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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION o
La ifvencion se refiere al uso de compuestos de 4-amino-1-fenilbutano-2-ol sustituidos en forma de sus

racematos, enantiomeros, diasteredmeros o las bases o sales correspondientes con acidos

fisiologicamente tolerables como reguladores para el sistema de nociceptina/orfanina-FQ receptor dé

ligando-ORL1 y para la preparacioén de medicamentos.

ANEXOS DE LA SOLICITUD

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

El documento de representacion legal debidamente otorgado, o mension de su protocolizacién ante la S.1.C. 18.684 §

-~

Recibo de la tasa respectiva  §608.000,00

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

Copia dela primera solicitud

Traduccioén oficial

Si se reivindica prioridad Unionista:

0 00 00P0

Copia certificada de la primera solicitud:

Nota: Debe presentarse dentro de los cuatro (4) meses, contados a partir de la fecha de radicacion de la solicitud posterio

Traduccién Simple

Capitulo descriptivo

Dibujos, planos necesarios

~

Capitulo reivindicatorio

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

Arte final 12 x 12 cms. y 6x6 cms
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Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad de la cual se deriva el derecho del

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

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual relacionados
con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la “Organizacion Mundial de Comercio
(OMC)" suscrito en Marruecos el 15 de abril de 1994. Este acuerdo fue aprobado por el
Congreso de Colombia mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte Constitucional Colombiana
mediante Sentencia C-137-95 de 28 de marzo de 1995, y entro en vigencia en nuestro pais el

30 de abril de 1995, 30 dias después de su ratificacion.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes II, Il y IV del Acuerdo (referidas a
la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de propiedad intelectual, entre otros) los
Miembros cumpliran los articulos 1 a 12 y el Articulo 19 del Convenio de Paris -—e! Articulo que

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

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de 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 més 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 presentd la solicitud cuyas prioridades ahora reivindico, con lo cual se cumple 1a reciprocidad
exigida en el Articulo 9 de la Decision 486 del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes

provenientes del Pais Miembro del Acuerdo de Cartagena.




ANEXO

El documento que acredita la calidad REPRESENTANTES LEGALES
en Bogota de los doctores JOSE LLOREDA CAMACHO y/o JOSE
ANTONIO LLOREDA y/o AURA DUENAS RODRIGUEZ y/0o ANGELA MARIA
RESTREPO y/o GUSTAVO TAMAYO , para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad
peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados para
actuar individualmente, se encuentra protocolizado ante esa
Divisidén bajo el No. 18.6%4 . En consecuencia, ruego a
usted reconocer la ©personeria de cada uno de dichos
Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir

en cualquier tiempo respecto de la solicitud en él1 contenida.

T.P. No. 10.784

CODIGO 231




GRUNENTHAL GmbH

Prioridad alemana No. 199 63 175.1 del 27.12.1999

TITULO:

USO DE COMPUESTOS DE 4-AMINO-1-FENILBUTANO-2-0OL SUSTITUIDOS
EN FORMA DE SUS RACEMATOS, ENANTIOMEROS, DIASTEREOMEROS O
BASES O SALES CORRESPONDIENTES CON ACIDOS FISIOLOGICAMENTE
TOLERABLES COMO REGULADORES PARA EL SISTEMA
NOCICEPTINA/ORFANINA FQ LIGANDO DE RECEPTOR ORL1 Y PARA LA

PREPARACION DE MEDICAMENTOS
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RESUMEN OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencidén se refiere al uso de compuestos de 4-amino-

l1-fenilbutano-2-0l sustituidos en forma de sus racematos,
enantiémeros, diasteredémeros o bases o sales correspondientes
con acidos fisioldégicamente tolerables como reguladores para
el sistema nociceptina/orfanina FQ ligando de receptor ORL1 y

para la preparacién de medicamentos. J



La invencidn se refiere al uso de compuestos de 4-amino-
l-fenilbutano-2-0l sustituidos en forma de sus racematos,
enantidémeros, diasteredmeros o las bases 0 sales
correspondientes con &cidos fisioldgicamente tolerables como
reguladores para el sistema de nociceptina/orfanina-FQ
receptor de ligando-ORL1 Y para la preparacién de
medicamentos.

El heptadecapéptido nociceptina/orfanina FQ es un
ligando endégeno del receptor ORL1 (Opiod-Receptor-Like)
(Meunier y colaboradores, Nature 377, 1995, Paginas 532 a
535), que integra la familia de los receptores de opioides y
que se encuentra en muchas regiones del cerebro y de la
médula espinal (Mollereau y colaboradores, FEBS Letters, 341,
1994, p&ginas 33-38, Darland y colaboradores, Trends in
Neurosciences, 21, 1998, péaginas 215-221). El1 péptido esté
caracterizado por wuna alta afinidad con un valor Ky de
aproximadamente 56 pM (Ardati y colaboradores, Mol.
Pharmacol. 51, péaginas 816-824) y por una alta selectividad
para el receptor ORL1. El1 receptor ORL1 es homdlogo a los
receptores de opioides 1, Kk y & y la secuencia de aminoacidos
del péptido nociceptina/orfanina FQ presenta una fuerte
analogia con aquélla de los péptidos opioides conocidos.

La activacién del receptor inducida por la nociceptina/
orfanina FQ produce a través del acoplamiento con proteinas

Gi/o una inhibicidén de la adenilatociclasa (Meunier vy




colaboradores, Nature 377, 1995, paginas 532-535). También a
nivel celular existen similitudes funcionales de 1los
receptores de opioides 1, kX y & con el receptor ORL1l en
relacién a la activacidén del canal de potasio (Matthes vy
colaboradores, Mol. Pharmacol. 50, 1996, péaginas 447-250;
Vaughan y colaboradores, Br. J. Pharmacol. 117, 1996, péaginas
1609-1611) y de la inhibicidén de los canales de calcio tipo
L, N y P/Q (Conner y colaboradores, Br. J. Pharmacol. 118,
1996, pagians 205-207; Knoflach y colaboradores, J.
Neuroscience 16, 1996, paginas 6657-6664).

El péptido nociceptina/orfanina FQ presenta después de
la aplicacién intercerebroventicular una actividad
pronociceptiva e hiperalgésica en diferentes modelos animales
(Reinscheid y colaboradores, Science 270, 1995, paginas 792-
794; Hara y colaboradores, Br. J. Pharmacol. 121, 1997,
padginas 401-408). Estos hallazgos pueden explicarse como
inhibicién de 1la analgesia inducida por stress (Mogil vy
colaboradores, Neurosci. Letters 214, 1996, paginas 131-134;
asi como Neuroscience 75, 1996, paginas 333-337). A tal
respecto pudo demostrarse una actividad ansiolitica del
péptido nociceptina/orfanina FQ (Jenck y colaboradores, Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 94, 1997, 14854-14858).

Por otra parte, pudo demostrarse en diversos modelos
animales, particularmente después de la aplicacién

intratecal, también un efecto antinociceptivo de nociceptina/
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orfanina FQ. Nociceptina/orfanina FQ inhibe la actividad de
las neuronas de los ganglios radicales posteriores
estimulados por cainato o glutamato (Shu y colaboradores,
Neuropeptides, 32, 1998',567_571) o de las neuronas de la
médula espinal estimuladas por glutamato (Faber %
colaboradores, Br. J. Pharmacol, 119, 1996, péginas 189-190);
actua en forma antinociceptiva en el ensayo de sacudida de
cola en el ratédn (King y colaboradores, Neurosci. Lett., 223,
1997, 113-116) en el modelo reflejo-flexor en la rata (Xu y
colaboradores, NeuroReport, 7, 1996, 2092-2094) y en el
ensayo de formalina en la rata (Yamamoto y colaboradores,
Neuroscience, 81, 1997, paginas 249-254). En los modelos para
dolores neuropaticos también pudo comprobarse un efecto
antinociceptivo de nociceptina/orfanina FQ (Yamamoto vy
Nozaki-Taguchi, Anesthesiology, 87, 1997), que es
particularmente interesante porque aumenta la eficacia de
nociceptina/orfanina FQ después de la axotomia de nervios
espinales. Esto es lo contrario que lo que ocurre con los
opioides clasicos cuya eficacia disminuye en estas
condiciones (Abdulla y Smith, J. Neurosci, 18, 1998, paginas
9685-9694) .

El sistema nociceptina/orfanina FQ ligando receptor ORL1

participa ademds en la requlacién de otros procesos

fisiolbégicos y patofisioldégicos. Entre éstos se cuentan

EN

también el aprendizaje y la formacién de memoria (Sandin vy
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colaboradores, Eur. J. Neurosci, 9, 1997, paginas 194-197;
Manabe y colaboradores, Nature, 394, 1997, paginas 577-581),

capacidad auditiva (Nishi y colaboradores, EMBO J., 16, 1997,

paginas 1858-1864), absorcién de alimentos (Pomonis vy
colaboradores, NeuroReport, 8, 1990, paginas 369-371),
regulacion de la presidén sanguinea (Gumusel y colaboradores,
Life Sci. 60, 1997, paginas 141-145; Campion y Kadowitz,
Biochem. Biophys. Res. Comm., 234, 1997, paginas 309-312),
epilepsia (Gutiérrez y colaboradores, Abstract 536.18,
Society for Neuroscience, Vol. 24, 28th Ann. Meeting, Loé
Angeles, Noviembre 7—12, 1998) y diuresis (Kapista vy
colaboradores, Life Sciences, 60, 1997, PL 15-21).

La finalidad de la presente invencién era la de proponer
medicamentos que actuan sobre el sistema nociceptina/orfanina
FQ ligando de receptor ORLl y que por lo tanto son adecuados
para el tratamiento de depresiones y/o hipotensién y/o
hipertensién y/o demencia senil y/o enfermedad de Alzheimer
y/o disfunciones cognitivas generales y/o tinitus y/o sordera
parcial y/o epilepsia y/u obesidad y/o caquexia vy/o
ansiolisis y/o diuresis.

Se ha wverificado que los compuestos de 4-amino-1-
fenilbutano-2-ol sustituidos de la férmula general I que se
transcribe mas abajo tienen una influencia sobre el control

de diversos procesos fisiolégicos vy patofisioldédgicos en los

que esta involucrado el sistema nociceptina/orfanina FQ




ligando de receptor ORLl. Entre estos procesos se cuentan
entre otros comportamientos de angustia, aprendizaje vy
formacién de memoria, regulacidén de la presidén sanguinea,
audicidn, nutricidén, epilepsia y diuresis.

En consecuencia, el objeto de la presente invencidn es
el uso de al menos un compuesto de 4-amino-1-fenilbutano-2-ol

sustituido de la fdérmula general I

Ao
\J

en donde

A representa un radical arilo o heteroarilo,

R' y R? pueden ser iguales o distintos entre si y representan
un radical Cj-¢-alquilo, preferiblemente Ci-z—alquilo, o R} Yy
R? en conjunto forman un ciclo (CHy),-¢ que también puede
estar sustituido con fenilo,

R3 y R pueden ser iguales o distintos entre si y representan
un radical Cj_g-alquilo, preferiblemente C;_3-alquilo, un
radical arilo o un radical arilo ligado a través de un

>

radical Cj-3-alquileno o los radicales R)® y R! en conjunto




forman un grupo (CH;)3-¢ 0 CH,CH,OCH,CH,,

RS, RG, R’ pueden ser iguales o distintos entre si vy
representan H, F, Cl, Br, I, CF3, ORS, S0,CH3, SO,CF3, fenilo,
CN, NO; o un radical alquilo Ci-g,

R® representa H, un radical Cj-g-alquilo, preferiblemente Cj.3—
alquilo, o un radical arilo o heteroarilo ligado a través de
un radical Cji-s3-alquileno,

en forma de sus racematos, enantidémeros, diasteredmeros o
bases o sales correspondientes con &cidos fisioldgicamente
tolerables como regulador para el sistema nociceptina/
orfanina FQ ligando de receptor ORLI.

Bajo la definicién de radicales alquilo se entienden
hidrocarburos ramificados o no ramificados y ciclicos, que
también pueden estar al menos monosustituidos preferiblemente
con halégeno y/o hidroxilo, con particular preferencia con
fluor y/o hidroxilo. Si contienen mas de un sustituyente,
estos sustituyentes pueden ser iguales o distintos entre si.
Preferiblemente los radicales alquilo estdn elegidos del
grupo gque comprende metilo, etilo, propilo, 1l-metiletilo,

butilo, l-metilpropilo, 2-metilpropilo, l,1-dimetiletilo,

pentilo, 1,1-dimetilpropilo, 1l,2-dimetilpropilo, 2,2-
dimetilpropilo, hexilo, l-metilpentilo, ciclopropilo,
ciclopropilmetilo, 2-metilciclopropilo, ciclopentilo,

ciclohexilo, CHF,, CF3 o CH,OH.

Bajo la definicién de radical arilo se entienden




radicales fenilo o naftilo que también pueden estar al menos
monosustituidos con un radical OR®, un haldégeno,
preferiblemente F y/o Cl, un radical CN, NO, o Ci-¢g—alquilo o
fenilo, en donde R® tiene el significado arriba indicado. Los
radicales fenilo también pueden estar condensados con otros
ciclos.

Bajo la definicién de radical heteroarilo se entienden
compuestos heterociclicos de 5 6 6 elementos, insaturados vy
que eventualmente contienen un sistema de radicales arilo
condensado, que contienen al menos un heterodtomo
preferiblemente nitrdégeno, oxigeno y/o azufre, con particular
preferencia nitrdégeno vy/u oxigeno, Y que eventualmente
también pueden estar al menos monosustituidos con un radical
OR®, halégeno, preferiblemente F y/o Cl, CN, NO,, un radical
Ci¢~alquilo o fenilo, teniendo R® el significado arriba
indicado. Preferiblemente los radicales heterocarilo son
furano, tiofeno, pirrol, piridina, pirimidina, quinolina,
isoquinolina, ftalazina o quinazolina.

Se prefieren los compuestos de 4-amino-1l-fenilbutano-2-
ol sustituidos de la férmula general I en donde R' y R? en
conjunto forman un ciclo (CHz)z.¢ que también puede estar
sustituido con fenilo, y R® a R® y A tienen los significados
indicados para la férmula I.

También se prefieren compuestos de 4-amino-1-

£y

fenilbutano-2-ol sustituidos de la férmula general I en que A




representa un radical fenilo, tiofenilo o furilo no
sustituido o al menos monosustituido preferiblemente con ORS,
F, Cl, Br, CN, NOz, Cig~alquilo o fenilo, vy R! a R® tienen los
significados indicados para la férmula I.

También se prefieren compuestos de la férmula general I
en donde R> a R’ independientemente entre si representan H,
halégeno o CF3; y R' a R! tienen los significados indicados
para la férmula general I',

Se prefieren particularmente compuestos de la férmula
general I, en donde R! y R® en conjunto forman un anillo de
ciclohexilo que también puede estar sustituido con fenilo, A
representa un radical fenilo, tiofenilo o furilo no
sustituido o al menos monosustituido preferiblemente con OR?,
F, Cl, Br, CN, NOz, un radical Cj¢-algquilo o fenilo, Yy R® a R®
tienen los significados indicados para la férmula general I.

Se prefieren particularmente los siguientes compuestos
de 4-amino-1-fenilbutano-2-ol:
1-(2-clorobencil)-2-(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol y el
correspondiente clorhidrato
1-(3-clorobencil)-2-(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol y el
correspondiente clorhidrato
1-(4-clorobencil)-2-(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol y el
correspondiente clorhidrato
1—(3,4—difluorobencil)—2—(dimetilaminofenilmetil)Ficlohexanol

y el correspondiente clorhidrato




2-(dimetilaminofenilmetil)-1-(3-triflorometilbencil)ciclo
hexanol y el correspondiente clorhidrato
2-(dimetilaminotiofen-2-ilmetil)-1-(3-trifluorometilbencil)
ciclohexanol y el correspondiente clorhidrato
2-(dimetilaminotiofen-3-ilmetil)-1-(3-trifluorometilbencil)
ciclohexanol y el correspondiente clorhidrato.

Otro objeto de la presente invencién es el uso de al
menos un compuesto de 4-amino-l-fenilbutano-2-o0l sustituido
de la férmula general I como regulador para el sistema de
nociceptina/orfanina FQ ligando de receptor ORL1 para la
preparacién de un medicamento para el tratamiento de
depresiones y/o hipotensién y/o hipertensién y/o demencia
senil y/o enfermedad de Alzheimer y/o disfunciones cognitivas
generales y/o tinitus y/o sordera y/o epilepsia y/u obesidad
y/0o caquexia y/o ansiolisis y/o diuresis.

También es un objeto de la presente invencién el uso de
al menos un compuesto de 4-amino-1~-fenilbutano-2-ol
sustituido de la férmula general I para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de depresiones y/o
hipotensién y/o hipertensién y/o demencia senil y/o
enfermedad de Alzheimer y/o disfunciones cognitivas generales
y/o tinitus y/o sordera y/o epilepsia y/u obesidad vy/o
caquexia y/o ansiolisis y/o diuresis.

Para la preparacioén de las correspondientes

E

formulaciones farmacéuticas se utilizan ademds de al menos un
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compuesto de 4-amino-l-fenilbutano-2-ol sustituido de 1la
férmula general I vehiculos, cargas, solventes, diluyentes,
colorantes y/o aglutinantes. La seleccién de los excipientes
asl como la cantidad de los mismos -a utilizar depende del
hecho de si el medicamento debe ser aplicado por via oral,
intravenosa, intraperitoneal, intradérmica, intramuscular,
intranasal, bucal o local. Para la aplicacién oral son
adecuadas preparaciones en forma de tabletas, grageas,
capsulas, granulados, gotas, 3jugos y jarabes, y para la
aplicacién parenteral, tépica e inhalativa son adecuadas
soluciones, suspensiones, preparaciones secas facilmente
reconstituibles y sprays. Los compuestos de la férmula
general I en un depdésito en forma disuelta o en un emplasto

eventualmente con el agregado de sustancias que favorecen la

penetracidén en la piel son preparaciones adecuadas para la

aplicacién  percuténea. Las formas de preparacién de
aplicacién oral o percutdnea también pueden liberar los
compuestos de la férmula general I en forma retardada.

Como sales fisioldgicamente tolerables de los compuestos
de 4-amino-l-fenilbutano-2-ol de la férmula general I y/o de

sus enantidmeros y/o sus diasteredémeros pueden utilizarse

preferiblemente 1los clorhidratos, bromhidratos, sulfatos,
sulfonatos, fosfatos, tartratos, embonatos, formiatos,
acetatos, propionatos, benzoatos, oxalatos, succinatos,

ES

citratos, glutamatos, fumaratos, aspartatos, glutaratos,
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estearatos, butiratos, malonatos, lactatos, mesilatos o una
mezcla de al menos dos de estas sales.

La cantidad de sustancia activa a administrar al
paciente varia en funcién del peso del paciente, el tipo de
aplicacién, la indicacién y la severidad de la enfermedad.
Generalmente se aplican 0,5 a 50 mg/kg de peso del paciente
de al menos un compuesto de 4-amino-1l-fenilbutano-2-ol de la
férmula general 1I.

Los compuestos de 4-amino-1l-fenilbutano-2-ol sustituidos
de la foérmula general I han sido preparados por el siguiente
procedimiento, teniendo los radicales R! a R’ y A el
significado segin la férmula general I.

Por 1la reaccidén de bases de Mannich de 1la férmula

general II

con compuestos de Grignard de bencilo sustituido de 1la

férmula general III



2 \

6 7
R R
S
R
X

i
en donde X = MgCl, MgBr, Mgl o Li, en un éter aliféatico,
preferiblemente éter dietilico vy/o tetrahidrofurano, un
hidrocarburo, preferiblemente hexano o tolueno, o mezclas de
hidrocarburos y éteres alifaticos, preferiblemente a
temperaturas entre -70°C y +110°C, se obtienen en funcién de
las condiciones de reaccidén preferiblemente alcoholes
terciarios <con la configuracidén relativa de la férmula

general Ia

en donde el grupo aminocarilmetilo o aminoheterocarilmetilo
estad en posicién cis con relacién al hidroxilo, cuando R! y
R? forman un sistema ciclico. En el sistema de cadena abierta

£

se mantiene la estereoquimica relativa andloga que debe




especificarse como anti. Los compuestos de la férmula general
Ta pueden obtenerse como diasteredémeros puros por separacidn
sobre columna cromatogrdfica o por cristalizacién de sus
sales, por ejemplo sus clorhidratos.

Las bases de Mannich de la férmula general II pueden
obtenerse por métodos conocidos en la bibliografia (Houben—
Weyl - Methoden der Organischen Chemie, E21B, 1995, péaginas

1925-1929) por reaccidédn de enaminas de la fdérmula general IV

con una sal de iminio de la férmula general V

en donde Y representa preferiblemente Cl, AlCl,, Br o I.
Las enaminas de la férmula general IV se obtienen por
procedimientos convencionales por la reaccién de cetonas de

la férmula general VI >
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Vi

con aminas secundarias, preferiblemente dimetilamina,

pirrolidina, piperidina o morfolina. (Acta Chem. Scand. B 38,

1984, péaginas 49-53). Las sales de iminio de 1la fdérmula

general V se obtienen por procedimientos convencionales por

reaccién de aminales de la férmula general VII

Vi

con cloruros de &cidos, por ejemplo cloruro de acetilo o

cloruro de tionilo (Houben-Weyl Methoden del Organischen

Chemie, E21b, 1995, paginas 1925-1929).
Las sales de iminio de la férmula general V no necesitan
ser aisladas sino que pueden generarse y hacerse reaccionar

in situ con enaminas de la férmula general IV para dar las

bases de Mannich de la férmula general II (Angew. Chem. 106,
1994, pé&ginas 2531-2533). Debido a la tautomeria enamina-
imina andloga a la tautomeria ceto-enol también pueden
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utilizarse en lugar de las enaminas de la fdérmula general IV

las iminas de la férmula general VIII

Vil

Como alternativa, las cetonas de la férmula general VI
también pueden hacerse reaccionar directamente con sales de
iminio de la férmula general V.

Las bases de Mannich de 1la férmula general II también
pueden obtenerse por reaccidén de enaminas de la fdérmula
general IV con un aldehido aromdtico o heterocaromatico de la

férmula general IX

A

N

O

IX
y una amina secundaria de la férmula general HNR3R' (XI)
también en forma del correspondiente clorhidrato HNR%&.HCl,
preferiblemente en presencia de trietilamina,
clorotrimetilsilano y ioduro de sodio, en forma directa

(Synlett 1997, paginas 974-9706).
Las bases de Mannich de 1la férmula general II se

obtienen <con los procedimientos arriba descriptos y en
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funcidén de las condiciones de reaccién preferiblemente con la

configuracidén relativa de la fédrmula general IIa

lla

en donde el grupo amina estd en posicidén anti a R'. Estos
compuestos de la férmula general IIa también pueden obtenerse
como diasteredmeros puros por cristalizacidén, también de sus
sales, por ejemplo los clorhidratos o separacidn
cromatografica.

La preparacién de las bases de Mannich de la férmula
general II por adicidén 1,4 de aminas secundarias de la

férmula general IX a enonas de la férmula general X

X

que se obtienen por la condensacidén alddlica de cetonas de la
férmula general VI con aldehidos aromdticos o heteromaticos
de la féormula general IX transcurre en cambio en forma menos
estereoselectiva (Patente US 4.017.637).

En consecuencia esta técnica es adecuada para la
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preparacidén de otros estereoisdémeros posibles.

Si se utilizan aminas quirales para la preparacién de
las enaminas de la fdérmula general IV o iminas de la férmula
general VIII pueden obtenerse en la siguiente reaccién de
Mannich bases de Mannich enriquecidas en enantidémeros o
incluso como enantidémeros puros de la férmula II (Houben-Weyl
-~ Methoden der Organischen Chemie, E21b, 1995, paginas 1925-
1929).

Los compuestos de 4-amino-l-fenilbutano-2-ol de 1la
féormula general I que contienen un fenol pueden obtenerse
preferiblemente a partir de los correspondientes compuestos
de éter metilico con hidruro de diisobutilaluminio en un
hidrocarburo aromatico, preferiblemente tolueno, a una
temperatura entre 60 y 130°C (Sintesis 1975, paginas 617-
630) .

Los compuestos de 4-amino-l-fenilbutano-2-ol de la
férmula general I fueron ensayados en un ensayo de ligadura
de receptor con 3H—nociceptina/orfanina FQ con membranas de
células recombinantes CHO-ORL1. Este sistema de ensayo se
llevé a cabo por el método presentado por Ardati vy
colaboradores (Mol. Pharmacol, 51, 1997, paginas 816-824). La
concentracién de 3H-nociceptina/orfanina FQ en estos ensayos
era de 0,5 nM. Los ensayos de ligadura se llevaron a cabo con
sendos 20 wug de proteina de membrana por cad% 200 pl de

preparacién en Hepes 50 mM, pH 7,4, MgCl, 10 mM y EDTA 1 mM.




La ligadura al receptor ORL1l se determindé utilizando sendas
porciones de 1 mg de perlas WGA-SPA (Amersham-Pharmacia,
Freiburg) por incubacién de la preparacién a temperatura
ambiente durante una hora y medicién subsigﬁiente en el
contador de escintilacién Trilux (Wallac, Finlandia). La
afinidad se indica como valor Kj.

La invencién serd ilustrada a continuacién por los
siguientes ejemplos de realizacidn no limitativos.

Ejemplos

Los rendimientos de los compuestos preparados no estén
optimizados.

Todas las temperaturas estédn sin corregir.

Como fase estacionaria para cromatografia en columna se
utilizé silica gel 60 (0,040-0,063 mm) de la empresa E.
Merck, Darmstadt.

Los ensayos cromatograficos en capa delgada se
realizaron con placas HPTLC, silica gel 60 F 254, de la
empresa E. Merck, Darmstadt.

Las relaciones de mezclas de los eluyentes para todos
los ensayos cromatograficos estdn indicados siempre en
volumen/vqlumen.

Vol.% significa volumen porcentual y m% significa masa
porcentual.

El término “temperatura ambiente” significa 20 a 25°C.
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Ejemplo 1:

Clorhidrato de 1-(2-clorobencil)-2-(dimetilaminofenilmetil)

ciclohexanol

la. etapa

Cloruro de bencilidendimetilamonio

10 g (56 mmol) de N,N,N’,N’-tetrametil-C-fenilmetanodiamina
(J. Am. Chem. Soc. 77, 1955, S. 1114-1116) se disolvieron en
100 ml de éter dietilico y se enfriaron en bafo de hielo a
0°C. Se agregaron por gotas y bajo nitrdégeno 4,0 ml (56 mmol)
de cloruro de acetilo. Después de la primera gota precipitd
una sal blanca y se elevd ligeramente la temperatura. Después
de 15 horas a temperatura ambiente se separd por decantacidn,
se lavaron los sdélidos tres veces con sendas porciones de 100
ml de éter dietilico, se filtrdé por placa de vidrio
sinterizado bajo gas protector de nitrdégeno y se secd bajo
vacio de bomba de aceite hasta constancia de peso. De esta
manera se obtuvieron 7,7 g de cloruro de
bencilidendimetilamonio (correspondiente a 85% del

rendimiento tedrico).

2a. Etapa

2-(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanona

7,1 ml (44 mmol) de l-(pirrolidino)-1-ciclohexeno se
disolvieron en 45 ml de diclorometano y se enfriaron bajo

nitrdégeno en un bafio de hielo seco/isopropanol a -70°C. Se
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agregaron bajo agitacién 7,5 g (44 mmol) de cloruro de
bencilidendimetilamonio de la etapa 1, se calentdé la mezcla
en el término de dos a tres horas a -30°C y se dejdé durante
15 horas a esta temperatura. Para el procesamiento se
agregaron 60 ml de &acido clorhidrico semiconcentrado y se
agité durante 5 minutos. Se lavdé a temperatura ambiente con
50 ml de éter dietilico, se agregaron 440 ml de solucidn de
amoniaco (25 Vol.$%) a la fase acuosa y se extrajo rapidamente
tres veces con sendas porciones de 150 ml de éter dietilico.
Los extractos orgdnicos reunidos fueron secados sobre sulfato
de sodio, filtrados y evaporados en evaporador rotatorio sin
aporte de calor (500 a 10 Hpa). De esta manera se obtuvieron
10,1 g de base en Dbruto (correspondientes a 99,5% del
rendimiento tedrico).

9,81 g (42,4 mmol) de la base en bruto fueron disueltos en 83
ml de 2-butanona y se agregaron sucesivamente 0,76 ml (42,2
mmol) de agua y 5,36 ml (42,4 mmol) de clorotrimetilsilano.
Se dejé la preparacién durante 15 horas a temperatura
ambiente, 1los sélidos precipitados fueron filtrados por
succidén, lavados con pequefias porciones de éter dietilico vy
secados bajo vacio de bomba delaceite hasta constancia de
peso. De esta manera se obtuvieron 8,92 g de clorhidrato de

2~ (dimetilaminofenilmetil)ciclohexanona (correspondientes a

79

o

del rendimiento tedrico).
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3a. etapa

Clorhidrato de 1-(2-clorobencil)=-2-(dimetilaminofenilmetil)
ciclohexanol

0,38 g (15,6 mmol) de viruta de magnesio fueron agitadas con
15> ml de éter dietilico p.a. Se agregaron por gotas 2,0 ml
(15,6 mmol) de cloruro de 2-clorobenzoilo, disueltos en 15 ml
de éter dietilico de manera que la mezcla de reaccidén entrd
en ligera ebullicidén. Después del agregado se siguidé agitando
una hora a temperatura ambiente. 3,0 g (13,0 mmol) de la 2-
(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanona preparada en la etapa 2
se disolvieron en 15 ml de éter dietilico, se agregaron por
gotas y en bafo de hielo a la preparacién de Grignard y se
agitdé 15 horas a temperatura ambiente.

Para el procesamiento se agregaron 30 ml de solucién
saturada de cloruro de amonio enfriando en bafio de hielo y se
extrajo a temperatura ambiente tres veces <con sendas
porciones de 60 ml de acetéto de etilo. Los extractos
organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio,
filtrados y evaporados en evaporador rotatorio (500 a 10
HPa). Se obtuvieron 4,50 g de base en bruto (correspondiente
al 97% del rendimiento tedrico) a partir de la cual seglin el
ejemplo 1 (2a. etapa) se precipité un clorhidrato con
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona. De este precipitado
se liberd6 la base con 40 ml de agua y 5 ml de»solucién de

hidrdéxido de sodio (32 m%), se extrajo tres veces con sendas




porciones de 40 ml de éter dietilico, se secaron los
extractos organicos reunidos sobre sulfato de sodio, se
filtré y se evapord en evaporador rotatorio (500 a 10 HPa).
Se obtuvieron 2,90 g de base en bruto que se virtieron sobre
una columna de 3,5 x 15 cm cargada con silica gel. La elucién
con acetato de etilo/n-hexano 2:5 dio 1,59 g de base a partir
de la cual segun el ejemplo 1 (2a. etapa) con
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona se obtuvieron 1,75 g
de clorhidrato de l1-(2-clorobencil)-2-
(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol (correspondiente a 34%

del rendimiento tedrico), que se descompone por calentamiento

a partir de 130°C.

Ejemplo 2:

Clorhidrato de 1-(3-clorobencil)-2-(dimetilaminofenilmetil)
ciclohexanol

0,38 g (15,6 mmol) de viruta de magnesio fueron agitados en
15 ml de éter dietilico p.a. Se agregaron por gotas 2,0 ml
(15,6 mmol) de cloruro de 3-clorobencilo disuelto en 15 ml de
éter dietilico de manera que la mezcla de reaccién entréd en
ligera ebullicidén. Después del agregado se siguid agitando
una hora a temperatura ambiente. Se disolvieron 3,0 g (13,0
mmel) de la 2-(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanona preparada
en el ejemplo 1 en 15 ml de éter dietilico, se agregd por

gotas y enfriando en bafio de hielo a la preparacién de
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Grignard y se agitd durante 15 horas a temperatura ambiente.

Para el procesamiento se agregaron 30 ml de solucién
saturada de cloruro de amonio enfriando en bafio de hielo y se
extrajo tres veces a temperatura ambiente <con sendas
porciones de 60 ml de acetato de etilo. Los extractos
organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio,
filtrados y evaporados en evaporador rotatorio (500 a 10
HPa) . Se obtuvieron 4,55 g de base en bruto (correspondiente
a 98% de rendimiento tedrico) a partir de la cual segun el
ejemplo 1 (2a. etapa) se precipité un clorhidrato con
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona. Se liberd la base con
40 ml de agua y 5 ml de solucidén de hidréxido de sodio (32
m%), se extrajo tres veces con sendas porciones de 40 ml de
éter dietilico, se secaron los extractos organicos reunidos
sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré en
evaporador rotatorio (500 a 10 HPa).

Se obtuvieron 2,87 g de base en bruto, a la que se
adicionaron 5 ml de acetato de etilo/n-hexano 2:5. Se separd
por filtracidén el residuo insoluble y se secd. Se obtuvieron
2,11 g de base, a partir de la cual segin el ejemplo 1 (2a.
etapa) con clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona se
precipitaron 1,68 g de clorhidrato de 1-(3-clorobencil)-2-
(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol (correspondiente a 33%

de rendimiento tedérico) con un punto de fusién de 185-188°C.




Ejemplo 3:

Clorhidrato de 1-(4-clorobencil)-2-(dimetilaminofenilmetil) -
l-ciclohexanol

Se agitaron 0,38 g (15,6 mmol) de viruta de magnesio con 15
ml de éter dietilico p.a. Se agregaron por gotas 1,99 g (15,6
mmol) de bromuro de 4-clorobencilo, disueltos en 15 ml de
éter dietilico de manera que la mezcla de reaccién entrd en
ligera ebuliicién. Después del agregado se siguidé agitando
una hora a temperatura ambiente. 3,0 g (13,0 mmol) de la 2-
(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanona preparada segun el
ejemplo 1 fueron disueltos en 15 ml de éter dietilico,
agregados por gotas y enfriando con hielo a la preparacién de
Grignard y se agitdé 15 horas a temperatura ambiente.

Para el procesamiento se agregaron 30 ml de soluciédn
saturada de cloruro de amonio enfriando en bafio de hielo y se
extrajo a temperatura ambiente tres veces <con sendas
porciones de 60 ml de acetato de etilo. Los extractos
organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio,
filtrados y concentrados en evaporador rotatorio (500 a 10
HPa) . Se obtuvieron 4,48 g de base en bruto (correspondiente
al 97% del rendimiento tedrico).

A partir de la base en bruto y segin el ejemplo 1 (2a.
etapa) se obtuvo con clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona
1,74 g de clorhidrato de l—(4—c10fobencil)-2—

(dimetilaminofenilmetil)-1-ciclohexanol (correspondiente a

24 ,Ez‘f
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34% del rendimiento teérico), que por calentamiento se

descompone a partir de 208°C.

Ejemplo 4:

Clorhidrato de 1-(3,4-difluorobencil)-2-(dimetilamino
fenilmetil)ciclohexanol

0,29 g (11,9 mmol) de viruta de magnesio fueron agitados con
5 ml de éter dietilico p.a. Se agregaron por gotas 2,47 g
(11,9 mmol) de bromuro de 3,4-difluorobencilo disueltos en 10
ml de éter dietilico de manera que la mezcla de reacciédn
entré en ligera ebullicién. Después del agregado se siguid
agitando una hora a temperatura ambiente. 2,30 g (9,9 mmol)
de la 2-(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanona preparada en el
ejemplo 1 se disolvieron en 10 ml de éter dietilico, se
agregaron por gotas y enfriando en bafio de hielo a la
preparacién de Grignard 'y se agitdé durante 15 horas a
temperatura ambiente.

Para el procesamiento se agregaron 15 ml de soluciédn
saturada de cloruro de amonio enfriando en bafio de hielo y se
extrajo tres veces a temperatura ambiente con sendas
porciones de 15 ml de éter dietilico. Los extractos orgénicos
reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados vy
concentrados en evaporador rotatorio (500 a 10 HPa). Se
obtuvieron 3,58 g de base en bruto (correspondiente a 100% de

rendimiento tedrico) a partir de la cual segun el ejemplo 1
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(2a. etapa) se precipitd un clorhidrato con
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona. De ésta, se liberd la
base con 30 ml de agua y 10 ml de solucién de amoniaco (25
Vol.%), se extrajo tres veces con sendas porciones de 20 ml
de éter dietilico, los extractos organicos reunidos fueron
secados sobre sulfato de sodio, filtrados y concentrados en
evaporador rotatorio (500 a 10 HPa). Se obtuvieron 2,31 g de
base en bruto (correspondiente a 65% de rendimiento tebrico),
a partir de la cual y segin el ejemplo 1 (2a. etapa) con
clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona se obtuvieron 2,0 g de
clorhidrato de 1-(3,4-difluorobencil})-2-(dimetilaminofenil
metil)ciclohexanol (correspondiente a 51% de rendimiento

tedérico) con un punto de fusidén de 185-188°C.

Ejemplo 5:

la. Etapa: 2-(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanona

A 620 ml (620 mmol) de solucidén de yoduro de sodio (1 M en
acetonitrilo), enfriados a 0°C en bafio de hielo se agregaron
bajo agitacién 32,1 g (283 mmol) de clorhidrato de
dimetilamina recientemente secado, 79 ml (565 mmol) de
trietilamina y 79 ml (620 mmol) de clorotrimetilsilano, por
gotas, y se agitd durante una hora a temperatura ambiente. Se
enfrié con hielo y se agregd 30,0 (283 mmol) de benzaldehido
y se siguid agitando durante otra hora a atemperatura

ambiente. Nuevamente se enfridé en bafio de hielo a 0°C, se
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agregaron 42,7 g (283 mmol) de 1-(pirrolidino)-1l-ciclohexeno
y se siguid agitando otras dos horas a temperatura ambiente.
Para el procesamiento se agregdé a la preparacién
enfriando con hielo 420 ml de acido clorhidricb
semiconcentrado, se agité durante 10 minutos, se lavd dos
veces con sendas porciones de 420 ml de éter dietilico y se
alcalinizé a pH aproximadamente 9 con 1060 ml de solucién
diluida de amoniaco (5 Vol%). Se extrajo tres veces con
sendas porciones de 420 ml de éter dietilico, los extractos
organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio,
filtrados y concentrados en evaporador rotatorio (500 a 10
HPa) sin aporte de calor. Se obtuvieron 54,1 g de 2-
(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanona (correspondiente al 83%

del rendimiento tedrico).

2a. Etapa: Clorhidrato de 2-(dimetilaminofenilmetil)-1-(3-
trifluorometilbencil)ciclohexanol

0,38 g (15,6 mmol) de viruta de magnesio se agitaron con 10
ml de éter dietilico p.a. Se agregaron por gotas 3,03 g (15,6
mmol) de benzotrifluoruro de 3-clorometilo disueltos en 10 ml
de éter dietilico de manera que la mezcla entrdé en ligera
ebullicién. Después del agregado se siguié agitando una hora
a temperatura ambiente. 3,0 g (13,0 mmol) de la 2-
(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanona preparada en la etapa 1

fueron disueltos en 15 ml de éter dietilico, agregados por

W
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gotas y enfriando en bafio de hielo a la preparacién de
Grignard y se siguidé agitando durante 15 horas a temperatura
ambiente.

Para el procesamiento se agregaron 20 ml de solucién
saturada de cloruro de amonio enfriando con bafio de hielo y
se extrajo tres veces a temperatura ambiente con sendas
porciones de 20 ml de éter dietilico. Los extractos organicos.
reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados V%
concentrados en evaporador rotatorio (500 a 10 HPa). Se
obtuvieron 4,90 g de base en bruto (correspondiente a 96% de
rendimiento tedrico) a partir dé la cual segun el ejemplo 1
(2a. etapa) con clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona se
obtuvieron 3,16 g de clorhidrato de 2-(dimetil
aminofenilmetil)-1-(3-trifluorometilbencil)ciclohexanol
(correspondiente a 57% del rendimiento tedérico), con un punto

de fusidén de 184 - 186°C.

Ejemplo 6:

la. Etapa: [2-dimetilaminotiofen-2-ilmetil]ciclohexanona

A 118 ml (118 mmol) de solucién de yoduro de sodio (1 M en
acetonitrilo), enfriados con bafio de hielo a 0°C se agregaron
bajo agitacién 4,36 g (53,5 mmol) de clorhidrato de
dimetilamina recientemente secado, 15 ml (107 mmol) de
trietilamina y 15 ml (118 mmol) de clorotrimeti%silano, por

gotas, y se agitd una hora a temperatura ambiente. Enfriando
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con hielo se agregaron 6,0 g (53,5 mmol) de tiofen-2-
carboxaldehido y se siguidé agitando una hora a temperatura
ambiente. Se enfrid nuevamente en bafo de hielo a O°C, se
agregaron 8,6 ml (53,5 mmol) de 1l-(pirrolidino)-1l-ciclohexeno
y se siguid agitando dos horas a temperatura ambiente.

Para el procesamiento se agregd a la preparacidén vy
enfriando con hielo 80 ml de adcido clorhidrico
semiconcentrado, se agitdé durante 10 minutos, se lavd dos

veces con sendas porciones de 80 ml de éter y se alcalinizd a

con 200 ml de solucidén diluida de amoniaco (5 Vol%) (pH
aproximadamente 9). Se extrajo tres veces con sendas

porciones de 80 ml de éter, los extractos organicos reunidoé
fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados 3%
concentrados en evaporador rotatorio (500 a 10 HPa). Se
obtuvieron 8,09 g de base en bruto de 2-(dimetilaminotiofen-
2-ilmetil)ciclohexanona con un rendimiento de 63,7% del
tedrico.

2a. Etapa

Clorhidrato de 2-(dimetilaminotiofen-2-ilmetil)-1-(3-tri
fluorometilbencil)ciclohexanol

0,31 g (12,6 mmol) de viruta de magnesio fueron agitados con
10 ml de éter p.a. Se agregaron por gotas 2,46 g (12,6 mmol)
de benzotrifluoruro de 3-clorometilo disueltos en 10 ml de
éter de manera gque la mezcla de reaccidn entr? en ligera

ebullicién. Una vez terminada la adicidén se siguid agitando
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una hora a temperatura ambiente. 2,50 g (10,5 mmol) de la 2-
(dimetilaminotiofen-2-ilmetil)ciclohexanona preparada en la
etapa 1 fueron disueltos en 10 ml de éter, agregados por
gotas y enfriando en baflo de hielo a la preparacién de
Grignard y se agitdé 15 horas a temperatura ambiente. Para el
procesamiento se agregaron 15 ml de solucién saturada de clo-
ruro de amonio enfriando con bafio de hielo y se extrajo tres
veces a temperatura ambiente con sendas porciones de 20 ml de
éter. Los extractos organicos reunidos fueron secados sobre
sulfato de sodio, filtrados y concentrados en evaporador ro-
tatorio (500 a 10 HPa). Se obtuvieron 3,33 g de base en bruto
(correspondiente a 79,6% de rendimiento teérico) a partir de
la cual segun el ejemplo 3 (3a. etapa) y con clorotri
metilsilano/agua en 2-butanona se precipité un clorhidrato
del cual se dejo la base en libertad con 20 ml de agua y 5 ml
de solucién de amoniaco (25 Vol.$%), se extrajo tres veces con
sendas porciones de 20 ml de éter, los extractos orgénicos
reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados y
concentrados en evaporador rotatorio (500 a 10 HPa) . Se
obtuvieron 0,63 g de base en bruto (15,0% de rendimiento
tedrico) a partir de la cual segun el ejemplo 1 (2a. etapa)
con clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona se obtuvieron 0,39
g de clorhidrato de 2-(dimetilamino-tiofen-2-ilmetil)-1-(3-
trifluorometilbencil)ciclohexanol (con un rendimi?nto de 8,5%

del tedrico), que descompone a partir de 98°C.



Ejemplo 7:

Clorhidrato de 2-(dimetilaminotiofen-3-ilmetil)-1-(3-
trifluorometilbencil)ciclohexanol

En la forma descripta en el ejemplo 6 primeramente se prepard
2-(dimetilaminotiofen-3-ilmetil)ciclohexanona a partir de
clorhidrato de dimetilamina, tiofen-3-carbaldehido y 1-
(pirrolidino)-1-ciclohexeno y luego por reaccioén con
benzotriofluoruro de 3-clorometilo en una reaccién de
Grignard y subsiquiente precipitacién de clorhidrato se
obtuvo el clorhidrato de 2-(dimetilaminotiofen-3-ilmetil)-1-

(3-trifluorometilbencil)ciclohexanol.

Ensayos farmacoldégicos moleculares

De cada uno de estos compuestos de los ejemplos 1 a 7 y
conforme a los ensayos farmacoldégicos moleculares se
determiné la afinidad al receptor ORLl. Los correspondientes
valores K; estan indicados en la siguiente Tabla 1.

Tabla 1

Ejemplo Ki (uM)
Ensayo de ligadura ORL1

6,0

2,1

1,7

1,9

0,90

0,60

Ny e W N

0,33
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Reivindicaciones
1.- Uso de al menos un compuesto de 4-amino-1-

fenilbutano-2-ol sustituido de la férmula general I

en la cual

A representa un radical arilo o heteroarilo,

R! y R? pueden ser iquales o distintos entre si y representan
un radical Cj-g-alquilo, preferiblemente Cj;_3-alquilo, o R! 3%
R? en conjunto forman un piclo (CH2) 2-¢ que también puede
estar sustituido con fenilo,

R? y R? pueden ser iguales o distintos entre si y representan
un radical Cj.g-alquilo, preferiblemente Cj-3-alquilo, un
radical arilo o un radical arilo ligado a través de un
radical Cj-z3-alquileno o los radicales R? y R en conjunto
forman un grupo (CH;)3-¢ o CH,CH,OCH,CH,,

R>, R® R’ pueden ser iguales o distintos entre si vy
representan H, F, Cl, Br, I, CFj, OR8, SO,CH3, SO0,CF3, fenilo,

>

CN, NO; o un radical alquilo Cj-g,




V-~

53 21

R® representa H, un radical Cj-g~alquilo, preferiblemente C;.3-
alguilo, o un radical arilo o heteroarilo ligado a través de
un radical Cj-3~alquileno,
en forma de sus racematos, enantidmeros, diasteredbmeros o
bases o sales correspondientes con acidos fisioldgicamente
tolerables como regulador regulador ORL1 (receptor similar a
opioide) para el sistema nociceptina/ orfanina FQ ligando de
receptor ORL1.

2.- Uso segln la reivindicacidédn 1, caracterizado porque
R! y R? en conjunto forman un ciclo (CH;),-¢ que también puede
estar sustituido con fenilo vy R a R® y A tienen los

significados segin la reivindicacidén 1.

3.- Uso segun la reivindicacién 1, caracterizado porque
A representa un radical fenilo, tiofenilo o furilo no
sustituido o) eventualmente al menos monosustituido

preferiblemente con OR% F, Cl, Br, CN, NO;, Cji-¢-alquilo o
fenilo, y R' a R® tienen 1los significados indicados en la
reivindicacién 1.

4.- Uso segun la reivindicacién 1, caracterizado porque
R> a R’ pueden ser iquales o distintos entre si y representan
H, un haldgeno o un radical CF3 vy R!' a R? tienen los
significados indicados para la reivindicacién 1.

5.- Uso segun la reivindicacidén 1, caracterizado porque
R' y R? forman en conjunto un anillo de ciclohexilo que

>

también puede estar sustituido con fenilo, A representa un
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radical fenilo, tiofenilo o furilo no sustituido o al menos
monosustituido preferentemente con OR®, F, Cl, Br, CN, NO,,
Ci-s~alquilo o fenilo, y R® a R® tienen los significados segun
la reivindicacién 1.

6.- Uso segun la reivindicacién 1, caracterizado porque
los compuestos de 4-amino-l-fenilbutano-2-o0l sustituidos
comprenden
1-(2-clorobencil)-2-(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol y el
correspondiente clorhidrato
1-(3-clorobencil)-2-(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol y el
correspondiente clorhidrato
1-(4-clorobencil)-2-(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol y el
correspondiente clorhidrato
1-(3,4-difluorobencil) -2~ (dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol
y el correspondiente clorhidrato
2-(dimetilaminotiofen-2-ilmetil)-1-(3-trifluorometilbencil)
ciclohexanol y el correspondiente clorhidrato
y/o
2-(dimetilaminofenil-metil)-1-(3-trifluorometilbencil)
ciclohexanol y el correspondiente clorhidrato.

7.~ Uso segun una de las reivindicaciones 1 a 6 para la
preparacién de un medicamento para la ansiolisis.

8.- Uso seguin una o varias de las reivindicaciones 1 a 6
para la preparacién de un medicamento para el tr?tamiento de

depresiones.

EN |

o
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9.~ Uso segin una o varias de las reivindicaciones 1 a 6

para la preparacién de un medicamento para la diuresis.

10.- Uso segln una o varias de las
6 para la preparacidén de un medicamento
de hipotensidn.

11.- Uso segin una o varias de las
6 para la preparacién de un medicamento
de hipertensién.

12.- Uso segun una o varias de las
6 para la preparacidén de un medicamento
de demencia senil.

13.- Uso segun una o varias de las
6 para la preparacién de un medicamento
de enfermedad de Alzheimer.

14.- Uso segln una o varias de las
6 para la preparacién de un medicamento
de disfunciones cognitivas generales.

15.- Uso segun una o varias de las
6 para la preparacién de un medicamento
de tinitus.

16.- Uso segln una o varias de las
6 para la preparacién de un medicamento
de la sordera.

17.- Uso segin una o varias de las

6 para la preparacién de un medicamento

reivindicaciones 1 a

para el tratamiento

reivindicaciones 1 a

para el tratamiento

reivindicaciones 1 a

para el tratamiento

reivindicaciones 1 a

para el tratamiento

reivindicaciones 1 a

para el tratamiento

reivindicaciones 1 a

para el tratamiento

reivindicaciones 1 a

para el tratamiento

reivindicaciones 1 a

s

para el tratamiento
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de epilepsia.

18.- Uso segun una o varias de las reivindicaciones 1 a
6 para la preparacidén de un medicamento para el tratamiento
de obesidad.

19.- Uso segun una o varias de las reivindicaciones 1 a
6 para la preparacidén de un medicamento para el tratamiento
de caquexia.

20.- Uso de al menos un compuesto de 4-amino-1-
fenilbutano-2-0l sustituido de la fdérmula general I segun la
reivindicacién 1 en forma de sus racematos, enantidémeros,
diasteredmeros o las correspondientes bases o sales con
acidos fisioldgicamente tolerables para la preparacidén de un
medicamento para la ansiolisis.

21.- Uso de al menos un compuesto de 4-amino-1-
fenilbutano-2-0l sustituido de la férmula general I segun la
reivindicacién 1 en forma de sus racematos, enantidmeros,
diasteredmeros o bases o sales correspondientes con &cidos
fisioldédgicamente tolerables para 1la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de depresiones.

22.- Uso de al menos un compuesto de 4-amino-1-
fenilbutano-2-0l sustituido de la férmula general I segun la
reivindicacién 1 en forma de sus racematos, enantidmeros,
diasteredmeros o las correspondientes bases o sales con
dcidos fisioldgicamente tolerables para la prepagacién de un

medicamento para la diuresis.

e

)
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TRADUCCION OFICIAL No. 8094

de un documento escrito en Alemdn, el cual para su
identificacién se sella con el sello de la traductora, 1lo
mismo gque la presente.-

(Se traduce la caratula, las reivindicaciones y 1las
legalizaciones de una certificacidédn de prioridad sobre 1la
presentacién de una solicitud de patente alemana No. 199 63
175.1, escrita en aleman)

REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA
Certificacidén de prioridad sobre la presentacidn

de una solicitud de patente

Expediente: 199 63 175.1

Fecha solicitud 27 de diciembre 1999
Solicitante/titular Grinenthal GmbH, Aachen/DE
Denominacién: Empleo de compuestos de 4-amino-1-

fenilbutano-2-0l sustituidos como
medicamentos

IPC: A 61 K, C 07 C,

Las hojas anexas son una reproduccidn correcta y exacta de

los documentos originales de esta solicitud de patente.

Munich, 21 de noviembre 2000
Oficina Alemana de Marcas y Patentes
El Presidente
(p.e.) Fdo.: firma ilegible
Waasmaier

(Cinta y sello de oblea)

jy? ARMAGA Dt e ABe..
————————————————————— 'iﬁADUCT.«rsA S INTERP: g vk

/ b~ 1
199 63 175.1 OR 914 OWVV'C\W{/

Resolycron N L




Raivindicaciones

1. Empleo de al menos un compuesto de 4-amino-1-

fenilbutano-2-o0l sustituido de la férmula general I

6 7
R R
5
R— I
\
OHA
2 /R3
R N
R?' R4

en la cual

A representa un radical arilo o heterocarilo,

R' v R? que pueden ser iguales o diferentes, representan
un radical Cij_g~alquilo, preferiblemente Ci-3-alqgquilo © Rr?
y R? juntos forman un ciclo (CHj)z.¢ que también puede

estar sustituido por fenilo,

R® v R® pueden ser iguales o distintos entre si y
representan un radical Ci.g-alquilo, preferiblemente Cj.3-

alguilo, un radical arilo o un radical arilo ligado a

‘ 147 ARRIAGA DE MERBER
_____________________ TRADUGTONA E INTERPR[EVE OFICIAL
199 63 175.1 OR 914 j\ s
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través de un radical Ci.;~alquileno o los radicales R® y

R* juntos forman un grupo (CH;)s.¢ o CH,CH,OCH,CH,,
R®>, R® vy R’ que puede ser iguales o diferentes,
representan H, F, CL, BR, I, CFs;, OR%®, SO,CH3;, SO,CFs,

fenilo, CN, NO, o un radical alquilo cj-¢,

R® representa H, un radical Ci-¢—alquilo, preferiblemente

Ci-3—alquilo, o un radical C;-3 alguileno,

en forma de sus racematos, enantidmeros, diasteredmeros

o} bases o) sales correspondientes con acidos
fisioldégicamente tolerables como regulador ORL1
(receptor similar a opioide) para el Sistema

nociceptina/orfanina FQ ligando de receptor ORL1.

Empleo seqgin la reivindicacidén 1, caracterizado porqgue
R' v R?® juntos forman un ciclo (CHz),.¢ que también puede
estar sustituido con fenilo y R* a R® y A tienen 1los

significados segin la reivindicacién 1.

Empleo segun la reivindicaciédn 1, caracterizado porque A

representa un radical fenilo, tiofenilo o furilo no

— e

&
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4 56
sustituido y R' a R® tienen los significados indicados en

la reivindicacién 1.

4, Empleo segun la reivindicacidén 1, caracterizado porque’
R> a R’ que pueden ser iguales o diferentes, representan
H, un halégeno o un radical CF; y R' hasta R* y R® tienen

los significados indicados para la reivindicacién 1.

5. Empleo segin la reivindicacidén 1, caracterizado porgue
R' y R? forman juntos un anillo de ciclohexilo que
también puede estar sustituido con fenilo, A representa
un radical fenilo, tiofenilo o furilo no sustituido o

8

sustituido y R® a R® tienen los significados segin la

reivindicacién 1.

6. Empleo segun la reivindicacién 1, caracterizado porque
los compuestos de 4-amino-1l-fenilbutano-2-0l sustituidos
comprenden
1-(2-clorobencil)-2-(dimetilaminofenilmetil)

ciclohexanol y/o el correspondiente clorhidrato

1-(3-clorobencil)-2-{(dimetilaminofenilmetil)

ciclohexanol y/o el correspondiente clorhidrato

_____________________ Visz ApRUAC S DI\ RERBEA
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1-(4-clorobencil)-2=-(dimetilaminofenilmetil)

ciclohexanol y/o el correspondiente clorhidrato

1~(3,4~difluorobencil) -2~ (dimetilaminofenilmetil)

ciclohexanol y/o el correspondiente clorhidrato

y/o
2-{dimetilaminofenil-metil)~-1-(3-trifluorometilbencil)

ciclohexanol y/o el correspondiente clorhidrato.

7. Empleo segin un de las reivindicaciones 1 a 6 para la

preparacién de un medicamento para la ansiolisis.

8. Empleo segin una o varias de las reivindicaciones 1 a 6
para la preparacidén de un medicamento para el

tratamiento de depresiones.

9. Empleo segin una o varias de las reivindicaciones 1 a 6
para la preparacién de un medicamento para el

tratamiento de a diuresis

bR
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

199 63 175.1 OR 914

Empleo segin una o varias de las reivindicaciones 1 a 6
para la ©preparacién de un medicamento para el

tratamiento de la hipotensidn.

Empleo segun una o varias de las reivindicaciones 1 a 6
para la preparacién de un medicamento para el

tratamiento de la hipertensidn.

Empleo segun una o varias de las reivindicaciones 1 a 6
para la preparacién de un medicamento para el

tratamiento de la dmencia senil.

Empleo segin una o varias de las reivindicaciones 1 a 6
para la preparacién de un medicamento para el

tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

Empleo segin una o varias de las reivindicaciones 1 a 6
para la preparacién de un medicamento para el

tratamiento de disfunciones congnitivas generales.

Empleo seguin una o varias de las reivindicaciones 1 a 6
para la preparacién de un medicamento para el

tratamiento de tinitus.




16.

17.

18.

19.

20.

Empleo segin una o varias de

para la preparacién de

tratamiento de la sordera.

Empleo segin una o varias de

para la preparacidén de

tratamiento de la epelepsia.

Empleo segun una o varias de

para la preparacién de

tratamiento de la obesidad.

Empleo segin una o varias de

para la preparacién de

tratamiento de la caquexia.

A

las reivindicaciones 1 a o6

un medicamento para el

las reivindicaciones 1 a 6

un medicamento para el

las reivindicaciones 1 a 6

un medicamento para el

las reivindicaciones 1 a 6

un medicamento para el

Empleo de al menos un compuesto de 4-amino-1-

fenilbutano-2-¢l sustituido de la férmula general I

segun la reivindicacién 1 y/o sus enantidmeros,

diasteredmeros o bases o sales correspondientes con

acidos fisioldgicamente tolerables para la preparacidn

de un medicamento para la ansiolisis.

o o i e s
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21. Empleo de al menos un compuesto de 4-amino-1-
fenilbutano-2-0l sustituido de la férmula general I
segun la reivindicacién 1 y/o sus enantilmeros,
diasteredémeros o bases o sales correspondientes con
dcidos fisioldgicamente tolerables para la preparacidn

de un medicamento para el tratamiento de depresiones.

22. Empleo de al menos un compuesto de 4-amino-1-
fenilbutano-2-0l sustituido de la férmula general I
seqgin la reivindicacién 1 y/o sus enantidmeros,
diasterebmeros o bases 0 sales correspondientes con
acidos fisioldgicamente tolerables para la preparacidn

de un medicamento para la diuresis.

23. Emplec de al menos un compuesto de 4-amino-1-
fenilbutano-2-0l sustituido de 1la férmula general I
segin la reivindicacién 1 y/o sus enantidmeros,
diasteredmeros o bases o0 sales correspondientes con
adcidos fisioldgicamente tolerables para la preparacidn

de un medicamento para el tratamiento de la hipotensién.

24. Empleo de al menos un compuesto de 4-amino-1-

fenilbutano-2-ol sustituido de la férmula general I
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25.

26.

segun la reivindicacién 1 y/o sus enantidmeros,
diasteredmeros o bases o sales correspondientes con
4cidos fisioldgicamente tolerables para la preparacién
de un medicamento para el tratamiento de la

hipertensiodn.

Empleo de al menos un compuesto de 4-amino-1-
fenilbutano-2-0l sustituido de la férmula general I
segin la reivindicacién 1 y/o sus enantidmeros,
diasteredémeros o bases o0 sales correspondientes con
acidos fisioldbgicamente tolerables para la preparaciédn
de un medicamento para el tratamiento de la demcia

senil.

Empleo de al menos un compuesto de 4-amino-1-
fenilbutano-2-o0l sustituido de la férmula general I
segun la reivindicacién 1 y/o sus enantidmeros,
diasterebmeros o bases ¢ sales correspondientes con
&dcidos fisioldégicamente tolerables para la preparacién
de un medicamento para el tratamiento de la enfermedad
de Alzheimer.
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27. Empleo de al menos un compuesto de 4-amino-1-
fenilbutano-2~o0l sustituido de la férmula general I
segun la reivindicacién 1 y/o sus enantidmeros,
diasteredmeros © bases o sales correspondientes con
acidos fisioldégicamente tolerables para la preparacidn
de un medicamento para el tratamiento de disfunciones

cognitivas generales.

28. Empleo de al menos un compuesto de 4-amino-1-
fenilbutano-2~0l sustituido de la férmula general I
segun la reivindicacién 1 y/o sus enantibémeros,
diasterebmeros o bases 0 sales correspondientes con

acidos fisiolégicamente tolerables para la preparacién

de un medicamento para el tratamiento de tinitus.

29. Empleo de al menos un compuesto de 4-amino-1-
fenilbutano-2-o0l sustituido de la férmula general I
segun la reivindicacién 1 y/o sus enantidmeros,
diasteredmeros o bases o sales correspondientes con
acidos fisioldégicamente tolerables para la preparacidn

de un medicamento para el tratamiento de la sordera.

199 63 175.1 OR 914




30.

31.

32.

33.

63

Empleo de al menos un compuesto de 4-amino-1-
fenilbutano-2-0l sustituido de la férmula general I
segun la reivindicacién 1 y/o sus enantidmeros,
diasterebmeros ¢ bases o0 sales correspondientes con
acidos fisioldgicamente tolerables para la preparacién

de un medicamento para el tratamiento de la epilepsia.

Empleo de al menos un compuesto de 4-amino-1-
fenilbutano-2-0l sustituido de la férmula general I
segln la reivindicacién 1 y/o sus enantidmeros,
diasteredémeros o bases o sales correspondientes con
acidos fisioldégicamente tolerables para la preparacién

de un medicamento para el tratamiento de la obesidad.

Empleo de al menos un compuesto de 4-amino-1-
fenilbutano-2-0l sustituido de la férmula general I
segtn la reivindicacidén 1 y/o sus enantidmeros,
diasteredmeros o bases o0 sales correspondientes con
dcidos fisiolégicamente tolerables para la preparaciédn

de un medicamento para el tratamiento de la caquexia.

Empleo segun una de las reivindicaciones 20 a 32,

caracterizado porque R' y R® juntos forman un anillo

———————————————— BLix ASANGA D JiLRBEn

199 63 175.1 OR 914 sRaADUCIDRAD: ¢ . & QrICIAL

Resoiucion bin 599 tunjustdia



34.

35.

36.

(CHz) 2-¢ que también puede estar sustituido con fenilo y
R* a R® y A tienen los significados segin la

reivindicacién 1.

Empleo segin 1la reivindicacidén 20 a 32, caracterizado
porque A representa un radical fenilo, tiofenilo o

8

furilo no sustituido y R' a R® tienen los significados

indicados en la reivindicacién 1.

Empleo segun 1la reivindicacién 20 32, caracterizado
porque R° a R’ que pueden ser iguales o diferentes,
representan H, un haldgeno o un radical CF3 y R' hasta R*
y R® tienen los significados indicados para la

reivindicacién 1.

Empleo segin la reivindicacidn 20 32, caracterizado
porque R' a R® juntos forman un anillo de ciclohexilo que
también puede estar sustituido con fenilo, A representa
un radical fenilo, tiofeniloc o furilo no sustituido o
sustituido y R® a R® tienen los significados segin la

reivindicacién 1.

199 63 175.1 OR 914
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37. Empleo segin la reivindicacién 20 32, caracterizado
porque los compuestos de 4-amino-l-fenilbutano-2-ol
sustituidos comprenden
1-(2-clorobencil)-2-(dimetilaminofenilmetil)
ciclohexanol y/o el correspondiente clorhidrato
1-(3-clorobencil)-2-(dimetilaminofenilmetil)

ciclohexanol y/o el correspondiente clorhidrato

1-(4-clorobencil)-2~(dimetilaminofenilmetil)

ciclohexanol y/o el correspondiente clorhidrato

1-(3,4-difluorobencil)-2-(dimetilaminofenilmetil)

ciclohexanol y/o el correspondiente clorhidrato

y/o

2-(dimetilaminofenil-metil)~1-(3~trifluorometilbencil)

ciclohexanol y/o el correspondiente clorhidrato.

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en

los archivos de estas oficinas para su confrontacién.

4 ' = ”AGA O JERBER
Bogota, 14 de enero 2001. LU A eare oncifi
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Prioritatsbescheinigung liber die Einreichung
einer Patentanmeldung

Aktenzeichen: 199 63 175.1

Anmeldetag: 27. Dezember 1999

Anmelder/Inhaber: Grunenthal GmbH, Aachen/DE
Bezeichnung: Verwendung von substituierten 4-Amino-1-

phenylbutan-2-ol-Verbindungen als Arzneimittel

IPC: AB61K C07C

Die angehefteten Stiicke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der ur-
spriinglichen Unterlagen dieser Patentanmeldung.

Miinchen, den 21. November 2000
Deutsches Patent- und Markenamt
Der Prasident
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