspondiente clorhidrato

(2RS)-2-(3-cloro-bencil)-3-dimetilamino~1-(3-metoxi-fenil) -propan-

ona o el correspondiente clorhidrato

(2RS) -3-dimetilamino-1-(3-metoxi~fenil)-2-(3-metil-bencil)-propan-

ona o el correspondiente clorhidrato

(2RS8)-2-bencil-3-dimetilamino-1-(2,4, 6~trimetil~fenil)-propan-

ona o el correspondiente clorhidrato

(S}~ (~)-3-dimetilamino~-1-(3-metoxi-fenil)-2-(3-fluoro-bencil)-propan

l-ona o el correspondiente clorhidrato

(R)—(+)—3—dimetilamino—1-(3—metoxi—fenil)—2—(3—fluoro—bencil)—propan

l-ona o el correspondiente clorhidrato

(RS)-3-dimetilamino-1-(3-hidroxi-fenil)-2-(3-metil-bencil)-propan-

ona o el correspondiente clorhidrato

)
1
i
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4

(RS}-2-bencil-1-(2,4-dicloro-fenil)-3~dimetilamino-propan-l-ona ¢

el correspondiente clorhidrato 1

(RS) ~3~-dimetilamino-2-(4-fluoro-bencil)-1-(3-hidroxi~-fenil) -propan- '

l-ona o el correspondiente clorhidrato

(RS) -1- (3-metoxifenil)-2-metilaminometil-3-m-tolil-propan-l-ona o,

el correspondiente clorhidrato

(RS)-2-(3-clorobencil)-3-dimetilamino-1-~(3~-hidroxifenil) -propan-

l-ona o el correspondiente clorhidrato

(RS)=-3-(3,4-difluoro-fenil)-2-dimetilaminometil-1~(3-metoxi~£fenil) -

propan-1 -ona o el correspondiente clorhidrato

(RS)-3-(3-fluoro-fenil)-1-(3-metoxifenil)-2-metilaminometil-1-

propan-l-ona o el correspondiente clorhidrato

(RS)-3-(3-fluoro-fenil)-1-(3-hidroxifenil)-2-metilaminometil-propan-1-

ona © el correspondiente clorhidrato

(RS)-1-(2,3-dihidro~benzo[l,4]dioxin-6-il)-2-dimetilaminometil-3-

fenil-propan-l-ona o el correspondiente clorhidrato

(RS) -2-dimetilaminometil-1-(3-fenoxi-fenil)-3-fenil-propan-1-ona

y. el correspondiente clorhidrato

(RS)—3—(3,4—difluoro—fenil)—2—dimetilaminometil—lf(3—hidroxi—fenil)-

propan - l-ona o el correspondiente clorhidrato

1

!
i
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(RS)-2-dimetilaminometil-1-(3-metoxifenil)-3-(3-trifluorometilfenil)-

propan-l-ona o el correspondiente clorhidrato

(RS)-2-dimetilaminometil-1-(3-hidroxifenil)-3-(3-trifluorometil-

fenil) propan-l-ona o el clorhidrato correspondiente !

Z/E-{2RS) (3RS)-1-(4-cloro-fenil)-3-dimetilaminometil-2- (3-metoxi-

fenil)-4-fenil-butan-2-ol o el correspondiente clorhidrato

Z/E-(2RS) (3RS) -1~ (3-cloro-fenil)~3-dimetilaminometil-2-(3~-metoxifenil) -

4-fenil-butan-2-0l o el correspondiente clorhidrato

7/E~-(2RS) (3RS)~-1-(2-cloro-fenil)-3-dimetilaminometil-2- (3-metoxi-

- fenil)~-4-fenil-butan-2-o0l o el correspondiente clorhidrato.

36.- Procedimiento de preparacién de derivados de 3-amino-2-

bencil-l-fenil-propano sustituidos de la férmula general 1, segun

[ i

la reivindicacién 1, en que R®° y R® juntos forman un grupo =0 y R!
= H, R® y R® hasta R® asi como R'? tienen los significados indicados

en la reivindicacién 1,CARACTERIZADOS porque se hacen reaccionar

1

aldehidos sustituidos de la férmula general II

R* o)

con: compuestos de la férmula general III, en la cual X = Br, Cl ofl
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en presencia de magnesio en una reacciédn de Grignard para dar
compuestos de la férmula general 1V

v,

que se purifica y aisla por métodos convencionales, los

compuestos de la férmula general IV en solucién se oxidan con un

oxidante para dar compuestos de la férmula general V
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los compuestos de la férmula general V se hacen reaccionar con

una sal de iminio de un aldehido y un compuesto de la férmula

general NH (R*?),-HC1, en que R!? tiene el significado segtn la
reivindicacidén 1, en una reaccidén de Mannich, para dar compuesto
de la férmula general VI

\

y ' estos compuestos de la férmula VI

se purifican por métodos

convencionales y se aislan como sales de acidos fisiolégicamente
tolerables.

porque se

Br.

37.- Procedimiento segun la reivindicacién 36, CARACTERIZADO

usan los compuestos de la férmula general III con X
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38.- Procedimiento seguin las reivindicaciones 36 6 37;
CARACTERIZADO porque los compuestos de la férmula general IV sé
oxidan en solucidén acuosa o etérea. ‘

39.- Procedimiento segun una o varias de las
reivindicaciones 36 a 38, CARACTERIZADO porque los compuestos de%
la férmula general IV se oxidan con sales inorgénicas,a
preferiblemente con bicromato de potasio o hipoclorito de sodio.

40.- Procedimiento de preparacidén de derivados de 3-amino-2-
bencil-1-fenil-propano sustituidos de la férmula general I segun
la reivindicacién 1, en que R® = OH y R' = H, R® hasta R® y R'?
tienen los significados indicados en la reivindicacién 1,
CARACTERIZADO porque hacen reaccionar compuestos de la férmula
general VI seqin la reivindicacién 36, con un compuesto

drganometdlico de la férmula general R3MX, en que M = Li, Mg o Zn

'y X = Cl, Br o I, para dar compuestos de la férmula general VII

Vil.

y estos compuestos de la férmula general VII se purifican por

i
métodos convencionales y se aislan como sales de -acidos

i

fisiolégicamente tolerables.
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_ 41.- Procedimiento de preparacién de derivados de 3-amino-2-

bencil-1-fenil-propano sustituido de la férmula general I segun

la reivindicacién 1, en que R’ y R® en conjunto forman un grupo

CHR™ y R! = H, R? y R' hasta R® asi como R!? tienen los

significados indicados en la reivindicacién 1, CARACTERIZADQ

porque los compuestos de la férmula general VII segun ld
reivindicacién 40 se tratan con bromuro de hidrégeno y las.

olefinas correspondientes de la férmula general VIII

Vil

$e alislan como sales de &cidos fisioldégicamente tolerables.

42 .- Procedimiento de preparacidén de derivados de 3-amino-2-

bencil-1l-fenil-propano sustituidos de la férmula general I segun
la reivindicacién 1, en que R° = H y R!' = H, R? hasta R°® y R?
tienen los significados indicados en la reivindicacidén 1,

CARACTERIZADO porque compuestos de la férmula general VIII segun

la reivindicacidn 41 se hidrogenan con hidrégeno sobre

paladio/carboho para dar los alcanos correspondientes y estos

coﬂpuestos de la férmula general IX
4

{

i
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IX

se aislan como sales de acidos fisioldégicamente tolerables.

43.- Procedimiento de preparacién de derivados de 3-amino-2-

bencil-1-fenil-propano sustituidos de la férmula general I segun

la reivindicacién 1, en que R°y R® forman en conjunto un grupo =0
'y R! es distinto de hidrégeno, R? y R hasta R® asi como R'? tienen

los significados indicados en la reivindicacién 1,

CARACTERIZADO
porque se reaccionar acetaldehidos sustituidos de la férmula
general X

R* o]
Rs
CH,
R® R*
RS
X

con

benzaldehidos sustituidos de la férmula dgeneral XI

R4 0

X1

e
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en una condensacién aldbélica para dar 1,3-difenil-propenonas

sustituidas de la fdérmula general XII

XH

y éstas se purifican y aislan por métodos convencionales, estos
compuestos de la férmula general XII

se hacen reaccionar con

resultantes de la generacién de un reactivo de

compuestos

'Grignard a partir de compuestos de la férmula general R'Br con

magnesio que han sido convertidos por transmetalizacidn

con
ioduro

cuproso en los cupratos correspondientes para dar un

enolato que se hace reaccionar in situ con la sal de iminio de un

aldehido y un compuesto de la férmula general NH(R”)zHCl, en que

R” tiene los significados segun la reivindicacién 1,

y los
compuestos resultantes de la férmula general XIII

X
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se purifican por métodos convencionales y se aislan como sales de

'

acidos fisioldégicamente tolerables.

)

'

44.- Procedimiento de preparacién de derivados de 3-amino~2—

bencil-3-dimetilamino-1-fenil-propano sustituidos de 1la £férmula

'

. general I seqgun la reivindicacién 1, en que R’ = OH y R! es

\ distinto de hidrégeno, Rzlhasta R® y R tienen los significadoé
. indicados en 1la reivindicacién 1, CARACTERIZADO porque loQ
compuestos de la férmula general XIII segun la reivindicacién 432
se hacen reacgionar con compuestos de la férmula general R3MX, ena

que M = Li, Mg o Zn y X = Cl, Br o I, y los compuestos,

resultantes de la férmula general XIV ‘

Xiv

se purifican por métodos convencionales y se aislan como sales de

dcidos fisiolbébgicamente tolerables.

45.- Procedimiento de preparacién de derivados de 3-amino-2-
bencil-l-fenil-propano sustituidos de la férmula general I segﬁh

la reivindicacién 1, en que R® y R® forman en conjunto un grupo

CHRY y R' es distinto de hidrégeno, R?> y R® hasta R® asi como R'?

tienen los significados indicados en la reivindicacién 1,

1

CARACTERIZADO porgque compuestos de la fédrmula general XIV segin



la reivindicacién 44 se tratan con bromuro de hidrégeno y las

olefinas correspondientes de la férmula general XV

XV

se purifican por métodos convencionales y se aislan como sales
fisiolbégicamente tolerables.

46.- Procedimiento de preparacién de derivados de 3—amino—2—
bencil-1l-fenil-propano sustituidos de la férmula general I segun
la reivindicacién 1, en que R = H y R' es distinto de H, R? hasta
R¢ y R tienen los significados indicados en la reivindicacién 1,
CARACTERIZADO porque compuestos de la férmula general XV segin la
reivindicacién 45 se hidrogenan con hidrégeno sobre

paladio/carbono para dar los alcanos correspondiente de la

férmula general XVI ***-——m_—//

e e e
b

i

'

}
!
i
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XVi

y éstos se purifican por métodos convencionales y se aislan como
sales de &acidos fisioldgicamente tolerables.

47.- Procedimiento de preparacién de compuestos de la
féormula general I, en que R! y/o R® y/o R® representan un grupo OH -
y R® hasta R® asi como R!? tienen los significados indicados en la
reivindicacién 1, CARACTERIZADO porque compuestos de la férmula
general I en que R y/o R® y/o R® representan un grupo metoxi vy R®
Hasta R® asi como R'? tienen 1los significados indicados en 1la
reivindicacién 1, se tratan con metionina en acido
metanosulfdénico, particularmente a una temperatura 2 60°C.

48 .- Medicamentos que contienen como sustancia activa al
menos un compuesto de la férmula general I segun la
reivindicacién 1, y/o sus enantidmeros, diasteredmeros, bases o
sales con &cidos fisioldégicamente tolerables, con excepcidén de
compuestos de la férmula general I’ segun la reivindicacién 1, _
en Lque los radicales R° y R? representan en conjunto el
sus%ituyente =0 vy Rl, RZ, RY a R°® 3% RY a R®¥ representan'H} los

radibales R? representan sendos grupos cH?, \Y% el correspondiente

clorhidrato,
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en que R’ y R3 representan en conjunto el sustituyente =0, R®

[

representa el grupo OCH; y R}, R?, R', R’y R" hasta R® representan

H y los radicales R1? representan sendos grupos CHs, en forma de

clorhidrato,

en que R’ y R® representan en conjunto el sustituyente =0, R%
representa el grupo OCH;, vy Rl, R% R! a R6, RY Yy R representan H
.y los radicales R!? representan sendos grupos CH;, y el

3

' correspondiente clorhidrato,

en que R® y R® representan en conjunto el sustituyente =0, R®
lrepresenta Cl y Rl, Rz, R' a RG, rRY 3% R representan H, y los

radicales R'? representan sendos grupos CHs,

en que R y R? representan en conjunto el sustituyente =0, R® y
R representan respectivamente un grupo OCH3 y R', R?, R' a R® y
RY representan H y los radicales R1? representan sendos grupos

{
CHs;, en forma de clorhidrato,

eh que Roy R3representan en conjunto el sustituyente =0, RY, R® Y
¢ 1 2 5 4 5¢

R representan sendos grupos OCH; y R, R R’ R y R
répresentan H y los radicales R'? representan sendos grupos CHsj,

en forma de clorhidrato,

|
eni que R® representa OH, R? representa H, CHi3, C3Hy no ramificado,
CsHi; no ramificado, ciclohexilo, fenilo o bencilo y R', R?, R’ a
R® ;y R" hasta R® representan H, y los radicales R!? representan

!

seridos grupos CHj, asi como los correspondientes clorhidratos,

)

1

1

!

i
|

t

e

/&)
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eﬂ que R? representa OH, R3 representa CyHs y Rl, Rz, R* hasta R® 3%
RY hasta RY representan H y los radicales R!? representan sendos
grupos CHs;, asi como el correspondiente clorhidrato y

1

iodometilato,

en que R® = OH, R’ = fenilo, R® = c1, RY, R?, R*, R® y R" hasta R®
representan H, y los radicales R1? representan sendos grupos CHj,

asi como el correspondiente clorhidrato,

1

f

enique R? = OH, R} = fenilo, RY = Cl, Rl, Rz, R! hasta RG, RY y R
representan H, y los radicales R'? representan sendos grupos CHj y

el correspondiente clorhidrato,

en'que R® = OH, R® = fenilo, R¥ Y R® representan sendos grupos

OCHs3, Rl, R2, R? hasta R® y RY representan H, y los radicales R!?

representan sendos grupos CH;, en forma de clorhidrato,

en que RY = OH, R} = fenilo, R® representa el grupo OCH3, Rl, Ra
RY, 'R’ 3% R hasta RY representan H y los radicales R*?
representan sendos grupos CHi, asi como el correspondiente

clorhidrato,

en gue R = OH, R? = fenilo, R® representa el grupo OCHj3, Rl, R%
R* hasta R%® RY y R representan H y 1los radicales R
representan sendos grupos CH; asi como el <correspondiente

clothidrato y el correspondiente iodometilato,
i

'

{

en qgue R’ = OH, R® = fenilo, R® y R representan sendos grupos
OCHy, R}, R%?, R*, R%®, RY y R® representan H y los radicales R!?
representan sendos grupos CHz, asi «como el correspondiente

clorhidrato,
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en que R = OH, R¥ OCH3;, R! hasta R®, RY y R®> representan H y

los radicales R'? representan sendos grupos CH; asi como el

{ . .
correspondiente clorhidrato,
1

i

i
i

en que R% R}, R? R! hasta R% RY' hasta R® representan sendos
dtomos de hidrégeno, R® = fenilo y los radicales R'? representan

sendos grupos CHj3, asi como el correspondiente clorhidrato,

en, que R}, R? R* hasta R® R" hasta R¥ representan H, R® y R°
representan en conjunto el grupo CHR'?, y el radical R y los
radicales R! representan sendos grupos CHi;, en forma de

clorhidrato,

en que R!', R?, R! hasta R® RY hasta R® representan sendos atomos
de hidrégeno, R? y R representan en conjunto el grupo =N-OH, vy
loé radicales R'? representan sendos grupos cH® % el
correspondiente clorhidrato,

y eventualmente otras sustancias activas y/o excipientes.

49.- Medicamentos S?E?n la reivindicacién 48 para el
tratamiento del dolor.

50.- Medicamentos segin la reivindicacién 48 para el
tratamiento de la incontinencia urinaria.

51.- Usq/ae al menos un compuesto de la férmula general I
segun la reivindicacién 1, y/o de sus enantidémeros,
diasteredmeros, bases o sales fisioldgicamente tolerables con
excepcién de compuestos de la férmula general I” segtn la

reivindicacién 1,

en que los radicales R’ y R?® representan en conjunto el

sustituyente =0 vy R', R?, R' a RS y RY a RY representan H, los



103

radicales R'? representan sendos grupos CH?, y el correspondiente
ciorhidrato,

eﬁ gue R? y R3 representan en conjunto el sustituyente =0, R®
representa el grupo OCH; y R!, R?, RY, Rsy R* hasta R® representan
ny los radicales R representan sendos grupos CHi, en forma de

cforhidrato,
1

i
'

en/ que R° y R?® representan en conjunto el sustituyente =0, R®
representa el grupo OCHjy, y R', R}, R' a R®, R" y R” representan H

y + los radicales R12 representan sendos grupos CH;, y el
|

1

cotrespondiente clorhidrato,

en que R° y R? representan en conjunto el sustituyente =0, R

representa Cl y R', R?’, R' a R®, RY y R® representan H, y los

radicales R'? representan sendos grupos CHs,

en que R’ y R® representan en conjunto el sustituyente =0, R*> vy
R® representan respectivamente un grupo OCH; y R*, R?}, R a R® y
R' representan H y los radicales R representan sendos grupos

CHs, en forma de clorhidrato,

+

en que Roy R3representan en conjunto el sustituyente =0, RY, R® y
R® ' representan sendos grupos OCH; y R}, R} R%, RY y R¥
representan H y los radicales R representan sendos grupos CHs,

en forma de clorhidrato,

'

é
i

en que R? representa OH, R? representa H, CHj;, CsH; no ramificado,
|

CsHii no ramificado, ciclohexilo, fenilo o bencilo y Rl, R2, RY a

R® y' R hasta R® representan H, y los radicales R2 representan

sendos grupos CH;, asi como los correspondientes clorhidratos,
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i

en que R’ representa OH, R® representa CpHs y R', R?, R! hasta R® y
Rf hasta R® representan H y los radicales R1? representan sendos

grupos CHs, asi como el correspondiente clorhidrato y

iodometilato,

!
en que R® = OH, R® = fenilo, R® = c1, R!, R? R* R® y RY hasta R
representan H, y los radicales R!? representan sendos grupos CHs,

asi como el correspondiente clorhidrato,

en. que R® = OH, R® = fenilo, R¥ = cl, R!, R% R® hasta R%, RY y R*
representan H, y los radicales R'? representan sendos grupos CHs y
el correspondiente clorhidrato,

1

en que R = OH, R® = fenilo, R* y R® representan sendos grupos

OCH3, Rl, Rz, R* hasta R® y RY representan H, y los radicales R?

representan sendos grupos CH;, en forma de clorhidrato,

en que R® = OH, R = fenilo, R® representa el grupo OCHj3, Rl, R%

R, R> y RY hasta R® representan H y los radicales R
representan sendos dgrupos CH3, asi como el correspondiente

clorhidrato,

en que R = OH, R?® = fenilo, R¥ representa el grupo OCHj;, R?, R?,
R! hasta R® RY y R® representan H y los radicales R
representan sendos grupos CHy asi como el <correspondiente

clorhidrato y el correspondiente iodometilato,

en que R = OH, R® = fenilo, R® y R® representan sendos grupos

OCHs;; RY, R?% R% R® R" y RY representan H y los radicales R
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representan sendos grupos CH;, asi como el correspondiente

clorhidrato,

en que R® = OH, R® = OCHj;, R! hasta R%, R* y R® representan H y
l6és radicales R'? representan sendos grupos CH; asi como el

correspondiente clorhidrato,

en que R%° R} R? R' hasta R%®, RY hasta R® representan sendos
dtomos de hidrégeno, R® = fenilo y los radicales R'? representan

sendos grupos CHj, asi como el correspondiente clorhidrato, vy

en; que Rl, RZ, R? hasta RG, RY hasta R® representan H, R3 y R?
rebresentan en conjunto el grupo CHR', y el radical R!" y 1los
radicales R representan sendos grupos CH;, en forma de
clorhidrato,

CAﬁACTERIZADO porque se hace ©para la preparacidén de un

medicamento para el tratamiento del dolor.

v 52.~- Uég\de al menos un compuesto de la férmula general I

/
segun la reivindicacién 1 y/o de sus enantidmeros,
diasteredmeros, bases o sales con Aacidos fisiolégicamente

tolerables, CARACTERIZADO porque se hace para la preparacidén de

un medicamento para el tratamiento de incontinencia urinaria.

—7

segun la reivindicacién 1 y/o de sus enantidémeros,

© 53.-~ Uso/de al menos un compuesto de la férmula general I

diastereoméros, bases o sales con 4cidos fisiolégicamente
tolerables, CARACTERIZADO porque se hace para la preparacidn de
un medicamento para el tratamiento de inflamaciones.

i 54.~ Usé/de al menos un compuesto de la férmula general I
segin la réivindicacién 1 y/o sus enantidémeros, diasteredmeros,

bases o) sales con acidos fisiolégicamente tolerables,
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CéRACTERIZADO porque se hace para la preparacién de un
médicamento para el tratamiento de alergias.

; 55.- Usé/de al menos un compuesto de la férmula general I
segin la reivindicacién 1 y/o de sus enantidmeros,
diastereémeros, bases o sales con A&cidos fisioldégicamente
télerables, CARACTERIZADO porque se hace para la preparacién de
un, medicamento para el tratamiento de depresiones.

56.- Uso de al menos un compuesto de la férmula general I
seéan la’ reivindicacién 1 y/o de sus enantidmeros,
diéstereémeros, bases o sales con Aacidos fisioldégicamente
tolerables, CARACTERIZADO porque se hace para la preparacidén de
un medicamento para el tratamiento de abuso de drogas o alcohol.

v 57.- Uso de al menos un compuesto de la férmula general I
seéﬁn la reivindicacién 1 y/o de sus enantidmeros,
diéstereémeros, bases o© sales con acidos fisioldégicamente
tolerables, CARACTERIZADO porque se hace para la preparacién de

un medicamento para el tratamiento de gastritis.

58.- Usé de al menos un compuesto de la férmula general I

‘

—,

segun la reivindicacién 1 y/o de sus enantidmeros,
diasteréomeros, bases o sales con &cidos fisiolégicamente
tolerables, CARACTERIZADO porque se hace para la preparacién de
un medicamento para el tratamiento de diarreas.

59.- Uéb de al menos un compuesto de la férmula general I
seguin la reivindicacién 1 y/o de sus enantidmeros,
diasteréomeros, bases o sales con 4cidos fisioldégicamente
tole;ables, CARACTERIZADO porque se hace para la preparacidn de
un ; medicamento para el tratamiento de enfermedades

cardiovasculares.

/ .
60.- Uso de al menos un compuesto de la férmula general I
segunh la reivindicacidn 1 y/o de sus enantidmeros,

diasteredmeros, bases o sales <con A&acidos fisioldgicamente
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tolerables, CARACTERIZADO porque se hace para la preparacién de
un medicamento para el tratamiento de enfermedades de las vias
respiratorias.

6l.- Ugo de al menog un compuesto de la férmula general I
segun ld reivindicacién 1 y/o de sus enantidémeros,
diasteredmeros, Dbases o sales con 4cidos fisioldgicamente
tolerables, CARACTERIZADO porque se hace para la preparacién de
un hedicamento para el tratamiento de la tos.
62.~- qié_de al menos un compuesto de la férmula general I
segun la reivindicacién 1 y/o de sus enantidmeros,
diaétereémeros, bases o sales con &cidos fisioldbgicamente
tolérables, CARACTERIZADO porque se hace para la preparacién de
un dedicamento para el tratamiento de enfermedades psiquicas.

63.- Uéo de al menos un compuesto de la fdérmula general I

A
segun la reivindicacién 1 y/o de sus enantidémeros,
diasterebmeros, bases o sales con 4cidos fisiélégicamente

tolerables, CARACTERIZADO porque se hace para la preparacién de

e

un medicamento para el tratamiento de epilepsia.

Lo
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INFORME DE PROTOCOLO

Expediente _ 00-52850

Fecha: 14 de Julio del 2000.

Se certifica que:

Desde fecha 18 de septiembre de 1998 ,

del folio 100.684 al folio 100,245 del

libro de Protocolo NO 348 , obra el poder

No 18.684 conferido por GRUNENTHAL

GmbH

domiciliado(a) en _Aachen - Alemania

al doctor JOSE LLOREDA CAMACHO v/o JOSE

ANTONIO LLOREDA v/o AURA DUENAS RODRIGUEZ v/o

GUSTAVO TAMAYO v/o ANGELA MARIA RESTREPO

Representante en Santafé de Bogota D.C. Lo

n

mismos

Facultad para desistir y sustituir si .

Revisado

|

i

i Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
i Conmutador 334 1221-2-3-4

f ' Fax 281 3125

Santafé de Bogot4, D.C. - Colombia



DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

 EXPEDIENTE 00-52850
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decisién
344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

SI[x ] NOT[ ] NO APLICABLE [ ] Present6 los poderes necésarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

NOI[ 1 NO APLICABLE][ ] Acredité, en forma correcta, la
existencia y representacion de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decision 344, literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

NO[ ] NO APLICABLE [ ] Present6, en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de Enero
del 2000)

NOJ[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindico prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

NO[x ] NO APLICABLE [ ] Presentd copia, certificada su
conformidad por la Administracion que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
hacional.

NO[x ] NO APLICABLE [ ] Presentdé la traduccion del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S.IC).

NO[Xx ] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

Ol ,'ERVAClONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: Debera presentar copia
: cerhﬁmda su conformidad por la Administracion que recibi6 la solicitud de la cual reivindica
'pnondad en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados a partir de
la fecha de deposito de la solicitud posterior. La omision de esta formalidad implicara la
pérdida del derecho de prioridad.

N consecuencia, se conceptia que esta solicitud:
: NO[X] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decision
344 y por tanto,

NO[X] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

5antafé de Bogota, D.C., 14 de Julio del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.
202022
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Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisién 344 se
determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

SI[ NO[] Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

SIM NO[] Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).

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

SI8 NO[] Contiene el titulo o nombre de la invencion en forma correcta (Art.13-b).

SIM NO[] Contiene la descripcion clara y completa de la invencion (Art.13-c). :

SI[§ NO[] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del -
Dto. 117 /94). ‘

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

SI{4 NO[] Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la
materia para la cual se solicita la proteccién mediante la patente (Art.13-d).

SI{ NO[] Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacion (Art.14-c
‘ junto con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

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

Sl P‘J NO[] Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
. (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI§ NO[] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma

; correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Si [] NO Kj CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[§] NO [] ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogota, D.C., EXAMINADOR TECNICO .
' \

#e)o <o | del 2000 202007

AN
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Realizado el primer examen de forma de esta solicitud se hace la siguiente
observacion:

1. Dehe adjuntarse el arte final de la formula quimica caracteristica en
papel fotografico o papel mantequilla, tamafic 12 X 12 cm, por
duplicado. Y ofro, famafio 6 X 6 cm, para la tarjeta del archivo

tematico.
 11: EXAMINADOR TECNICO Santa Fe de Bogots, D.C.
| 1l DE PATENTES 202007 JEFE DIVISION Agosto 11 del 2000
| NUEVAS CREACIONES

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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LA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES | \\b
EXPEDIENTE 00-52850 QD?O C}Z%l Pr

AUTO 2451 '
LA JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE:

ART!CULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor JOSE ANTONIO LLOREDA como
‘ poderado de la Sociedad solicitante, en los términos y para los efectos del poder

TICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decisiéon 344 de la

misién del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
e treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de nofificacion del auto, presente
" respuesta a las observaciones ¢ complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma.

: : ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubernativa.

,lNOTIFlQUESEYCUMPLASE 5 460 ™0
- ‘Dado en Santafé de Bogotd D.C., alos 19 AW -

LA sJEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES,

PRORROGA TERMINO Sl NO

NTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia




