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La invencién se refiere a bases de Mannich indélicas,
procedimiento para su preparacidén, medicamentos que contienen

estos compuestos y su uso para la preparacién de medicamentos.
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La presente invencién se refiere a bases indbélicas de
Mannich, procedimientos para su preparaciédn, medicamentos que
contienen estos compuestos asi como al uso de estos
compuestos para la preparaciédn de medicamentos.

El dolor es uno de los sintomas bésicos en clinica.
Existe una demanda universal de eficaces terapias
analgésicas. La urgente necesidad de un tratamiento
focalizado adaptado a cada pacienée para estados algésicos
crénicos y no crénicos, entre los cuales debe entenderse un
tratamiento del dolor eficaz y satisfactorio para el
paciente, estd documentado en la gran cantidad de trabajos
cientificos que han aparecido Wdltimamente en el campo de
analgesia aplicada o de 1la investigacién basica de 1la
nocicepcidn.

Los 6pioides clasicos, como por ejemplo la morfina son
eficaces en la terapia de dolores intensos hasta muy
intensos. Sin embargo adolecen de efectos secundarios tales
como depresién respiratoria, vémitos, sedacidén, constipacién,
desarrollo de tolerancia y otros.

El clorhidr;to de tramadol (1RS,2RS)-2-(({dimetilamino)
metil]-l-(3—metoxifenil)—ciéiohexanol, goza de una situacién
particular entre los analgésicoas de efecto central porque
esta sustancia activa produce una fuerte inhibicibn del dolor
sin los efectos secundarios conocidos para los opioides

{J.Pharmacol. Exptl. Ther. 267,33 (1993)). Se sigue
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investigando en escala universal para encontrar otros
productos analgésicos.

Por lo tanto la finalidad de la presente invenclién era
la de proponer ﬂovedosos compuestos particularmente adecuados
como sustancias activas en medicamentos.

Estas sustancias activas deben ser adecuadas

\\particularmente para la terapia analgésica y para el
tratamiento de reacciones inflamatorias y alérgicas, abuso de
drogas y/o alcohol, diarrea, gastritis, ﬁlcerg, enfermedades
cardiovasculares, incontinencia  urinaria, depresiones,
estados de shock, migranas, narcolepsié, sobrepeso, asma,
glaucoma, sindromes hipercinéticos, falta de conacién,
bulimia, anorexia, catalepsia, como ansiolitico, para aumento
de vigilia y/o de la libido.

Esta finalidad se cumple conforme a ia presente
invencién proponlendo las bases indélicas de ﬁannich de la
férmula general I, que tienen un pronunciado efecto
analgésico, particularmente en el caso de-.inflg;aciones
crénicas, y que ademds son adecuadas para el tratamiento de
reacciones inflamatorias y alérgicas, abuso de drogas y/o
alcohol, diarrea, gastritis, Glcera, enfermedades
cardiovasculares, incontinencia urinaria, depresiones,

estados de shock, migrafias, narcolepsia, sobrepeso, asma,

glaucoma, sindromes hipercinéticos, falta de conacién,
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bulimia, '‘anorexia, catalepsia, como ansiolitico, para aumento
de vigilia y/o de la libido.
Por lo tanto el objeto de 1la invenciédn son bases

indélicas de Mannich de la férmula general I

en la cual

R' representa H, un radical Cj;-jp-alquilo o un radical arilo o
hetéroarilo ligado a través de un radical C,;-g-alquileno,
preferiblemente H, un radical C:;.¢~alquilo o un radical arilo
ligado a través de un radical Cj;-2-alquileno, y con particular
preferencia H o Cz-alquilo,

R? representa H, F, Cl, Br, CF;, CN, NO2, NHR!, SR°, OR',
SO2NHa, -SOzNHR“, CO(ORY), CH,CO(ORY¥?), COR'®, un radical Cj-10~

alquilo, arilo o heteroarilo o un radical arilo o heteroarilo

ligado a través de un radical C;-g-alquileno, preferiblemente

H, Cl, F, NOz, OR!®, CO(OR!!), Ci-¢~alquilo o un radical arilo
ligado a través de Ci-z-alquileno y con particular preferencia
H, Ci-2-alquilo o fenilo no sustituido,-

R’ representa CH(RY)N(RY) (R*),
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R', R’ RS R’ pueden sar iguales o distintos entre si y
representan H, F, Cl, Br, CFi, CN, NOz, NHRY, SR®, OR?Y’,
SONH2, SOzNHR?*!, CO(OR'?), CHzCO(OR'?), COR'?, C;-10-alquilo,
arilo o heterocarilo o un radical arilo o heteroarilo ligado a
través de C;-g~alquileno, preferiblemente H, Cl, F, NOa, OR!Y,
CO(OR!), arilo, C-i-s-alquilo o un radical arilo ligado a
través de C;-2-alquileno y con particular preferencia H, NOg2,
Ci-a—alquilo o fenilo no sustituido,

R® representa H, COR'S, Ci-10—alquilo o arilo y preferiblemente
Ci-s—alquilo,

R® representa H, Ci.ijp~alquilo o arilo, preferiblemente Cj;-¢—
alquilo o fenilo,

R representa H, COR!", Ciio-alquilo, arilo o un radical
arilo o heterocarilo 1ligado a través de Cji.¢-alquileno,
preferiblemente H, Cj;-.¢—alquilo o arilo ligado a través de C;.
2—alquileno,

R rep¥esenta H, Ci-10 aiquilo o arilo, preferiblemente H o
Ci-g—alquilo,

R!? representa H, Ci-1p aiquilo o arilo, preferiblemente Cj-¢-
alquilo, |

R representa un radical fenilo no sustituido o al menos
monosustituido con é1q-alquilo, Ci-3-alcoxi, halégeno, CFy,
CN, O-fenilo u OH, preferiblemente fenilo no sustituido o al
menos monosustituido con metilo, butilo terciario, metoxi, F,

Cl, Br, o CF3, y con particular preferencia fenilo no
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sustituido o 2-metoxi-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 4-metoxi-
fenilo, 2-metil-fenilo, 3-metil-fenilo, 4-metil-fenilo, 2-
ter-butil-fenilo, 3-ter-butil-fenilo, 4-ter-butil-fenilo, 2-
fluorofenilo, 3-fluorcfenilo, 4-fluorcfenilo, 2-cloro;fenilo,
3-cloro-fenilo, 4-cloro-fenilo, 2-bromo-fenilo, 3-bromo-
fenilo, 4-bromo-fenilo, 5-bromo~2-fluocrofenilo, 2-cloro-4-
fluorofenilo, 2-cloro-5-fluorofenilo, 2-cloro-6-fluorofenilo,
4-bromo-2-fluorofenilo, 3-bromo-4-fluorofenilo, 3-bromo-2-
fluorofenilo, 2,3-diclorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2,5-
diclorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 2,3-dimetil-fenilo, 2,4-
dimetil-fenilo, 2,5-dimetilfenilo, 2,3-dimetoxi-fenilo, 2,4-
dimetoxi-fenilo, 2,5-dimetoxi-fenilo, 3,4-dimetoxi-fenilo,
3,4,5-trimetoxi-fenilo, 2-trifluorometil-fenilo, 3-
trifluorometil-fenilo o 4-triflucorometil-fenilo, con
particular preferencia fenilo no sustituido,

R y RP pueden- ser igquales o distintos entre si vy
representan C-;-g~alquilo ramificado o no ramificado, saturado
o insaturado, no sustituido o al menos monosustituido, o
fenilo, bencilo o fenetilo no sustituido o al menos
monosustituido, preferiblemente Cj;-¢~alquilo saturado no
sustituido o al menos monosustituido y con particular
preferencia CHj,

o R y R en conjunto forman el .radical {CH2)n siendo n un
numero entero de 3 a 6 o (CHz)20(CHz)2, preferiblemente (CHz)n

conn=424¢65,



o | ’)Sl/

RS representa Ci-1p-alquilo, arilo o heteroarilo,
preferiblemente C;-g-alquilo,

R’ representa Cj-jp-alquilo, preferiblemente C;-g-alquilo,

R!® representa Ci-jp-alquilo, arilo, heteroarilo o naftilo
preferiblemente C;-g—alquilo,

R!* representa H, NHNH;, NHR®, Cj.jo-alquilo, arilo,
heteroarile o un radical arilo o hetercarilo ligado a través
de un radical C;-g-alquileno, preferiblemente C;-g-alquilo o un
radical arilo ligado a través de C;-x-alquileno,

R?® representa H, Cj;-io-alquilo, arilo o hetercarilo o un
radical arilo o hetercarilo ligado a través de C;.¢~alquileno
preferiblemente Cj;-g-alquilo © un radical arilo 1ligado a
través de C;-z-alquileno,

R* representa H, COR'!, Cj.jo-alquilo, arilo o un radical
arilo o heteroarile 1ligado a través de C;.g~alquilenoc
preferiblemente H, C;-g-alquilo o un radical ariEI.o ligado a
través de C;-;-alquileno

y/o sus racematos, enantiémeros, diasterebémerocs y/o las
correspondientes bases y/o las correspondientes sales con
dcidos fisioldgicamente tolerables,

estar_ldo excluidos los racematos de los compuestos en los
cuales R’ representa CH(R")N(R“)'(R”') y se presentan algunas
de las siguientes alternativas:

R* hasta R’ y R? representan H, R!? representa fenilo, R y RS

en conjunto forman (CHz)s y R? raepresenta H, CHs o bencilo,



o
R' a R’ y R® representan H, R representa fenilo, R, R'®
representan sendos radicales CHy, y R' representa H, CHs ©
bencilo,

o

R* hasta R’ y R' representan H, R'? = 2-cloro-fenilo, R! y R®
representan sendos radicales CH; o R y R!® en conjunto
representan (CHz2)z0({CHz)a, R* = COOR y R = CzHs y los
correspondientes clorhidratos,

o

R' hasta R’ y R' representan H, R = fenilo, RY¥ 'y R en
conjunto forman (CHj)s, R? representa COOR!! Y R representa
CHy en forma de clorhidrato,

o

R!' hasta R’ y R? representan H, R! representa fenilo, R!* y R!®
en conjunto forman (CHz)s, R! representa H, CHs, CH;-CH=CH; o
4-clorobencilo y para R!=CH; tambilén el correspondiente
clorhidrato,

o

R' hasta R’ y R! y R? representan H, R® representa fenilo, R
representa fenilo y R representa 4-etoxifenilo,

o

R* hasta R’ répresentan H, rY representa 2,4,6-
trimetoxifeni:lo, R™ y R! en conjunto forman (CH;)z20(CHz2)z2, R*

representa CHs y R? representa fenilo,

2524
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o
R* hasta R’ y R!' representan H, R reﬁresenta fenilo, 2-
hidroxifenilo o 2-hidroxi-5-metilfenilo, R y R!® en conjunto
forman (CHz)s y R? representa CH; y para R® = fenilo también
el correspondiente bisulfato,

o

R' hasta R’ y R! representan H, R! representa fenilo, R y R'?
en conjunto forman (CHz)20(CHaz)2, y R® representa CH; y el
correspondiente bisulfato del compuesto,

o

R* hasta R’ y R® representan H, R!’ representa fenilo, R y R'®
en conjunto forman (CHz)s, R? representa ' COOR! y R
representa CHy como clorhidrato,

o

R, R', R® y R’ representan H, R? representa COORY, R
represent-a CaHs, R y R!® representan sendos radicales CH3,
R representa 2-clorofenile y R® representa 3-[(2-
clorofenil)~dimetilaminometil)-5-metilen-1H-indol-2-
carboxilato de etilo o 3-[(2-clorofenil)-dimetilaminometil]-
S5-hidroxato-lH-indol-2-carboxilato ée etilo.

Bajo la definicién de radical arilo estén comprendidos
preferiblemente radicales hidrocarburo al menos
monesustituidos con haibgeno, OH, CN, CFiy y con particular
preferencia con F, Cl, B¥ u CH. Si éstos contienen mis de un

sustituyente, éstos pueden ser iguales o distintos entre si.
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Los radicales alquilo pueden ser ramificados o no ramificados
o ciclicos. Se prefieren particularment; metilo, etilo,
propilo, l-metiletilo, butilo, l-metilpropilo, 2~
metilpropilo, 1,l-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 2,2-
dimetilpropilo, hexilo, l-metilpentilo, heptilo, nonilo o
decanilo.

Bajo la definicién de radical arilo se entienden
radicales fenilo o naftile, preferiblemente al menos
monosustituidos con OH, halégeno, preferiblemente F, Br o Cl,
CFy, CN, Cji-g-alquilo, C;-g-alcoxi o fenilo. Los radicales
fenilo sustituidos o no sustituidos también pueden estar
condensados con otros ciclos. Se prefieren particularmente
como radicales arilo 2, 3, o 4-bromofenilo, 4-bromo-2-
fluorofenilo, 5-bromo-2-fluorofenilo, 3-bromo-4-fluorofenilo,
4-ter-butilfenilo, 2-cloro-4-fluorofenilo, 2-cloro-6-
fluorofenilo, 4-cianofenilo, 2,3;diclorofenilo, 2,4-
'diclorofenilo, 2,6~diclorofenilo, 3,4-diclorefenilo, 2,3~
dimetoxifenilo, 3,4-dim§toxifenil;, 2,4-dimetilfenilo, 2,5-
dimetilfenilo, 2, 3, 0.4-fluorofenil, 2-metoxifenilo, 2, 3,
o 4—metil£enilo, 3-fenoxifenilo, 2, o 4-trifluorometilfenilo
o 3,4,5-trimeto¥ifenilo.

Bajo la éefinicibn de radical heterocarilo se entienden
compuestos aromdaticos que contienen al menos un heterodtomo,

preferiblemente nitrdgeno y/u oxigenc y/o azufre, con

particular preferencia nitrégéno y/u oxigeno, Yy que
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preferiblemente llevan sustituyentes halégeno, CN, CF3 u OH.
Se prefiere particularmente como radical heterocarilo un
radical tiofeno, pirrolilo o furfurilo sustituido o no
sustituido.

Se prefieren particularmente las siguientes bases

indélicas de Mannich sustituidas:

3—(dimetilaminofenilmetil)-1H—indol-2—carboxila£o de etilo
dcldo 3-(dimetilaminofenilmetil)-1H-indol-2-carboxilico

[ (5-fluoro-1H-indol-3-il)-fenilmetil)-dimetilamina
[(l-etil-z-fenil-1H-indol-3-il)-fenilmetilmetil]—dimetilamina'
[ (5-metoxi-1H-indol-3-il)~-fenilmetil]-dimetilamina

acido 3—(dimetilaminofenilmetil)-5-hidroxi-1H-indol-2-
carboxilico -
dimetil-[2(-metil-lH-indol—S-il)—fenilmetil]—dimetilamina
3-(dimetilaminofenilmetil)-1H-indol-4-o0l

dimetil-[ (4-metil-1H-indol~3-il)-fenilmetil]-amina
[{5~cloro-1H-indol=-3-il)~-fenilmetil}l-amina

[ (5-benciloxi-1H-indol-3-il)-fenilmetil] -dimetilamina

acetato de 3-(dimetilaminofenilmetil)-1H-indol-4-ilo
{[2-(4-clorofenil)-1H-indol-3-il]-fenilmetil}-dimetilamina
acido 5-benciloxi-3- (dimetilaminofenilmetil)-1H-indol-2-
carboxilico
dimetil—[(2—metil—5-nitro-lH-indol-S-il)-fenilmetil]-amina
dimetil-[(2-metil-6-nitro-1H-indol-3-il)-fenilmetillamina

[(6-fluoro;z—metil—lH-indol-3-il)-fenilmetil]—dimetilamina
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{[2-(4-fluorofenil)-1H-indol-3-1l1]-fenilmetil}-dimetilamina
{[2=-{3-cloro-4~-fluorofenil)-1H-indol-3-il]-fenilmetil}-
dimetilamina
[(7-etil-1H-indol-3-il)-fenilmetil]-dimetilamina

dcido 3-(dimetilaminofenilmetil)-1H-indol-6-carboxilico
dimetil-[(l-metil-1H-indol-3-1l)-fenilmetil]-amina
l-metil-3- (morfolino-4-il-fenilmetil)-1H-indol
3-[{2-metoxifenil)-pirrolidin-l-il-metil]-1-metil-1H-indol
l-etil-2-fenil-3-(pirrolidin-l1-il-o-tolilmetil)~1H-indol
3-[(2-clorofenil)-piperidin~l1-il-metil]-1-etil-2-fenil-1H-
indol
l-etil-2-fenil-3-(fenilpirrolidin-1-il-metil)-1H-indol
l-etil-3-[(2-metoxifenil)-pirrolidin-1-il-metil]-2-fenil-1H~-
indol

2-fenil-3-(pirrolidin-l-il-o-tolilmetil)-1H-indol
2-fenil-3-(piperidin~-l-il-o-tolilmetil)-1H-indol
3-[(2-clorofenil)-piperidin-l1-il-metil]-2-fenil-1H-indol
dimetil-f(Z-fenil-lH—indol—B—il)—o—tolil—metil]-amina
2-fenil-3-({fenilpirrolidin-1-il-metil)-1H-indol
3-[(2-metoxi—fenil)—pirrolidin-l-il-métil]—2—fenil-1H-indol
4-metil-3-(piperidin~l-il-o-tolil-metil)-1H-indol
3-[(2-metoxifenil)-pirrolidin~l1l-il-metil]~-4-metil-1H-indol
5-benciloxi-3-(fenil-piperidin-l1-il-metil)~1H-indol

[ (5-benciloxi-1H-indol-3-il)-o-tolilmetil]-dimetilamina

T-etil-3-{ (2-metoxifenil) -morfolin-4-il-metil]-1H-indol
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3-{ (2-metoxifenil)-piperidin-1-il-metil]-2-fenil-1H-indol
5-cloro-3-[ (2-metoxifenil)-piperidin-1-il-metil]~-1H-indol
5-cloro—3-[(2—metoxifenil)-pirrolidin-l-il-metil]-IHTindol
S5-benciloxl-3-[ (2-metoxifenil)-~pirrclidin-l1-il-metil]-1H-
indol
[(2—metoxifenil)—(2-metil-1H-indol-3—il)—ﬁetil]-dimetilamina‘
{[1-(4-metoxibencil)-1d-indol-3-il]-fenil-metil}-dimetilamina
3-(fenilpiperidin-l1-il-metil)-1H-indol
l-metil-3-(fenilpiperidin-1-i1l-metil)-1H-indol
3-(fenilpirrolidin-1-il-metil)-1H-indol

[ (lH~indol=-3~il)~-fenilmetil]-dimetilamina
5-benciloxi-3-(fenii-pirrolidin-1-il-metil)-1H-indol
[(S-brsmo-z-fluoro-fenil)—(4-nitro-1H-indol—3-il)-metil]-
dimetilamina ‘
[(5—bromo-2-fluoro-fenil)-(l-metil-lﬁ—indol-S—il)—metil-
dimetilamina .
[(2-cloro—6-f1uoro-fenil)-(2-fenil-1H;indol-3-i1)-metil]-
dimetilamiﬁﬁ
[(2-cloro-6-fluoro-fenil)~-{l-etil-2-fenil-1H-indol-3-1i1)~-
metil]-dimetilamina
[(2-cloro-6-flucro-fenil)-{(4-nitro-1lH-indol-3-il)-metil]-
dimetil-amina

[ (2-cloro-6-£luoro-fenil)- (1-metil-1H-indol-3-il)-metil]-
dimetil-ﬁmina

[ (2-bromo-fenil)-{4-nitro-l1H-indol=3-il)-metil]dimetil-amina
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[(2—bromo—fenil)-(1-metil—1H-indol-3-il)—meéil]—dimetilamina
[(3-bromo-fenil)—(7—etil-1H-;ndol—3—il)-metil]diﬁetil—amina
[ (3-bromo-fenil)-(l-metil-1H-indol-3-il)-metil]-dimetilamina
[{4-ter-butil-fenil)~-(2-metil-1H-indol-3~il) -metil]-dimetil-
amina
[(4-ter—butil—fenil)-(1-etil-2—fenil—lH-iﬂdol—3il)—metil]-
dimetilamina
[(4-ter-butil-fenil)-(1—metil—1H-indol-3-il)-meéil]-dimetil-
amina
[(2-cloro-4-fluoro-fenil)-(4-nitro-1H-indol-3-il)-metil]-
dimetil-amina
[(2-cloro-4-fluoro-fenil)-(4-metil-1H-indol-3~il)-metil]-
dimetilamina
[(2-cloro-6-fluoro-fenil)-(2-fenil-1H-indecl-3-il)-metil]-
dimetil-amina

{ {2-cloro-6-fluoro-fenil)-[2-(4-cloro-fenil)-1H-indol-3-il] -
metil}-dimetil-amina

[ (2-cloro-6-fluoro-fenil)-(l1-metil-1H-indol-3-il)-metil]-
dimetil-amina

[ (3-cloro-fenil)-(l1-metil-1H-indol-3-1il)-metil]-dimetil-amina
[(2,3-dicloro-fenil)-(l-metil-1H-indol-3-il)-metil)-dimetil-
amina
({(2,4-dicloro-fenil)-(l-metil-1H-indol-3-il)-metil]-dimetil-

amina.

[(4~ter-butil-fenil)-(l-etil-2~-fenil-1H-indol-3-il)-metil}]-
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dimetil-amina .
[(2—cloro—4—fluoro-fenil)-(2-metil-1H-ind91—3-ii)—metil]-
dimetilamina

[ (2-cloro-6-fluoro-fenil)-{2-metil-1H-indol=-3-il)-metil]-
dimetilamina
[(2,3-dimetoxifenil)-(4-nitro-1H-in§ol-3-il)-ﬁetil]-
dimetilamina |

acido 3-[(2,3-dimetoxifenil)-dimetilaminometil)-4,7-dihidro-
l1K-indol-6-carboxilico

acido 3-[(2,3-dimetoxifenil)-dimetilaminometil]-5-hidroxi-1H-
indol-2-carboxilico
((3,4-dimetoxifenil)-({(2-metil-1H-indol-3-il)-metil]-
dimetilamina
[[2-(4-cloro-fenil)-1H-indol-3-11]-(3, 4-dimetoxi~
fenil)metil]-dimetil-amina
[(3,4~dimetoxifenil}~-(l-etil-2-fenil~1H~-indol-3-il)-metil]~-
dimetilamina
[(3,4-dimetoxifenil)-(7-etil-1H-indol-3-il)-metil]-
dimetilamina

[(3, 4-dimetoxifenil) - (1-metil-1H-indol-3-il)-metil]-
dimetilamina
{{(3,4-dimetoxifenil)-[2=-(4-fluorofenil)-1H-indol-3-il]-
metil}-dimetilamina
[[2-(3-cloro-4-fluorofenil)-1H-indol-3-il]-(3,4-dimetoxi~-

fenil)metil]~dimetil-amina
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[ (5-cloro-1H-indol-3-il)-{2-fluorofenil)-metil]-dimetilamina
[(4-fluoro-fenil)~(4-metil-1H-indol=-3-il)-metil]-dimetilamina
[(7-etil-1H-indol=-3-il)~(2-metoxifenil)-metil]-dimetilamina
Dimetil-{ (2-metil-1H-indol-3-1l1)-o-tolil-metil)-amina
[(7T-etil-1H-indol-3-il)-o-tolil-metil]~dimetilamina
Dimetil-[ (1-metil-1H-indol-3-il)-o-tolil-metil]-amina
[(5—cloro-1H—indol—3—il)-o—tolil-metilf—dimetilamina
[{5-cloro-1H-indol-3-1il)-m-tolil-metil]-dimetilamina
Dimetil-[{(2-metil-1H-indol-3-il)-p-tolil-metil]~amina

[ (5-cloro-1H-indol-3-il)-p-tolil-metil]-dimetilamina
Dimetil-[(2-metil-1H—indol—3-il)-(3-fenoxif;nil-metil1—amina
[(l1-etil-2-fenil-1H-indol~-3-11)~(3-fenoxifenil)~metil] -
dimetilamina
[(7-etil-1H-indol-3-11)-{(2-fenoxifenil)-metil]-dimetilamina

Dimetil-[(1l-metil-1H-indol-3~il)~{3-fenoxifenil-metil]—-amina

- [[2=(4=-fluoro-fenil)-1H-indol=-3-il]-(3-fenoxifenil)-metil]-

dimetilamina
[[2-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-1H-inﬁol—3-i1]-(3—fenoxifenil)-

metil]~dimetilamina

- Dimetil-[(4-metil-1H-indol=-3-1l1l)-{(3-fenoxifenil-metil]-amina

[{5-cloro-1H-indol-3-il)-({2-trifluorometil-fenil)-metil]-

dimetilaﬁina

. Dimetil—[(2—metil-1H-ind61-3—il)—(4-trifluorometil-fenil)-

metil] —amina

Otro objeto de 1la invenéién son procedimientos de
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preparacién de bases indélicas de Mannich de la férmula
general I que se caracterizan porque se hacen reacclonat

compuestos aldehidicos aromAticos de la férmula general II

H

RS
i

en la cual RP tiene el significado segtGn la férmula general
I, en solucién preferiblemente en un solvente orgidnico y con
particular preferencia tolueno, en presencia de una base,
preferiblemente carbonato de potasio o anhidrido bérico a una
temperatura preferiblemente de -10' hasta 110°C, con aminas

secundarias de la férmula general III

R™ RS
\N./

H

en la que R y R!¥ tienen significados segiin la férmula
general I, para dar compuestos de aminal de la £férmula

general IV
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y estos compuestos de aminal de la férmula general IV sin
ulterior purificacién se hacen reaccionar con-un cloruro de
dcido, preferiblemente con cloruro de acetllo en un solvente
absoluto, preferiblemente éter dietilico péra dar sales de

iminio de la fé6rmula general V

R“\+/R'°
I o
H
R1s/ c
\"}

Yy estas sales de iminio de la férmula general V se hacen
reaccionar sin ulterior purificacién en solucidén
preferiblemente en acetonitrilo y/o tolueno con indol y/o

compues{:os de indol '.;.ustituidos de la férmula general VI
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Vi

en la cual R’ representa H y R!, R?), R' hasta R} y R!® hasta
R*' tienen los significados indicados para la fprmula general
I, vy las bases indélicas de Mannich resultantes de la férmula
general I se ©purifican por lavado y/o ;xtraccién,
preferiblemente por lavado con acetona y se aislan por
métodos convencionales.

Otro objeto de la invencién también son procedimientos
alternativos para la preparacién de bases indbélicas de
Mannich de la férmula general I, en las cuales R! es distinto
de hidrégeno y R? hasta R?*! tienen los significados indicados
para la férmula general I, que se caracteriza porque se hacen

reaccionar los compuestos aldehidicos aromdticos de la

OYH
13

R

férmula general II
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en que R tiene el significado indicado para la férmula
general I, en solucién preferiblemente en un solventé
organico y con particular preferencla en tolueno, en
presencia de una base, preferiblemente carbonato de potasio o
anhidrido bérico a una temperatura preferiblgmente de -10
hasta 110°C, con aminas secundarias de la férmula general III
R*t\\‘ ,/Fvs

N

!

1]
en la que R y R tienen significados segin la férmula
general I, para dar compuestos de aminal de 1la férmula

general IV

y estos compuestos de aminal'de la férmula general IV sin
ulterior purificacién se hacen reaccionar con un cloruroc de
dcido, preferiblemente con cloruro de acetilo en un solvente
absoluto, preferiblemente éter dietilico para dar sales de

iminio de la férmula general V
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y estas sales de iminio de la férmula general V se hacen
reaccionar sin ulterior purificacién, en solucién
preferiblemente en acetonitrilo y/o tolueno con indol y/o

compuestos de indol sustituidos de la férmula general VI

en la cual R' y -Ra representan H y R?, R' hasta R? y R!® hasta
R*! tienen los significados indicados para la férmula general
I, y los compuestos resultantes de la férmula general VI en
donde R!' representa H y R? hasta R?! tienen los significados
indicados para la férmula general I, en solucién
preferiblemente en sulféxido de dimetilo se hacen reaccionar
con compuestos de la fé6rmula general XR*’, en que R

representa Cj;-jp-alquilo o un radical arxile o heteroarilo
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ligado a través de C;-¢-alquileno, preferiblemente Cj.¢—alquilo
o arilo ligado a través de C;z-alquileno y X = Cl, Br o I,
preferiblemente Cl, a una temperatura preferiblemente de 10 a
150°C, en presencia de una base, preferiblemente trietilamina
o butilato terciario de potasio, y los compuestos resultantes
de la férmula general I en que R? representa C;.jp—alquilo o
arilo o heterocarilo ligado a través de Ci-¢-alquileno y R?
hasta R?! tienen los significados indicados para la férmula
general I, se purifican por fiitracién preferiblemente por
filtracién a través de una resina secuestrante, con
particular preferencia por filtracién a través de tris(2-
aminoetil)-amina. ligada a polimero (suministrado por 1la
empresa " Novabiochem, Badl Soden) y/o 3-(3-
mercaptofenil)propano-amidometilpsliestireno (Argonaut,
Muttenz, Suiza) y se aisla por los métodos convencionales.

Preferiblemente la sintesis de las bases inddlicas de
Mannich sustituldas de la presente invencién se lleva a cabo
en una instalacién automAtica de la empresa Zymark ilustrada
en las figuéas ly2y de;cripta mids abajo.

Las bases 1indSlicas de Mannich sustituidas de 1la
invencién segin la férmula general I pueden hacerse
reaccionar para su salificacién con Acidos fisiolégicamente
tolerables, preferiblemente con dcidos clorhidrico,
bromhidrico, sulfirico, metanosulfénico, £férmico, acético,

oxalico, succinico, tartArico, mandélico, fumlrico, lactico,
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citrico, glutdmico y/o aspadrtico en forma convencional.
Preferiblemente la salificacién se lleva a cabo en un
solvente con particular preferencia en éter dietilico, éte;
diisopropilico, acetato de alquilo, acetona y/o 2-butanona.
Con particular preferencia la salificdbién se lleva a cabo
con trimetilclorosilano en metiletilcetona.

Las bases indblicas de ﬁannich sustituidas de 1la
presente invencién de la férmula general I son
toxicoldégicamente innocuas y por lo tanto constituyen
sustancias activas farmacéuticas adecuadas.

En consecuencia otro objeto de la presente invencién
también son medicamentos que contienen como sustancia activa
al menos una base de indélica de Mannich sustituida de la
f6érmula general I y eventualmente otras sustancias activas
y/o excipientes.

Préferiblemente el medicamento puede contener como
sustancia activa una mezcla de enantiémeros de la menos una
base indélica de Mannich sustituida de la férmula general I
en donde la mezcla de los enantidémeros preferiblemente no se
encuentra en proporciones equimolares. Con particular
preferencia la proporcién relativa Ae uno de los enantiémeros
es de 5 a 45% y con p;rticular preferencia 10 a 40 mol% con
relacién a la mezcla de enantidmeros.

Preferiblemente los medicamentés se utilizan para el

tratamiento y/o para combatir dolores, particularmente
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dolores crénicos, y/o reacciones inflamatorias y/o reacciones
alérgicas y/o abuso de drogas y/co abusoc Ae alcohol y/o
diarrea y/o gastritis y/o (lcera y/o enfermedades
cardiovasculares y/o incontinencia urinaria y/o depresién y/o
estados de shock y/o migrafla y/o narcolepsia, y/o sobrepeso
y/o asma y/o glaucoma y/o sindrome hipercinético,y/o falta de
conacién, bulimia, anorexia, cataleésia, como ansiolitico,

para aumento de vigilia y/o de la libido.

La utilizacién del al menos una de las bases indélicas
de Mannich sustituida de la presente invencién de la férmula
general I para la preparaci6én de un medicamento para el
tratamiento. y/o para combatir dolores, particularmente
dolores crénicos y/o reacciones inflamatorias y/o reacciones
alérgicas y/o abuso de drogas y/o abuso de alcohol y/o
diarrea y/o gastritis y/o dlcera y/o enfermedades
cardiovasculares y/o incontinencia urinaria y/o depresioneé
y/o estados de sho;k y/o migkaﬂas y/o narcolepsia y/o
sobrepeso.ylo asma y/o glaucoma y}o sindrome hipercinético,
y/o falta de conacién, bulimia, anorexia, catalepsia, como
ansiolitico, para aumento de vigilia y/o de la libido.
también constituye un objeto de la presente invencién.

Para 1la preparacién de formulacicnes farmacéuticas
adecuadas se utilizan ademids de al menos una base inddélica de

Mannich sustituida de 1la £6rmula general I, vehiculos,
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cargas, solventes, diluyentes, colorantes y/o aglutinantes.
La eleccién de los excipientes depende de la eleccién de la
aplicacién del medicamento por via oral, intravenosa,
intraperitoneal, intradérmica, intramuscular, intranasal,
bucal o local por ejemplo sobre infecciones en la piel, las
mucosas y en los ojos. Para la aplicacidédn oral son adecuadas
preparacioﬁes. en forma de tabletas, grageas, cdpsulas,
granulados, gotas, Juges y Jjarabes y para la aplicacién
parenteral tépica e inhalativa las soluciones, suspensiones,
preparaciones secas facilmente reconstituibles y spray.

Las bases indélicas de Mannich de la presente invencién
de la férmula general I en un depdsito o en forma disuelta en
un emplasto eventualmeﬁte con agregado de sustancias que
favorecen la penetracibﬁ por la piel-constituyen modalidades
de aplicacién percutineas adecﬁadas. De laas formas de
preparaciédn orales o percutédneas los compuestos de 1;
presente' invencién de 1la férmula general I pueden ser
liberados en forma reta;dada.

Ensayos farmacolégicos
l.) Ensayos in vitéo

El ensayo exhaustiva de las bases indélicas de Mannich
de la pre;ente invencién en lo que respecta a su eficacia se
efectlia por 1os'métodos de exploracién habituales de alto
rendimiento, descritos en John P. Devlin, High Throughput

Screening, 1997, Marcel Dekker Inc.. que se agrega a la
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presente como referencia y constituye parte de la presente

vegetaciédn.

La eficacla de las bases inddélicas de Mannich de la
presente invencién se determina particularmente por su
afinidad a las familias de receptores N-metii-D-aspartato-
(NMDA) a los receptores a-adrenérgicos y receptores opioides.

La investigacién de la inﬁibicién de la reabsorcidén de
serotonina (inhibicién de absorcién 5-HT) se efectud por los
métodos descritos por M.Ch.Frink, H.H.Hennies, W. Englberger,
M. Haurand y B. Wilffert, Arzneim.Forsch./Drug Res. 46{III},
11, 1996, pag. 1029-1036, que se considera parte de 1la
presente a titulo de referencia.

Para llevar a cabo estas investigaciones se aisld
sinaptosomas-frescos de areas de cerebro de rata, usindose la
asi llamada “fraccién P2”, 'preparada segin las
especificaciénes de E.é.Gray Y V:P.Whittaker, J.Anat. 76,
pag.'79-88; Esta bibliografia también se considera parte de
la presente como referencia. Para la determinacién de la
absorcié4n 5-HT se aislaron estas“particulas vesiculares del
puente y la medula oblongada de cerebres de rata macho.

. Se determinaron los siguiéntes valores para el
transportador 5-HT:
Absorcidén 5-HT: Ky = 0,084 + 0,011 pM

Viex ¢ 38,13 £ 4,52 pmol/min/mg proteina
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Los resultados de estos ensayos estdn indicados como
sendos promedios de 2 ensayos en paralelo.
2.) Ensayo de analgesia en el test de Writhing en el ratén

La investigacidn exhaustiva del efecto -analgésico se
llevé a cabo en el Writhing inducido por fenilquinona en el
ratén (modificade por 1I.C.Hendershot, J. Forsaith, J.
Pharmacol. Exp. Ther. 125, 237-240 (1959)). Se usaron ratones
NMRI macho de 25 a 30 g de peso. Grupos de 10 animales por
cada dosis de sustancia recibieron 10 minutos después de la
administracién intravenosa de las sustancias de ensayo 0,3
ml/ratén de una solucién acuosa de 0,02% de fenilquinona
{Fenilbenzoquinona, empresa Sigma, Deisenhofen; preparacién
de la solucién con agregado de 5% de etanol y almacenaje en
bafic maria a 45°C) por via intreperitoneal. Los animales
fueron colocados individualmente en jaulas de observacién.
Mediante un contador a tecla se contdé 1la cantidad de
movimientos "de extensién inducidos por el dolor (la asi
denominada reaccién de Writhing = aplastamiento de cuerpo con
extensién de las extremidades posteriores) 5 a 20 minutos
después de la administracién de fenilquinona. Como control se
utilizaron animales que solamente recibieron solucién
fisiolbgica de clorurc de sodio.'

Las sustancias fueron ensayadas en la dosis normalizada
de 10 mg/kg. La inhibicién de la reacciédn de writhing por una

sustancia fue calculada por la siguiente férmula:’



$ Inhibicién= 100 Reaccldén de Writhing animales tratadoa |
Reaccién de Writhing Control x 100

La invencién ser&d ilustrada a continuacién por los

sigquientes ejemplos no limitativos.

Ejemplos:

Instrucciones generales de sintesis para la prepara&ién de
los compuestos de aminal de la férmula general IV:
Instrucciédn de sintesis general 1:

A 2,7 equivalentes de una solucién al 40% de la
correspondiente amina secundaria de la férmula general III se
agregé lentamente por gotas y bajo agitacién a 20°C 1,0
equivalentes del correspondiente compuasto aldehidico
aromdtico de la férmula general II. Luego se siguld agitando
la solucién otros 30 minutos a 80°C, se enfrié a temperatura
ambiente y se agregaron 0,57 equivalente de carbonato de
potasio. Se formaron asi dos fases que se separaron entre si,
extrayéndose la fase acuosa tres veces con sendas porciones
de 100 ml de acetato de etilo. Las fases organicas reunidas
fueron secadas sobre carbonato de potasio y se eliminé el
solvente. Los compuestos de aminal resultantes de la férmula
general IV fueron 1uego'utilizados sin ulterior purificacién
en las siguientes reacciones. |

Instruccién general de sintesis 2:
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A una solucién 1,0 equivalente del corréapondiente
compuesto aldehidrico aromitico de la férmula general II en
80 ml se agregaron 1,6 equivalentes a anhidrido bérico. Luego
se agregd una solucién de 2,4 equivalentes a una amina
secundaria de la férmula general IXII en 85 ml de tolueno
absoluto bajo fuerte agitacién. El comienzo de la reaccidn
puede reconocerse por un evidente aumento de temperatura.
Luego se siguid agitando la solucién de reaccid4n otras dos
horas a una temperatura de 45 a §0'C. Después de enfrlar a
temperatura ambiente se elimindé el cese de anhidrido bérico y
se gseparé el filtrado del solvente. Los compuestos de aminal
resultante de la férmula general IV fueron ;:tilizados sin
ulterior purificacién en las reaccioﬁes siguientes.
Instrucecién génaral de sintesis éa:a la preparacién des sales
de iminio de la férmula general V:

Instruccién general de sintesis S:

Una selecciSn de 1,0 equivalente de cloruro de acetilo
en etef dietilico absoluto fue agregada lentamente y por
gotas bajo agitacién a 1,0 equivalentes de una solucién o
suspensidén enfriada con hielo de un compuesto de aminal de la
férmul; general IV y preparada por-la instruccién general de
sintesis 1 & 2. Luego se siguié agi£ando la mezcla dé
reaccién durante la noche a ap?oximadamente 20°C. Se produjo
asi un precipitado que fue filtrado por succién bajo

atmésfera de'nitrbgeno Y que luego fue secado bajo vacio de
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I
bomba de aceite. Las sales de iminio resultantes de lﬁ

férmula general V fueron utilizadas sin ulterlor purificacién
en las reacciones siguientes.

Especificacién general de sintesis de bases inddlicas de

Mannich N-alquiladas de la £6rmula general I:

Especificacién general de sintesais 5:

Una solucién de 1,0 equivalente de base indbélica de
Mannich de la férmula general I en que Rl representa H, en
sulféxido de dimetilo absoluto se trdté durante 15 minutos
con 1,0 equivalente de hidréxido de potasio, luego se agregd
1,0 equivalente de reactivo de alquilacién (R2?-Hal) y se
siguidé agitando durante 24 horas a aproximadamente 20°C.
Luego se agregaron 3,0 equivalentes de 3-(3-mercaptofenil)-
propanamidometilpoliestireno, se dejé reaccionar otras tres
horas, se separdé por £filtracién ae la resina PS y se
concentrd el filtrado al vacio. El1l residuo resultante fue
disuelto en una mezcla 1l:1 de diclorometano/agua, se agité
durante 30 minutos, se separaron las fases y se extrajo la
fase acuosa 3 veces con sendas' porciones de 20 ml de
diclorometano. Las fases orgénica? reunidas fueron secadas

sobre sulfato de magnesio y se eliminé el solvente.

Especificacién general de sintesis de bases de Mannich

indélicas N-aciladas de la férmula general I:
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Especificacién general de sintesis 6:

Una solucién de 1,0 equivalente de basé inéélica de
Mannich de la férmula general I en gque ‘Rl representa H, en
sulféxido de dimetilo absoluto se tratdé durante 15 minutos
con 1,0 equivalente de hidréxido de potasio, luego se agregd
1,0 equivalente de reactivo de acilacién (R1-Hal) y se siguié
agitando durante 24 horas a aproximadamente 20°C. A
continuacién se agregaron 3,0 equivalentes de tris{(2-
aminoetil)amina ligada a polimero, se &ejé reaccionar otras
tres horas, se separé por filtracién de la resina PS y se
concentrd el filtrado al vacio. El residuo resultante fue
disuelto en una mezcla de diclorometano/agua 1:1, se agitd
durante 30lminutos, se separaron las fases, la fase acuosa
fue extraida 3 veces con sendas éorcibnes .de 20 ml de
diclorometano. Las fases orginicas reunidas fueron secadas

sobre sulfato de magnesio y se eliminé el solvente.

Ejemplo 1:
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3-(dimetilaminofenilmetil)-1H-indol-2~-carboxilato de etilo
la, Etapa
Cloruro de benciliden-dimetil-amonio

La reaccién de 32,0 ml (0,213 mol) de solucidn de
dimetilamina y 8,0 ml (0,079 mol) de benzaldehido segin la

especificacién general de sintesis 1 y reacciédn subsiguiente
con 4,7 ml (0,079 mol) de cloruro de acetilo segin la
especificacidn general de sintesis 3 dio 9,5 g
{correspondiente a 70,7% del rendimiento teébébrico) de cloruro

de benciliden-dimetil amonio.

2a. etapa
3-(dimetilaminofenilmetil)-1H-indol-2-carboxilato de etilo

La preparacién se llevdé a cabo segin la especificacién
generai de sintesis 4 a partir Ae 1H-indol-2-carboxilato de
etilo y cloruro de benciliden-dimetil-amonio.

Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS:

MS (EI) m/z: 323,2, 278,4 (M¥*).

Ejemplo 2:
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Acido 3-(dimetilaminofenilmetil)-1lH-indol-2~carboxilico

La preparacién se llevé a cabo segin la especificacién
general de sintesis 4 a partir de A4cido 1H-indol-2-
carboxilico y cloruro de benciliden-dimetil-amonio, que se
prepard segin el ejemplo 1.

Para la caracterizacidn se trazd un ESI-MS:

MS (EI) m/z: 295,2, 250,4, 206,6 (M*).

Ejemplo 3:

[ (5-fluoro-lH-indol~-3-il)~fenilmetil)-dimetilamina
La preparacidén se llev® a cabo segin la especificacién

general de sintesis 4 a partir de s—fluoro—lﬂ—indol y cloruro
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de benciliden-dimetil-amonio preparado segin el ejemplo 1.
Para la caracterizacidén se trazé un ESI-MS:

Ejemplo 4:

[(1-etil-2—fenil-lH-indol-S-il)-fenilmeéil]-dimetilamina

La preparacién se llevé a cabo seqgin la especificacién
general de sintesis 4 a partir de l-etil-2-fenil-lH-indol ¥y
cleruro de benciliden-dimetil-amonio preparado segin el
ejemplo 1.

Para la caracterizacién se t;azé un ESI-MS:

MS (EI) m/z: 310,5 (M¥*).

Ejemplo 5:



[ {(5-metoxi-1H-indol-3-il)-fenilmetil]-dimetilamina
La preparacién se realizdé conforme a la instruccién
general de sintesis 4 a partir de 5-metoxi-lH-indol y cloruro
de benciliden-dimetil-amonio preparado segin el ejemplo 1.
Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS:

MS (EI) m/z: 325,1, 280,3 (M*).

Ejemplo 6:

4cido 3-(dimetilaminofenilmetil)-5-hidroxi-1H-indol-2-
carboxilico

La prepéracién se realizé psegin la especificacién
general de sintesis 4 a partir de &cido 5-hidroxi-1H-indol-2-
carboxilico y cloruro de benciliden—dimetil—amon;o preparado

segin el ejemplo 1.
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Para la caracterizaclén se trazd un ESI-MS: I

MS (EI}) m/z: 310,6, 266,4, 222,5 (M*).

Ejemplo 7:

dimetil-[(2-metil-1H-indol-3-11)-fenilmetil]-amina
La preparacién se realizé sedﬁn la especificacién
general de sintesis 4 a partir de 2-metil-1H-indol y cloruro
de benciliden-dimetil-amonio preparado segin el ejemplo 1.
Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS:

MS (EI) m/z: 220,5 (M¥*).

Ejemplo 8:

3-(dimetilaminofenilmetil)-1H-indol-4-0l

La preparacién se realizé segin la instruccién general
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de sintesis 4 a partir de 4-hidroxi-1H-indol y cloruro de
benciliden-dimetil-amonio preparado segin el ejemplo.l.
Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS:

MS (EI) m/z: 267,1, 222,5 (M%).

Ejemplo 9:

dimetil-[(4-metil-1H-indol-3~il)-fenilmetil]-amina

La preparacién se realizé segin la instruccidédn general
de sintesis 4 a partir de 4-metil-lH-indol y cloruro de
benciliden-dimetil-amonio preparado seqgin el ejemplo 1.

Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS:
MS (EI) m/z: 220,5 (M*). .

Ejemplo 10:

[ (5-cloro-1H-indol-3~-il)-fenilmetil]}-dimetilamina
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La preparacién se realizé segtfin la instruccién general
de sintesis 4 a partir de 5-cloro-lH-indol vy cloruro de
benciliden-dimetil-amonio preparado segin ei ejemplo 1.

Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS:

MS (EI) m/z: 240,6 (M*).

Ejemplo 11:

[ {5-benciloxi-1H-indol-3-il)-fenilmetil]~dimetilamina -

La preparacién se realizé segin la instruccién general
de sintesis 4 a partir de 5-benciloxi~lH-indol y cloruro de
benciliden-dimetil-amonio preparado segin el ejemplo 1.

Para -la caracterizacién se trazé un ESI-MS: '

MS (EI) m/z: 312,4 (M*).

Ejemplo 12:
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acetato de 3-(dimetilaminofenilmetil)-1H-indol-4-ilo
La preparacién se realizd segin la instruccibén general
de sintesis 4 a partir de acetato de 1H-indol-4-ilo y cloruro
de benciliden-dimetil-amonio preparadc segin el ejemplo 1.
Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS:

MS (EI) m/z: 264,3, 222,5 (M¥).

Ejemplo 13:

{[2-(4-clorofenil)-1H-indol-3-il] fenilmetil}-dimetilamina

La preparacidén se realizdé segin la instruccién general
de sintesis 4 a partir de 2-(4—clorofeni1)-1H—ipd61 y cloruro
de benciliden-dimetil-amonio preparado segin el ejemplo 1.

Para la caracterizaclidn se trazd un ESI-MS:
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MS (EI) m/z: 316,3 (M¥*).

Ejemplo 14:

4cido 5-benciloxi-3-(dimetilaminofenilmetil)-1H-indol-2-
carboxilico

La preparacién se realizé segin la instruccién general
de sintesis 4 a partir de acido 5-benciloxi-1H-indol-2-
carboxilico y cloruro de benciliden-dimetil-amonioc preparado
segin el ejemplo 1.

Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS:

MsS (EI) m/z: 401,1, 356,3, 312,4 (M*).

Ejemplo 15:
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dimetil-[(2-metil-5-nitro-lH-indol~3-il)~fenilmetil]-amina
lLa preparacién se realizdé segin la instruccién general
de sintesis 4 a partir de 2-metlil-5-nitro-lH-indol y cloruro
de benciliden-dimetil-amonioc preparado segilin el ejemplo 1.
Para la caracterizacién se trazd un ESI-MS:

MS (EI)} m/z: 265,4, 235,6 (M*).

Ejemplo 16:

dimetil;[(6-nitro—1H-indol-3—il)-fenilmetil]-amina
La pre;aracién se realiib conforme a la instruccién
general de sintesis 4 a partir de 6-nitro-lH-indol y cloruro
de benciliden-dimetil-amonio preparado segin el ejemplo 1.
Para la caracterizacién se trazdé un ESI-MS:

MS (EI) m/z: 251,4 (M¥).

Ejemplo 17:

L8
R LT SR
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[ (6-fluoro-1H-indol-3~-il)-fenilmetil]-dimetilamina
La preparacién se realizé segdin la instruccién general

de sintesis 4 a partir de 6-fluoro-lH-indol y c¢loruro de
benciliden-dimetil-amonio preparado segin el ejemplo 1.

Para la caracterizacién se trazd un ESI-MS:

MS (EI) m/z: 224,4 (M¥*).

Ejemplo 18:

{[2-(4-fluoro-fenil)-1H-indol-3-il)-fenilmetil}-dimetilamina
La preparacién se realizd segin la instrucciédn general

de sintesis 4 a partir de 2-(4-fluorofenil)-1lH-indol vy

cloruro de benciliden-dimetil-amonio preparado seqgin el

ejemplo 1.
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Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS:

MS (EI) m/z: 300,5, 224,5 (M¥*).

Ejemplo 19:

{[2-(3-cloro-4-fluorofenil)-1H-indol-3-il] fenilmetil}-

dimetilamina

La preparacién se realizé segin la instrucciédn general
de sintesis 4 a partir de 2- (3-cloro-4-fluorofenil)-1H-indol
y cloruro de benciliden-dimetil-amonio preparado segiin el
ejemplo 1.

Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS:

MS (EI) m/z: 334,4 (M*).

Ejemplo 20:
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[ (7-etil-1H-indol-3-il)-fenilmetil]-dimetilamina

La preparacidtn se realizé seqgiin la instruccién general
de sintesis 4 a partir de 7-etil-lH-indol vy cloruro de
benciliden-dimetil-amonio preparado segin él ejemplo 1.

Para la caracterizaciédn se trazd un ESI-MS:

MS (EI) m/z: 234,5 (M¥*).

Ejemplo 21:

dcido 3-({dimetilaminofenilmetil)-1H-indol-6-carboxilico
La preparacién se realizé segin la instruccién general
de s8intesis 4 a partir de 4cido 1H-indol-6-carboxilico y

cloruro de benciliden-dimetil-amonio preparado segin el
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ejemplo 1.
Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS:

MS (EI) m/z: 264,4, 250,5 {(M¥).

Ejemplo 22:

dimetil-[ (1-metil-1H-indol-3-il)-fenilmetil]-amina

La preparacién se realizdé segin la instruccién general
de sintesis 4 a partir de l-metil-1H-indol y cloruro de
benciliden-dimetil-amonio preparado segin el ejemplo 1.

Para la caracterizaciédn se trazé un ESI-MS:

MS (EI) m/z: 265,1 (M*).

Ejemplo 23:

SO0
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1-metil—3-(morfolino—4—il—fenilmetil)-1H-inéol
la. etapa .
Clorxuro de 4-benciliden-morfolinio-4

La reaccidén de 17,9 ml (0,200 mol) de morfolina y 10,1
ml (0,100 mol) de benzaldehido segiin la instruccién general
de sintesis 2 y reaccién subsiguiente con 6,0 ml (0,100 mol),
de cloruro de acetilo conforme a la instruccién general de
sintesis 3 dio 10,1 g (correspondiente a 48% del rendimiento

tedrico) de cloruro de 4-benciliden-morfolinio-4.

2a. etapa
1-metil-3- (morfolin-4-il-fenilmetil)-1H-indol

La preparacién se realizé conforme a la instrucciédn
general de sintesis 4 a partir de l-metil-lH-indol y cloruro
de 4-benciliden-meorfolinio-4.

Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS: -

MS (EI) m/z: 220,4 (M*).

Ejemplo 24:
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3-[(2—metoxifenil)-pirrolidin-l—il-metil]rl-metil-lﬂ-indol
la. etapa
Cloruro de l-(2-metoxi-benciliden)-pirrolidininio

La reaccién de 6,9 ml (0,084 mol) de pirrolidina y 4,8 g
(0,035 mol) de 2-metoxibenzaldehido seglin la instruccién
general de sintesis 2 y reaccién subsiguiente con 2,1 ml
(0,035 mol) de cloruro de acetilo conforme a la instruccién
general de sintesis 3 dio 6,2 g (correspondiente a 78% del
rendimiento tedrico) de cloruro de 1l-(2-metoxi-benciliden)-

pirrolidinio.

2a. etapa
3-[(2-metoxifenil)-pirrolidin-l1-il-metil)=-1-metil-1H-indol

La preparacién se realizé conforme a la instruccién
general de sintesis 4 a partir de l-metil-1H-indol y cloruro
de 1-(2-metoxi-benciliden)-pirrolidinio.

Para la caracterizacidén se trazé un ESI-MS:

MS (EI) m/z: 250,4 (M¥).

Ejemplo 25:
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l-etil-2-fenil-3-(pirrolidin-1-il-o-tolilmetil)-1H-indol
la. etapa
Cloruro de 1-(2-metil-benciliden)-pirrolidinio

La reaccién de 8,2 ml (0,100 mol) de pirrolidina y 7,0
ml (0,050 mol) de 2-metilbenzaldehido segﬁn.la instruccién
general de sintesis 2 y reaccién subsiguiente con-3,9 g (0,50
mol) de cloruro de acetilo conforme a la instrucciédn general
de sintesis 3 dio 6,6 g (63% del rendimiento tedérico) de

cloruro de 1-(2-metil-benciliden)-pirrolidinio.

2a. etapa
l-etil-2-fenil-3-(pirrolidin-1-il-o-tolilmetil)-1H-indol

La preparacién se realizé seqin la instruccién general
de sintesis 4 a partir de 1-etil-2-fenil-1H-indol y cloruro
de 1-(2-metil-benciliden)-pirrolidinio.

Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS:

MS (EI) m/z: 324,4 (M*).
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Ejemplo 26: ’

3-[(2-clorofenil) -piperidin-1-il-metill-l-etil-2-fenil-1H-
indol
la. etapa
Cloruro de l-({2-cloro-benciliden)-piperidinio

La reaccién de 8,5 g (0,100 mol) de piperidina y 7,0 g
{0,050 mol) de 2-clorobenzaldehido, segln la instruccién
‘general de sintesis 2 y reaccién subsiguiente con 3,9 g (0,50
mol) de cloruro de acetilo seqin la instruccién general de
sintesis 3 dio 7,1 g (58% del réndimiento tedérico) de clorureo

de 1-(2-cloro-benciliden)-piperidinio.

2a. etéﬁa
3-[(2~clorofenil)-piperidin-1-il-metil]-i-etil-2-fenil-1H-
indol

La preparacién se realizé segun la 1nstrucéibn general
de sintesi; 4 a partii de l-etil-2-fenil-1H-indol y cloruro

de 1-(2-cloro-benciliden)-piperidinio.
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Para la caracterizaciédn se trazé un ESI-MS:

MS (EI) m/z: 344,4 (M*).

Ejemplo 27:

l-etil-2-fenil-3-({fenilpirrolidin-l1-il-metil)-1H-indol
la. etapa
Cloruro de l-benciliden-pirrolidinio

La reaccién de 16,4 ml (0,200 mol) de pirrolidina y 10,1
ml (0,100 mol) de benzaldehido segtin la instruccién general
de sinéesis 2 y reaccién subsiguiente con 6,0 ml (0,100 mol)
de cloruro de acetilo conforme a la instruccién general de
sintesis 3 dio 14,1 g (72% del rendimiento tedérico) de

cloruro de l-benciliden-pirrolidinio.

2a. etapa
1—etil-2-feni1-3—(fenilpirrolidin-l-il-matil)-1H-1ndol
La preparacién se realizdé conforme a la instruccidn

general de sintesis 4 a partir de l-etil-2-fenil-lH-indol y
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cloruroc de l-benciliden-pirrolidinio.

Para la caracterizacién se trazd un ESI-MS:

MS (EI) m/z: 310,5 (M*).

Ejemplo 28:

l-etil-3-[(2-metoxifenil)-pirrolidin-l-il-metil]-2-fenil-1H~
indol

La preparacidédn se realizd seqin la instruccidn general
de sintesis 4 a partir de 1—etil—2-fenil-lﬂ-ind;1 y cloruro
de 1-(2-metoxi-benciliden)-pirrolidinio preparade segiin el
ejemplo 24.

Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS.

MS (EI) m/z: 340,4 (M*).

Ejemplo 29:



i

51

2-fenil-3-(pirrolidin-l-il-o-tolilmetil)-1H-indol
La preparacién se realizdé segin la instrucciédn general
de sintesis 4 a partir de 2-fenil-1H-indol y cloruro de 1-(2-
metil-benciliden)-pirrolidinio preparado segin el ejemplo 25.
Para la caracterizacibn se trazé un ESI-MS.

MS (EI) m/z: 296,5 (M¥*).

Ejemplo 30:

la. etapa
Cloruro de 1-{2-metil-benciliden)-piperidinio
La reaccién de 9,5 ml (0,096 mol) de piperidina y 4,7 ml

(0,040 mol) de 2-metilbenzaldehido seglin la instruccién
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general de sintesis 2 y reaccién subsiguiente con 2,4 ml
(0,040 mol) de cloruro de acetilo segin la instruccidén
general de sintesis 3 dio 5,8 g (65% del rendimiento tedrico)

de cloruro de 1~ (2-metil-benciliden)-piperidinio.

2a. etapa
2-f;nil-3-(piperidin-l—il-o-tolilmetil)-1H-indol

La preparacién se realizé segin la instrucciédn general
de sintesis 4 a partir de 2-fenil-1lH-indol y cloruro de 1-(2-
metlil-benciliden)-piperidinio.

Para la caracterizacién se trazd un ESI-MS:

MS (EI) m/z: 296,55 (M*).

Ejemplo 31:

3-[(2-clorofenil)-piperidin-l-il-metil]-2-fenil-1H-indol.
La preparaciédn se reallzd segin la instruccién general
de sintesis 4 a partir de 2-fenil-lH-indol y cloruro de 1-(2-

cloro-benciliden)-piperidinio preparado segiin el ejemplo 26.
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Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS.

MS (EI) m/z: 316,5 (M¥*).

Ejemplo 32:

dimetil-[(2-fenil-1H-indol-3-1il)-o-tolilmetil]-amina
la. etapa
Cloruro de dimetil-(2-metil-benciliden}-amonio

La reaccién de 14,0 ml (0,108 mol) de  solucidén de
dimetilamina y 4,6 ml (0,040 mol) de 2-metilbenzaldehido
segin la instruccién general de sintesis 1 y reaccién
siguiente con 2,4 ml (0,040 mol) de cloruro de acetilo segiin
la instruccién general de sintesis 3 dio 5,3 g
(correspondiente a 73% del rendimiento teérico) de cloruro de

dimetil-{2-metil-benciliden)-amonio.

2a. etapa
dimetil-[ (2-fenil-1H-indol-3-il)-o-tolilmetil]-amina
La preparacién se realizé segin la instruccidén general

de sintesis 4 a partir de 2-fenil-1H-indol y cloruro de
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dimetil-{2-metil-benciliden)-amonio.
Para la caracterizaclén se trazé un ESI-MS.

MS (EI) m/z: 296,6 (M*).

Ejemplo 33:

2-fenilj3-(fenilpirrolidin—l;il-metil)-1H—indol

La preparacién se realizé seglin la instruccién general
de sintesis 4 a partir de 2-fenil-1H-indol y cloruro de 1-
benciliden-pirrolidinio preparado seqin el ejemplo 27.

Para la caracterizacib6n se trazdé un ESI-MS.

MS (EI) m/z: 2B2,5 (M¥*),.

Ejemplo 34:
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3=-{(2-metoxifenil)-pirrolidin-l-il-metil]-2-fenil-1H-indol

La preparacién se realizdé segin la instruccién general
de sintesis 4 a partir de 2-fenil-lH-indol y cloruro de 1-(2-
metoxi-benciliden)-pirrolidinio preparado segliin el ejemplo
24,

Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS.

MS (EI) m/z: 312,3 (M*).

Ejemplo 35:

4-metil-3-(piperidin-l-il~o-tolilmetil)-1H-indol
La preparaciédn se realizé segin la instruccién general
de sintesis 4 a partir de 4-metil-lH-indol y cloruro de 1-(2-

metil-benciliden)-piperidinio preparado segin el ejemplo 30.
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Para la caracterizacidn se trazd un ESI-MS.

.MS (EI) m/z: 234,5 (M*).

Ejemplo 36:

3-[(2-metoxifenil)-pirrolidin-1-il-metil]-4-metil-1H-indol

La preparacién se realizé segin la instruccién general
de sintesis 4 a partir de 4-metil-1H-indol y cloruro de 1-(2-
metoxi-benciliden)-pirreclidinio preparadb segin el ejemplo
24,

Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS.

MS (EI) m/z: 250,4 (M*).

Ejemplo 37:

5-benciloxi-3-{fenilpiperidin-l1-il-metil)-1H-indol
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la. etapa
Cloruro de l~benciliden-piperidinio

La reaccién de 19,8 ml (0,200 mol) de piperidina y 10,1
ml (0,100 mol) de benzaldehido segin la instruccién general 2
y reaccién subsiguiente con 6,0 ml (0,100 mol) de cloruro de
acetilo segin la instruccién general de ‘sintesis 3 dio 11,7 g

(correspondiente al 56% del rendimiento tedrico) de cloruro

de l-benciliden-piperidinio.

2a. etapa
5-benciloxi-3-(fenilpiperidin-l1-il-metil)-1H-indol

La preparaciétn se realizé segin la instruccién general
de sintesis 4 a partir de 5-benciloxi-1lH-indol y cloruro de
l-benciliden-piperidinio.

Para la caracterizacidédn se trazé un ESI-MS.

MS (EI) m/z: 397,3, 312,5 (M*).

Ejemplo 38:

[ (5-benciloxi-1H-indol-3-1il1)-o-tolilmetil]-dimetilamina
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La preparacién se realizé seqin la inatruccién general

de sintesis 4 a partir de 5-benciloxi-1H-indol y cloruro de
dimetil~(2-metil-benciliden)-amonio preparado segin el

ejemplo 32.

Para la caracterizacién se tiazé un ESI-MS.

MS (EI) m/z: 326,5 (M*).

Ejemplo 39:

T-etil=-3-[{ (Z2-metoxifenil)-morfolin-4{-il-metil]-1H-indol

la. etapa
Cloruro de 4-(2-metoxi-benciliden)-morfolinio-4

La reaccién de 18,8 ml (0,216 mol) de morfolina y 12,4 g
(0,09 mol) de 2-metoxibenzaldehido segin la especificacién
general de sintesis 2 y reaccién subsiguiente con 5,3 ml
{0,110 mol) de cloruro de acetilo segin la instruccién
general de sfintesis 3 dio 7,61 g (correspondiente a 38% del
rendimiento tedrico) de cloruro de 4—(2-metox£-benciliden)-

morfolinio-4.
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2a. etapa
7-etil-3~[ (2-metoxifenil)-morfolin-4-il-metil]-1H-indol

La preparacién se realizdé segin la instruccién general
de sintesis 4 a partir de 7-etil-1H-indol Y cloruro de 4-(2-
metoxi-benciliden)-morfolinio-4.

Para la caracterizacién se trazdé un ESI-MS.

MS (EI) m/z: 264,3 (M*).

Ejemplo 40:

3-[(2-metoxifenil)—piperidin—l—il—métil]—2—fenil-1H-indol
la. etapa .
Cloruro de 1-(2-metoxi-benciliden)-piperidinio

La reacciébn de 18,4 g (0,216 mol) de piperidina y 25,9
g {0,090 mol) de 2-metoxibenzaldehido seglin la instruccién
general de sintesis 2 y reaccién subsiguiente con 5,3 ml
(0,11 mol) de cloruro de acetilo segin la instrucciédn general
de sintesis 3 dio 13,4 g (correspondiente a 62% del
rendimiento tedrico) de cloruro de 1-(2-metoxi-benciliden)-

piperidinio.
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2a. etapa
3-[{2-metoxifenil)-piperidin-l-il-metil]-2~fenil-1H-indol

La preparacién se realizé seglin la instruccidédn general
de sintesis 4 a partir de 2-fenil-1H-indol y cloruro de 1l-(2-
metoxi-benciliden)-piperidinio.

Para la caracterizacién se trazd un ESI-MS:

MS (EI) m/z: 312,3 (M*).

Ejemplo 41:

S5-cloro-3-[ (2-metoxifenil) ~piperidin-l-il-metil]-1H-indol

La preparacién se realizé seqin la instruccién general
de sintesis 4 a partir de 5~cloro-lH-indol y cloruro de 1-(2-
metoxi-benciliden)-piperidinio, preparado segin el ejemplo
40.

Para la caracterizacién se_trazé un ESI-MS:

MS (EI) m/z: 355,0, 27C,3 (M*).

Ejemplo 42:
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5-cloro-3-[ (2-metoxifenil)-pirrolidin-I-il-metil]-1H-indol

La preparacién se realizd segiin la instrucclén general
de sintesis 4 a partir de 5-cloro-1lH-indol y cloruro de 1-(2-
metoxi-benciliden)-pirrolidinio, preparadec segin el ejemplo
24,

Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS:

MS (EI) m/z: 340,9 270,2 (M*).

Ejemplo 43:

5-benciloxi-3-{ (2-metoxifenil)-pirrolidin-l1-il-metil]-1H-
indol

La preparacién se realizé segin la instruccién general
de sintesis 4 a partir de 5-benciloxi-l1H-indol y cloruroc de

1-(2-metoxi~benciliden)-pirrolidinio, preparado segin el
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ejemplo 24.

Para la caracterizaciédn se trazd un ESI-MSE

MS (EI) m/z: 412;9, 342,3 (M*).

Ejemplo 44:

[{2-metoxifenil)-(2-metil-1H-indol-3-il)-metil]dimetilamina
la. etapa
Cloruro de (2-metoxi-bencilidin)-dimetil-amonio

La reaccién de 17,0 ml (0,135 mol) de solucién de
dimetilamina y 6,8 g {0,050 ml} de 2-metoxibenzaldehidc segiin
la instruccién general de sintesis 1 y reaccién subsiguiente
con 3,0 ml (0,050 mol) de cloruro de acetilo segin la
especificacién general de sintesis 3 dio 4,8 g (JB% del
rendimiento tedérico) de cloruro de 2-metoxi-benciliden-

dimetil-amonio.

2a. etapa

[ (2-metoxifenil)=-(2-metil-1H-indol=-3-il)-metil]-dimetilamina

La preparacliédn se realizé segiin la instruccién general
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de sintesis 4 a partir de 2-metil-lH-indol y cloruro de (2-

metoxi-benclliden)~-dimetil-amonio.

Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS:

MS (EI) m/z: 250,3 (M¥).

Ejemplo 45:

{[1—(4-metoxibencil)-1H-indol-3-il-fenilmetil}-dimetilamina
La preparacién se realizd segln la instruccién general
de sintesis 4 y 5 a partir de 1H-indol, cloruro de
benciliden-dimetilamonio y cloruro de 4-metoxibencilo.
Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS:

MS (EI) m/z: 327,1 (M*).

Ejemplo 46:
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[ (1H-indol-3-il)-fenilmetil]-dimetilamina

La preparacién se realizé segﬁn la inptruccién general
de sintesis 4 a partir de 1lH-indol y cloruro de benciliden-
dimetil-amonio preparado segin el ejemplo 1.

La verificaciétn estructural se llevé a cabo mediante
)c-NMR, & = 144,35; 136,73; 128,30; 127,89; 126,55; 126,28;

123,32; 121,20; 119,96; 118,75; 111,72; 69,67; 44,49 ppm.

Ejemplo 47:

Su A

3-(fenilpirrolidin-l-il-metil)-1H-indol

La preparacién se realizé segin la instruccién general
de sintesis 4 a partir de 1H-ind$l Yy cloruro de benciliden-
pirrolidinio preparado segin el ejemplo 27.

La verificacién estructural se llevd a cabo mediante

ESI-MS: masa calculada 276,38 g/mol, masa hallada M+H = 276,9
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g/mol.

Ejemplo 48:

NI @)

l1-metil-3-(fenilpiperidin-1-il-metil)-~1H-indol
La preparacién se realizé seglin la instrucciédn general
de sintesis 4 a partir de l-metil-lH-indol y cloruro de 1-

benciliden-piperidinio preparado segin el ejemplo 37.

La verlficacién estructural se llevé a cabo mediante

ESI-MS: masa calculada 304,44 g/mol, masa hallada M+H = 304,8

g/mol.

Ejemplo 49:

)
O

)
H

3-(fenilpiperidin-l-il-metil)-1H-indol
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La preparacién se realizd segin la instrucciédn geﬁerar
de sintesis 4 a partir de 1H-indol y cloruro de l-benciliden-
piperidinio preparado segiin el ejemplo 37.

La verificacién estructural se llevé a cabo mediante

ESI-MS: masa calculada 290,41 g/mol, masa hallada M+H = 290,9

g/mol. .

Ejemplo 50:
5-benciloxi-3-(fenil-pirrolidin-l1-il-metil)~-1H-indol

La preparacidén se realizé segin la instruccién general
de sintesis 4 a partir de 5-benciloxiindol Y cloruro de

benciliden-pirrolidinio preparado segin el ejemplo 27.

Ejemplo 51:
[{5-bromo-2-fluoro-fenil)- (4-nitro-1H-indol-3-il)-metil]-
dimetil-amina .

La preparacién se realizé seglin la instruccién general
de sintesis 4 a partir de 4-nitro-indol y cloruro de (5-
bromo-2-fluoro-benciliden)-dimetil-amonio preparado segin el
ejemplo 24 a partir de 5-bromo-2-fluoro-bgnzaldehido Yy

dimetilamina.

Ejemplo 52:
{(5~-bromo-2-fluoro-fenil)~-(l-metlil-1H-indol-3-1il)-metil] -

dimetil-amina
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La preparacién se realizé seqin la instruccién general
de sintesis 4 a partir de l-metilindol y cloruro de (5-bromo-
2-fluoro-benciliden)-dimetil-amonio preparado conforme al

ejemplo 24 a partir de S5-bromo-2-fluoro-benzaldehido Yy

dimetilamina.

Ejemplo 53:
[{2-cloro-6-fluoro-fenil)-(2-fenil-1H-indol-3~il)~-metil] -
dimetilamina

La preparacién se realizé seglin la instLuccién general
de sintesis 4 a partir de 2-fenilindol y cloruro de (2-cloro-
6-fluoro-benciliden)-dimetil-amonio preparado conforme al
ejemplo 24 a partir de 2-clo;;;G—fluoro—benzaldehido Y

dimetilaminé.

Ejemplo 54:
[ (2-cloro-6-fluoro-fenil)=-(l-etil~2-fenil-1H-indol-3-1i1) -
metil]-dimetilamina

La preparacién se realizé coﬂforme a la instruccién
general de sintesis 4 a partir de l-etilindol y cloruroc de
(2-cloro-6-fluoro-benciliden)-dimetil-amonic preparado segin
el ejemplo 24 a partir de 2-cloro-6-fluoro-benzaldehido Y

dimetilamina.

Ejemplo 55:
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[ (2-cloro-6-fluoro-fenil)-({4-nitro-1H-indol-3-il)-metil] -
dimetil-amina

La preparacién se realizd segin la instrucciédn general
de sintesis 4 a partir de 4-nitroindol y cloruro de (2-cloro-
6-fluoro-benciliden}-dimetil-amonio preparado segln el
ejemple 24 a partir de 2-cloro-6-fluoro-benzaldehido y

dimetilamina.

Ejemplo 56:
[(2—clor6—6-fluoro-fenil)-(1-matil-1H-indol-3-il)-metil]-
dimetil-amina

La preparacién se realizé seqin ia instruccién general
de sintesis 4 a partir de l-metilindol y clorurc de (2-cloro-
6-fluoro-benciliden)-dimetil-amonio preparado segin el
ejemplo 24 a partir de 2-cioro-6—f1uoro-benzaldeh1do Yy

dimetilamina.

Ejemplo 57:

[ (2~bromo-fenil) - (4-nitro-1H-indol-3-il)metil]-dimetil-amina
La ﬁfeparacién se realizé6 conforme a la instruccién

general de sintesis 4 5 partir de 4-nitroindol y cloruro de

(2-bromo;£enciliden)-dimetil-amonio preparado conforme al

ejemplo 24 a partir de 2-bromo-benzaldehido y dimetilamina.

Ejemplo 58:
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[ (2-bromo-fenil)~ (1l-metil-1H-indol-3-il)-metil]-dimetil-amina

La preparacién se realizdé conforme a la instruccién
general de sintesis 4 a partir de l-metilindol y cloruro de
(2-bromo-benciliden)-dimetil-amonic preparado conforme al

ejemplo 24 a partir de 2-bromo-benzaldehido y dimetilamina.

Ejemplo 59:
[{3-bromo-fenil)-(7-etil-1H~indol-3-il)-metil]~dimetil-amina
La preparacién se realizé conforme a la instruccién
general de sintesis 4 a partir de 7-etlilindol y cloruro de
(3-bromo-benciliden)-dimetil-amonio preparado conforme al

ejemplo'24 a partir de 3-bromo-benzaldehido y dimetilamina.

Ejemplo 60:

[ {3-bromo-fenil)-{1-metil-1H-indol-3-i1) -metil]-dimetil-amina
La preparacién se realizdé conforme a la instruccién

general de sintesis 4 a partir de l-metilindol y cloruro de

{3-bromo-benciliden)~-dimetil-amonio preparado conforme al

ejemplo 24 a partir de 3-bromo-benzaldehido y dimetilamina.

Ejemplo 61:
[ (4-ter-butil-fenil)- (2-metil-1H-indol-3-11)-metil]-dimetil-
amina -

La preparacién se realizé conforme a la instruccién

general de sintesis 4 a partir de 2-metilindol y clorurc de

m
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(4-ter-butil-benciliden)-dimetil-amonio preparado conforme al
ejemplo 24 a partir de 4-ter-butil-benzaldehido Y

dimetilamina.

Ejemplo 62:
[{(4-ter-butil-fenil)-(l-etil-2-fenil-1H-indol-3-il)-metil]-
dimetil-amina

La preparacién se realizé conforme a la instruccién
general de sintesis 4 a partir de l-etil-2-fenilindol vy
cloruro de (4-ter-butil-benciliden)-dimetil-amonioc preparado
conforme al ejemplo 24 a partir de 4-ter-butil-benzaldehido y

dimetilamina.

Ejemplo 63:
[ (4-ter-butil-fenil)-(l-metil-1H-indol-3-1il)-metil]-dimetil-
amina

La preparacién se realizé conforme a la instruccidn
general de sintesis 4 a partir de l-metilindol y cloruro de
(4-ter-butil—benciliden)-dimetil-amo#io preparado conforme al
ejemplo 24 a partir de 4-ter-butil-benzaldehido vy

dimetilamina.

Ejemplo 64:
[(2-cloro-4-fluoro-fenil)-({4-nitro-1H-indol-3-il)-metil]-

dimetil-amina
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La preparacién se realizé conforme a la instruccién
general de sintesls 4 a partir de 4-nitroindol y cloruro de
(2-cloro-4~fluoro-benciliden)-~dimetil-amonio preparado segin

el ejemplo 24 a partir de 2-cloro-4-fluoro-benzaldehido ¥y

dimetilamina.

Ejemplo 65:
[(2-cloro-4-fluoro-fenil)-(4-metil-1H-indol-3-il)-metil]-
dimetil-amina

La preparacién se realizdé conforme a la instruccién
general de sintesis 4 a partir de 4-metilindol y cloruro de
(2-cloro-4-fluoro-benciliden)-dimetil-amonio preparado segiin
el ejemplo 24 a partir de 2-cloro-4-fluoro-benzaldehido y

dimetilamina.

Ejemplo 66:
[{2-cloro-6-fluoro-fenil)-(2-fenil-1H-indol-3-il)-metil]-
dimetil-amina

La preparacién se realizé conforme a la instruccién
general de sintesis 4 a partir de 2-fenilindol y cloruro de
(2-cloro-6-fluoro-benciliden)-dimetil-amonio preparado segin
el ejemplo 24 a partir de 2-cloro-6-fluoro-benzaldehido y

dimetilamina.

Ejemplo 67:
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{{2-cloro-6-fluoro-fenil)-[2-(4~cloro-fenil)-1H-indol-3-il] -
metil}-dimetil-amina

La preparacién se realizé conforme a la instruccién
general de sintesis 4 a partir de 2-(4-clorofenil)-indol ¥y
cloruro de (2-cloro-6-fluoro-benciliden)-dimetil-amonio
preparado seqguin el ejemplo 24 a partlir de 2-cloro-6-fluoro-.

benzaldehido y dimetilamina.

Ejemplo 68:
[ (2-cloro-6-fluoro-fenil)-(1-metil-1H-indeol-3-11)-metil]-
dimetil-amina

La preparacién se realizé conforme a la instruccién
general de sintesis 4 a partir de l-metilindol y c¢loruro de
{(2-cloro-6-fluoro-benciliden)-dimetil-amonio preparado segin
el ejemplo 24 a partir de 2-cloro-6-fluoro-benzaldehido y

dimetilamina.

Ejemplo 69:

[ (3-cloro-fenil)~-{l-metil-1H-indol=-3-il)-metil]-dimetil-amina
La breparacién se realizdé conforme a la instruccién

general de sintesis 4 é partir de l-metilindol y cloruro de

(3-cloro-benciliden)-dimetil-amonio preparado segun el

ejemplo 24 a partir de 3-cloro-benzaldehido y dimetilamina.

Ejemplo 70:
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[{2,3-dicloro-fenil)-(1l-metil-1H-indol-3-il)-metil]-dimetil-
amina

La preparacién se realizé conforme a la instruccién
general de sintesis 4 a partir de l-metilindol y cloruro de
(2,3-dicloro-benciliden)~dimetil-amonio preparado seqgin el
ejemplo 24 a partir de 2,3-dicloro-benzaldehido Y.

dimetilamina.

Ejemplo 71:
[(2,4-dicloro-fenil)-{(l-metil-1H-indol-3-1l)-metil]-~dimetil-
amina

La preparacién se realizdé conforme a la instruccién
general de sintesis 4 a partir de l-metilindol y cloruro de
(2,4-dicloro-benciliden)-dimetil-amonio preﬁarado segin el
ejemplo 24 a partir de 2;4-dicloro-benzaldehido Y
dimetilamina. =
Ejemplo'Tz:
[ (4-ter-butil-fenil)-(l-etil-2-fenil-1H-indol-3-il)-metil)-
dimetil-amina

La preparacién se realizé conforme a la instruccién
general de sintesis 4 a partir de l-etil-2-fenil-lH-indol y
cloruro de (4-ter-butil-benciliden)-dimetil-amonio preparado
segin el ejemplo 44 a partir de 4-ter-butil-benzaldehido y
dimetilamina.

Ejemplo 73:
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[(2-cloro-4-fluoro-fenil)-(2-metil-1H-indol-3-il)-metil]-
dimetilamina

La preparacién se realizé conforme a la instruccién
general de sintesis 4 a partir de 2-metil-1H-indol y cloruro
de (2-cloro-4-fluoro-benciliden)-dimetil-amonio preparado
segin el ejemplo 44 a partir de 2-cloro-4-fluoro-benzaldehido
y dimetilamina.
Ejemplo 74:
[(2-cloro—-6-fluoro-fenil)-(2-metil-1H-indol-3-il)~metil]~-
dimetilamina

La preparacién se realizé conforme a la instruccién
gen;ral de sintesis 4 a partir de 2-metil-1H-indol y cloruro
de (2-cloro-6-fluoro-benciliden)-dimetil-amonio preparado
segin el ejemplo 44 a partir de 2-cloro-6-fluoro-benzaldehido
y dimetilamina. .
Ejemplo 75:
[(2,3-dimetoxifenil)-(4-n1tro-1H;indol-3—il)-metil]-
dimetilamina

La preparacién se realizé conforme a la 4instruccién
general de sintesis i a partir dé 4-nitr$—1ﬂ-indol y cloruro
de (2,3-dimetoxi-benciliden)-dimetil-amonio preparado segin
el ejemplo 44 a partir de 2,3-dimetoxi~benzaldehido vy
dim;tilamina.
Ejemplec 76:

acido 3-[{2,3-dimetoxifenil)-dimetilaminometil]-4,7-dihidro-
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1H-indol-6-carboxilico

La preparacién se realizé conforme a la instruccidén
general de sintesis 4 a partir de acido 1H-indol-6-
carboxilico y cloruro de (2,3-dimetoxi-benciliden)-dimetil-
amonio preparado segin el ejemplo 44 a partir de 2,3-
dimetoxi-benzaldehido y dimetilamina.
Ejemplo 77:
acido 3-[(2,3-dimetoxifenil)-dimetilaminometil]-5-hidroxi-1H-
indol-2-carboxilico

La preparacién se realizé conforme a la instruccién
general de sintesis 4 a partir de acldo 1H-indol-5-hidroxi-2-
carboxilico y cloruro de (2,3-dimetoxi-benciliden)-dimetil-
amonio preparade segin el ejemplo 44 a partir de 2,3-
dimetoxi-benzaldehido y dimetilamina.
Ejemplo 78:
[(3,4~dimetoxifenil)-(2-metil-1H~indol-3-il)-metil]-
dimetilamina

La breparacién se realizé conforme a lé instruccidén
general de sintesis 4 a partir de 2-metil-1H-indol y cloruro
de (3,4-dimetoxi-benciliden)-dimetil-amonio preparado segin
el ejemplo 44 a partir de 3,4-dimetoxi-benzaldehido vy
dimetilamina.’
Ejemplo 79:
[[2-(4—cloro;fenili-1H—indol-3-11]-(3,4—dimetoxi—

fenil)metil] -dimetil-amina
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La preparacién se realizd conforme a la instruccién
general de sintesis 4 a partir de 2-(4-clorofenil)-1H-indol y
cloruro de (3,4-dimetoxi-benciliden)-dimetil-amonio preparado
segin el ejemplo 44 a partir de 3,4-dimetoxi-benzaldehido y
dimetilamina.

Ejemplo 80:
{(3,4-dimetoxifenil)~(l-etil-2-fenil-l1lH-indol-3-il)-metil]-
dimetilamina

La preparacién se realizé conforme a la instruccién
general de sintesis 4 a partir de l-etil-2-fenil-l1H-indol y
cloruro de (3,4-dimetoxi-benciliden)-dimetil-amonio preparado
segin el ejemplo 44 a partir de 3,h;éimetoxi-benzaldehido y
dimetilaﬁina. '

Ejemplo 81:
[(3,4-dimetoxifenil)-(7-etil-1H-indol-3-11l)-metil] -
dimetilamina

L; preparacién se realizd conforme a la Ilinstruccidén
general de sintesis 4 a partir de 7-etil-1lH-indol y cloruro
de (3,4-dimetoxi-benciliden)-dimetil-amonioc preparado segin
el ejempio 44 a partir de 3,4-dimetoxi-benzaldehido vy
dimetilamina. o |
Ejemplo 82:l
[(3,4—dimetoxifenil)-(1-metil—1H—iﬁdol-3—il)—metil]-
dimetilamina

La preparacién se realizdé conforme a la instruccién

3
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general de sintesis 4 a partir de l-metil-1lH-indol y cloruro
de (3,4-dimetoxi-benciliden)-dimetil-amonioc preparado segin

el ejemplco 44 a partir de 3,4-dimetoxi-benzaldehido vy

” o

dimetilamina.

Ejemplo 83:

{{3,4-dimetoxifenil}-[2- (4-fluorofenil)-1H-indol-3-il]-
metil}—diﬁéﬁilamina .

La preparacion se realizé conforme a 1la instruccidn
general de sintesis 4 a partir de 2-(4-fluorofenil)-l1lH-indol
y cloruro de {3,4-dimetoxi-benciliden)-dimetil-amonio
preparado segin el ejemplo 44 a partir de 3,4-dimetoxi-
benzaldehido y dimetilamina.

Ejemplo 84: |
[[2-(3-?&0:0-4-f1uoro;enil)-1H—ind61-3—il]-(3,4-dimetoxi-
fenil)metilj-dimetil-amina

La p;gparacién se realizé conforme a la instruccién
generai délgintesis 4 a partir de 2-(3-cloro-4-fluorofenil)-
1H-inéol‘ y cloruro de (3,4-dimetoxi-benciliden)-dimetil-
amonio' preparad; seqin el ejemplo 44 a partir de 3,4-
dimetoxi-benzaldehido v dimetilamina.

Ejemplo 85:
[(5—cloro—1H;indol-3-ilf-(2—f1uoro£enil)-metil]-dimetilamina
La preparacién se realizé conforme a 1la instruccién

general de sintesis 4 a partir de 5-cloro-l1lH-indol y cloruro

de {2-fluoro-benciliden)-dimetil-amonio preparado segiin el

il
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ejemplo 44 a partir de 2-f1u6ro-benzaldeh;do y dimetilamina.
Ejemplo 86:
[(4-fluoro-fenil)-(4-metil-1H-indol-3~il)-metil]-dimetilamina

La preparaclién se realizé conforme a la instruccién
general de sintesis 4 a partir de 4-metil-l1H-indol y clorurog
de (4-fluoro-benciliden)-dimetil-amonio preparado segin el
ejemplo 44 a partir de 4-fluoro-benzaldehido y dimetilamina.
Ejemplo 87:
[(7-etil-1H-indol-3-il)-(2-metoxifenil)-metil]-dimetilamina

La preparacién se realizdé conforme a la instruccién
general de sintesis 4 a’paftir de 7-etil-1H-indol y cloruro
de (2—mefoxi—benciliden)—dimetil—amonio ‘preparado segin el
ejemplo 44 a partir de 2-metoxi-benzaldehido y dimetilamina.
Ejemplo 88:
Dimetil-[(2-metil-1H-indol-3-11)-o-tolil-metil]-amina

La preparacién se realizd conforme a la instruccién
general de sintesis 4 a partir de 2-metil-1H-indol y cloruro
de (2-metil-benciliden)-dimetil-amonioc preparado .segin el
ejemplo 44 a partir de 2-metil—benza1dehiao y dimetilamina.
Ejemplo 89:
[(7-etil-1H-indol-3-il) -o-tolil-metil]-dimetilamina

La preparacién se realizé conforme a la instruccién
general de sintesis 4 a partir de 7-etil—1H—indol y cloruro
de (2-metil-benciliden)-dimetil-amonio preparado segin el

ejemplo 44 a partir de 2-metil-benzaldehido y dimetilamina.
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Ejemplo 90:
Dimetil-[{l-metil-1H-indol-3-il)-o0-tolil-metil]-amina

La preparacién se realizé conforme a lé instruccién
general de sintesis 4 a partir de l-metil-1H-indol y cloruro
de (2-metil-benciliden)-dimetil-amonio preparado seqin el
ejemplo 44 a partir de 2-metil-benzaldehido y dimetilamina.
Ejemplo 91:
[ (5-cloro-1lH-indol-3-il)-o-tolil-metil]-dimetilamina

La preparacién se realizé conforme a la instruccién
general de sintesis 4 a partir de 5-cloro-lH-indol y cloruro
de (2-metil-benciliden)-dimetil-amonio preparado seqgin el
ejemplo 44 a partir de 2-metil-benzaldehido y dimetilamina.
Ejemplo 92:
[ (5-cloro-1H-indol-3-11)-m-tolil-metil]-dimetilamina

La preparaciéﬁ se realizdé conforme a la insatruccién
general de sintesis 4 a partir de 5;cloro-1H-indol y cloruro
de (3-metil—benciliden)-dimetil-émonio preparado segin el
ejemplo 44 a partir de 2-metil~benzaldehido y dimetilamina.
Ejemplo 93:
Dimetil-[ (2-metil-1H-indol~3-1l)-p-tolil-metil]-amina

La preparacién se .realizé conforme a la 1instruccién
general de sintesis 4 a partir de 2-metil-lH-indol y cloruro
de (4-metil-benciliden)-dimetil-amonio preparado segiin el
ejemplo 44 a partir de 4-metil-benzaldehido y dimetilamina.

Ejemplo 94:
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[ (5-cloro-1H-indol-3-il)-p-tolil-metil]-dimetilamina

La preparacién se realizdé conforme a la instrucclén
general de sintesis 4 a partir de 5-cloro-lH-indol y cloruro
de (4-metil-benciliden)-dimetil-amonio preparado segin el
ejemplo 44 a partir de 4-metil-benzaldehido y dimetilamina.
Ejemplo 95:
Dimetil-[(2-metil-1H-indol-3-il)-(3-fenoxifenil-ﬁ§til]-amina

La preparaciétn se realizé conforme a. la instruccién
general de sintesis 4 a partir:de 2-metil-1H-indol y cloruro
de (3-fenoxi-benciliden)-dimetil-amonio preparado segin el
ejemplo 44 a partir de 3—fenoxi-béniaidehido y dimetilamina.
Ejemplo 96:
[(l1-etil-2-fenil-1H-indol-3-1il)-({3-fenoxifenil)-metil]-
dimetilamina

La preparacién se realizé conforme a la instruccién
general de sintesis 4 a partir de l-etil-2-fenil-1H-indol ¥y
cloruro de (3-fenoxli-benciliden)-dimetil-amonio preparado
segin el ejemplo 44 a partir de 3—fénoxi—benzaldeh1do Y
dimetilamina.
Ejemplo 97:
[(7-etil~1H-indol-3-il)-(2-fenoxifenil)-metil]-dimetilamina

La prepéracién se .realizé conforme a la instruccién
general de sintesis 4 a partir de 7-etil-1H-indol y cloruro
de (3-fenoxi-benciliden)-dimetil-amonio preparado segin el

ejemplo 44 a partir de 3-fenoxi-benzaldehido y dimetilamina.
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Ejemplo 98:
Dimetil-[(l-metil~-1H-indol-3-il)-(3-fenoxifenil-metil]-amina

La preparacién se realizdé conforme a la instruccién
general de sintesis 4 a partir de l-metil-lH-indol y cloruro
de (3-fenoxi-benciliden)-dimetil-amonio preparado segin el
ejemplo 44 a partir de 3-fenoxi-benzaldehido y diﬁetilamina.
Ejemplo 99:
[[2-{4-fluoro-fenil)-1H-indol~-3-il]~(3-fenoxifenil)-metil]-
dimetilamina |

La preparacién se realizé conforme a 1la instruccién
general de sintesis 4 a partir de 2-(4-fluorofenil)-1H-indol
y cloruro de (3-fenoxi-benciliden)-dimetil-amonio preparado
segun el ejemplo 44 a partir de 3-£enoxi-benza1dehido y
dimetilamina.

Ejemplo 100:.
[[2-(3-clofo-4-fluo¥o-fenil)—1H-indol-3-il]-(3-fenoxifenil)-
metil]-dimetilamina -

La preparacién se realizé conforme a 1la instruccién
general de sintesis 4 a partir de 2-{3-cloro-4-fluorofenil)-
1H-indol. y cloruro de (3-fenoxi-benciliden)-dimetil-amonio
preparado segin el ejemplo 44 a partir de 3-fenoxi-
benzaldehido y dimetilamina.

Ejemplo 101:.
Dimetil-[ (4-metil-1H-indol-3-11)- (3-fenoxifenil-metil]-amina

La preparacién se realizé conforme a la instrucciédn



g Z?@af\’

general de sintesis 4 a partir de 4-metil-lH-indol y cloruro
de (3-fenoxi-benciliden)-dimetil-amonio preparado segin el
ejemplo 44 a partir de 3-fenoxi-benzaldehido y dimetilamina.
Ejemplo 102: |
[(5-cloro-1H-indol-3-il)—(Z—trifludrametil—fenil)-metil]-
dimetilamina

La preparacién se realizé conforme a la instruccién
general de sintesis 4 a partir de 5-cloro-l1lH-indol y cloruro
de (2-trifluorometil-benciliden)-dimetil-amonio preparado
seqgin el ejemplo 44 a partir de 2-trifluorometil-benzaldehido
y dimetilamina.
Ejemplo 103:
Dimetil-[(2-metil-1H-indol-3-il)4(4;trif1uorometi1-fenil)—
metil]-amina

La preparacién se realizé conforme a la 4instrucciébdn
general de sintesis 4 a partir de 2-metil-1H-inéol Yy cloruro
de {4-trifluorometil-benciliden)~-dimetil-amonio preparado
segliin el ejemplo 44 a partir de 4-trifluorometil-benzaldehido

Y dimetilamiﬁa.

Ensayos.farmacolégicos
1) Ensayos in-vitro

La evaluacién de las bases indélicas de Mannich de la
presente invencién en lo que respecta a eficacia se llevé ;

cabo en la forma arriba indicada.
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Los compuestos de la invencién de la férmula general I
que fueron investigados son adecuados como ligandos para ei
subtipo &2 del receptor a-adrenérgico humano que es de
importancia para la sensacién del dolor..

La afinidad de los compuestos de la invencién a este
subtipo a2 del receptor a-adrenérgico fug determinada con
ayuda del ensayo SPA descripto en John P. Devlin, High
Throughput Screening, Marcel Dekker Inc. 1997, paginas 307 a
316. Esta bibliografia se introduce en la presente a titulo
de referencia. Las afinidades de los compuestos de la
invencién fueron determinadas en concentraciones de 10 uM.

Los resultados de ensayos elegidos estan reproducidos en

la siguiente Tabla 1:

Ejemplo No. % Inhibicién a2
(humanos), 10 pM
36 67
50 51
34 95
30 40
7 68
15 . 40
51 43
52 37
53 . 38
54 55
55 49
56 39
57 64
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58 82
59 37

60 ' 66

61 63

62 51

63 60

64 a8

65 ' 42 '

66 14 :
&7 36 ' i
68 88 :
69 75 !
70 63 _ ‘
71 50 :

Los compuestos de la invencién también demostraron en
los ensayos realizados una inhibicién. de la reabsorcién de
serotonina.

Los resultados de ensayos seleccionados de la

reabsorcién de serotonina estidn reproducidos en la siguiente

tabla 2:
Tabla 2 i
Ejemplo No. Inhibicién absorcidén
de SHT en % ' :
14 ) 18 '
72 60
73 41
74 72
75 39
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76 4z
77 38
78 73
79 50
80 42
B1 66
82 42
83 39
84 44
85 )
86 a1
87 50
B8 62
89 45
90 44
91 49
92 T3
93 78
94 64
95 70
96 55
97 79
98 66
99 12
100 48
101 11
102 42
103 74

2) Ensayo de analgesia en el test de Writhing en el ratén
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La investigacién exhaustiva de los compuestos de la

invencién en lo que respecta a su eficacia analgésica en el

Writhing inducido por fenilquinona en el ratén se llevd a
cabo en la forma arriba descripta.
Los compuestos de la invencidédn ensayados tenian efecto

analgésico.

Los resultados de ensayoé de Writhing elegidos estén

resumidos en la sigulente Tabla 2.

Tabla 2: Ensayo de analgesia en el test de Writhing en el

ratén
Ensayo No. Inhibicién de la reaccién
de Writhing en %
22 39
23 15
46 41
47 57
48 6

49 82

_ 337

lop



REIVINDICACIONES i

1.- Bases indélicas de Mannich sustituldas de la férmnl;

general I

sy gqym - g

en la cual -

R! representa H, un radical Ci-10-alquilo o un(;gdical arilo o
S— ]

heterdarilo ligado/a través de un radical Cpi—alquilggéj-

senta H, F, Cl, Br, CF;, CN, NOz, NHR?, Sr?, OR?°,
SO2NHz, SO2NHR**, CO(OR''), CH;CO(OR'?), CcORY, un radical Cj;-10-
alquilo, arilo o hetercarilo o un radical arilo o heterocarilo
ligado a través de un radical C,-g-alquileno,
R', R%, R% R’ pueden ser iguales o distintos entre si y
rep{resentan H, F, Cl, Br, CFs, CN, NO2, NHR’, SR®, ORY,l
1
SO;NHz, SO;NHR®, CO(ORM), CH,CO(OR'?), COR', Cj.ig=alquilo,;

arilo o heterdarilo o un radical arilo o hetgroarilo ligggé a

-

- ] N —— e

través de Ci¢-alquileno,

R® representa H, COR'®, Ci-10—-alquilo o Cfffi;} preferiblemente

Ci-s—alquilo,
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R® representa H, Cijo-alquilo o arilo, preferiblemente Ci-¢~

alquilo o fenilo, N\
R¥ representa COR!?, Cj-10-alquilo, a@? un radical

afilo o hetercarilg/ligado a través de C;-¢-alquileno,

R!! representa H, Ci—30 alquilo o arilo,

R2 represer;ta H, Ci-10 alquilo o arilo, . .
R!? representa un radical fenilo no sustituido o al menosd
monosustituido con Ci4-alquilo, Cj-3~-alcoxi, halébgeno, CF;,i
CN, O-fenilo u OH,

RM* y R puéden ser iguales o distintos entre si y
representan C-j.g~alquilo ramificado o no ramificado, saturado.
o insaturado, no sustituido o al menos monosustituido, o'
fenilo, bencilo o fenetilo no &sustituido o al menos
monosustituido,

o R y RS en conjunto forman el radical (CHj), siendo n un
niimero entero de 3 a 6 o (CHz2) 20 (CH2) 2,

R!® representa C;-jp-alquilo, arilo o hetercarilo,

R representa C;-jg-alquilo,

R® representa C;-jp-alquilo, arilo, heteroarilo o naftilo
R representa H, NHNH;, NHR®, Cjjp-alquilo, arilo,,

heteroarilo o un Yadicalf_z_'_:_._lo/_ heteroarilo ligado a través

.

de un radical C;-g-alquileno, [T
R*® representa H, C;-m-alizuilc;:, arilo o heterocarilo o un
radical arilo o heteroarilo‘ligado a través de Cbrhenq

R?! representa H, COR', Ci-10-alquilo, arilo o un radical
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arilo o heteroarilo ligado a través de C;-g-alquileno I
y/o sus racematos, enantibémeros, diastereémeros y/o las
correspondientes bases y/o las correspondientes sales con
dcidos fisiolbgicamente tolerables,

estando excluidos los racematos de los compuestos en los
cuales R’ répresenta CH(RP)N(RY) (R') y se presentan algunas
de las Qiguléntes alternativas:

R* hasta R’ y R? representan H, R!’ representa fenilo, R y R!®
en conjunto forman (CHz)s y R? representa H, CHs o bencilo, ‘
o

R' a R” y R? representan H, R representa fenilo, R, R'®
representan sendos radicales CHy, y R? representa H, CH3 o
bencilo,

o

R' hasta R’ y R! representan H, .1;..15'- 2-cloro-fenilo, R y RS
representan sendos .radicales CH; o RM y R}¥® en conjunto
representan (CHz)zb(.CHz)z, R? = COORM™ y RM = CiHs y los
correspondientes clorhldratos, E
. :
R' hasta R’ y R! repJ-':esentan H, R® = fenilo, R y R¥ en
conjunto forman (CHp)s, R? representa COOR!' y R'!' representa
CH; en forma de clorhidrato,

o

R' hasta R’ y R? representan H, R!® representa fenilo, R!* y RS

en conjunto forman (CHz},, R! representa H, CH;, CHp-CH=CH; o©
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4-clorobencilo y para R!=CH; también .el correspondiente
clorhidrato,

)
R! hasta R’ y R! y R® representan H, R:f_representa fenilo, R.
representa fenilo y R representa 4-etoxifenilo,

o . .
R' hasta R’ representan H, R!® representa 2,4,6-;
trimetoxifenilo, R y R'® en conjunto forman (CHz)20(CH3z)2, R‘I
representa CHs y Rr? representa fen;llo,

o

R' hasta R’ y R!' representan H, R!* representa fenilo, 2-
hidroxifenilo o 2-hidroxi-5-metilfenilo, R y R en conjunto
forman (CHz)s y R? representa CHy; y para R!? = fenilo también
el correspondiente bisulfato,

)

R' hasta R’ y R' representan H, R'’ representa fenilo, R' y R
en conjunto forman (CHz}20(CHz)2, y R? representa CH; y el:'
correspondiente bisulfato del compuesto,

] .

R' hasta R’ y R? reprc.asentan H, R representa fenilo, R y R'®
en conjunto forman (CHz)s, R? representa COOR? y RM
representa CHQ como clorh..idrato,.

o

R!, R', R® y R’ representan H, R? representa COOR!}, R

"representa CoHs, R Y RS representan sendos radicales CH3,'
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R'¥ representa 2-clorofenilo y R’ representa 3—[(2J
clorofenil)-dimetilaminometil] -5-metilen-1H-indol-2- |
carboxilato de etilo o 3-[{2-clorofenil)-dimetilaminometil]-
5-hidroxato-1H-indol-2-carboxillato de etilo. .

2.- Bases indélicas de Mannich sustituidas segin la

reivindicacién 1, CARACTERIZADAS porque R' representa H y R’
— N1

a R¥ tienen el significado segin la réivindicacién 1. |

3.- Bases\ipdélicas de Mannich segin la reivindicaciéﬁ
1, CARACTERIZADAS porque R! representa Cj-¢-alquilo,
preferiblemente Clq—alquilo,-y R? a R¥ tienen el significado

.

segin la reivindicacién 1. _ ;

4.~ Bases ind6licas de Mannich segin la reivindicacién
1, CARACTERIZADAS porque R' representa arilo ligado a través
de Ci.z-alquileno y R? a R“‘tiene£ los hignificados_indicados
en la reivindicaciéﬁ 1.

5.- Bases indélicas de Mannicﬂ sustituidas segin una d%
las reivindicaciones 1 a 4, CARACTERIZADAS porque R%
representa H, y R? hasta R*' tienen el significado indicado eJ
la reivindicacién 1.

6.— Bases inddlicas de Mannlich sustituidas segiin una d%
las reivindicaciones 1 a 4, CARACTERIZADAS porque R%
representa. Ci-¢~alquilo, preferiblemente Cj-p~alquilo, y R?
hasta R?! tienen el significado segin la reivindicacién 1.

7.- DBases indblicas de Mannich seglin una de las

reivindicaciones 1 a 4, CARACTERIZADAS porque R? representa
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fenilo no sustituido y R® hasta R? tienen el significad

-0 —_—

seglin la reivindicacién 1.
8.~ Bases indélicas de Mannich segin una de las
reivindicaciones 1 a 4, CARACTERIZADAS porque R? representa

arilo ligado a través de Ci-z-alquileno y R® hasta R* tienen

el significado indicado en la reivindicacién 1. '

9.- Bases indélicas de . Mannich segin una de las
reivindicaciones 1 a 4, CARACTERIZADAS porque R? representi

Cl o F y R? hasta R?' tienen los significados indicados en la

I
reivindicacién 1.

10.- Bases inddlicas de Mannich sustituildas sggﬁn una dé
las reivindicaciones 1 a 4, CARACTERIZADAS porque R?
representa NO2 y R? hasta R tienen los significados
indicados en la reivindicacién 1.

11.- Bases indélicas de .Mannich segin una de las
reivindicaciones 1 a 4, CARACTERIZADAS porque RZ representa:-
OR!® y R® hasta R? tienen los significados indicados en la
reivindicacién 1. - .

12.- Bases inddélicas de Mannich sustituidas segin una dﬁ
las reivindicaciones 1 a 4, CARACTERIZADAS porque RZ?
representa CO(OR!) y R® hasta R?* tienen los significados
indicados en la reivindicacién 1.

13.- Bases indélicas de Mannich segin una de las

reilvindicaciones 1 a 12, CARACTERIZADAS porque al menos uno

de R', R®>, R® o R’ representa H y los demas R', R®>, R® o R” y R®

5
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hasta R* tienen los significados indicados en la
reivindicacién 1.

14.- Bases ind6licas de Mannich sustituidas segin una de
las reivindicaciones 1 a 12, CARACTERIZADAS porque al menos
uno de RY, R%, R® o R’ representa Cl o F y los demis R!, R%, Rﬁ

o R’ y R® hasta R* tienen los significados indicados en la

reilvindicacién 1.

15.- Bases indélicas de Mannich sustiéuidas seglin una de
las reivindicaciones 1 a 12, CARACTERIZADAS porque al menos
uno de R', R}, R® o R’ representa C;.¢-alquilo, preferiblemente
Ci-2-alquilo y los demas RY, R%*, R® o R’ y R® hasta R?*' tienen
los significados indicados en ia reivindicacién 1.

16.- Bases indélicas de Mannich segin una de las
reivindicacionesll a 12, CARACTERIZADAS porque al menos uno
de R, R’, R® o R’ representa NO; f los demas R', R>, RE o R' y
“R® hasta R?' tienen los significados ipdicados en la
reivindicacién 1. 1

17.- Ba;ea indélicas de Mannich sustituidas segin una dé
las reivindicaciones 1 a 12, CARACTERIZADAS porque al menos
uno de R, R%}, R® o R’ repreaenté arilo ligado a través de C;-
2-alquileno y los demas R?, RY, Ri-é R’ y R® hasta R?*' tienen
los significados indicados en la reivindicacién 1.

18.- Bases 1indélicas de Mannich segin una de las
reivindicaciones 1 a 12, CARACTERIZADAS porque al menos uno

de los radicales R, R, R® o R’ representa OR' y los demis

1
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R, RS, R® o R’ y R® hasta R* tienen los significados
indicados en la reivindicacién 1.

19.- Bases 1indélicas de Mannich segin una de 1las
reivindicaciones 1 a 12, CARACTERIZADAS porque al menos uno
de R, R%, R® o R’ representa CO(OR!!) y los demas R, R%, RS® S
R’ y R hasta R?*' tienen los significados indicados en la
reivindicacién 1.

20.- Bases 1inddlicas de Mannich seglin una de la§
reivindicaciones 1 a 12, CARACTERIZADAS porque al menos uno
de R', R%, R® o R’ representa arilo, preferiblemente fenilo no
sustituido, y los demés R', R}, R o R’ y R' hasta R*' tienen
los significados indicados en la reivindicacién 1.

21.- Bases indélicas de Mannich segin una de las
reivindicaciones 1 a 20, CARACTERIZADAS porque R representa
Ci-s—alquilo y R? hasta R?*! tienen los significados indicado%
en la reivindicacién 1. . ]

22 .- Bases indélica; de Mannich sustituidas seglin una de
las reivindicaciones 1 a 21, CARACTERIZADAS porque R’
representa C;-g-alquilo y R!® hasta R?! tienen los significados
indicados en la reivindicacién 1.

23).- Bases indblicas de Mannich segin una de las
reivindicaciones 1 a 21, CARACTERIZADAS porque R’ representa
fenilo y R® hasta R?*' tienen los significados indicados en la
reivindicacién 1. .

b
24 .- Bases indélicas de Mannich sustituidas seglin una de
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las reivindicaciones 1 a 23, CARACTERIZADAS porque R
representa H y R!* hasta R¥ tiene& los significados indicados
en la reivindicacién 1.

25.- Bases indélicas de Mannich sustituidas segin una d%
las reivindicaciones 1 a 23, CARACTERIZADAS porque R
representa Cj-g~alquilo y R!! hasta R¥® tienen los significado4
indicados en la reivindicacién 1. |

26.- Bases indélicas de Mannich sustituidas segin una de
las reivindicaciones 1 a 23, CARACTERIZADAS porgue R1®
representa arilo ligado a través de Ciz-alquileno y R hasta
R?! tienen los significados indicados en la reivindicacién 1.

27.- Bases indélicas de Mannich sustituidas seglin una de
las relvindicaciones 1 a 26,' CARACTERIZADAS porque R“i
represent; H y R hasta R® tienen los significados indicados
en la reivindicacién 1. I

28 .- Bases indélicas de Mannich sustituidas segin una de
las reivindicaciones 1 a 263, CARACTERIZADAS porque R

'

representa ébq-alquilo y R hasta R*! tienen los significado;
indicados en la reivindicacién 1.

29.- Bases indélicas de Mannich ;ustituidas segin una de
las reivindicaciones 1 a 28, CARACTERIZADAS porque R'?
representa Ci-¢-alquilo y R*® hasta R tienen los significados
indicados en la reivindicacién 1.

f
30.- Bases ind6licas de Mannich seglin una de las

reivindicaciones 1 a 29, CARACTERIZADAS porque R representé
|

5?? .

o.l
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fenilo no sustituido o fenilo al menos monosustituido con
metilo, ter-butilo, metoxi, F, Cl, Br o CFjs, preferiblementﬁ
‘fenilo no sustituido o 2-metoxi-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 4-
metoxi-fenilo, 2-metil-fenilo, 3-metil-fenilo, 4—metil4
fenilo, 2-ter-butil-fenilo, 3-ter-butil-fenilo, 4-ter-butilj
fenilo, 2-fluoro-fenilo, 3-fluoro-fenilo, 4-fluorofenilo, 2%
cloro-fenilo, 3-cloro-fenilo, 4-cloro-fenilo, 2-bromo-fenilo{
3-bromo-fenilo, 4-bromo-fenilec, 5-bromo-2-fluoro-fenilo, 2~
clo;o—4—f1uorofenilo, 2-cloro-5-fluoro-fenilo, 2-cloro-6-
fluoro-fenilo, 4-bromo-2~flucro-fenilo, 3-bromo-4-fluoro-

fenilo, 3-bromo-2-fluoro-fenilo, 2,3-dicloro-fenilo, 2,4-

dicioro—fenilo, 2,5-diclorofenilo, 3,4-dicloro-fenilo, 2,3J

dimetil-fenilo, 2,4-dimetil-fenilo, 2,5-dimetilfenilo, 2,3-
dimetoxi-fenilo, 2,4-dimetoxi-feniio,' 2,5-dimetoxi-fenilo,
3,4-dimetoxi-fenilo, 3,4,5-trimetoxi-fenilo, 2-
trifluorometil-fenilo, 3-trifluorometil-fenilo . o 4=

trifluorometil-fenilo, con particular preferencia fenilo no
t

sustitui:do y RY hasta R* tienen el significado indicado en
la reivindicacién 1.

31.- Bases indélicas de Mannich Qustituidas segun una de
las reivindicaciones 1 a 30, CARACTERIZADAS porque al menos
uno de R o R! representa Ci;¢-alquilo ramificado o no
ramificado, saturado o insaturado no sustituido o al menoé
monosustituido, preferiblemente CH; y el otro de R¥ o R

R'* hasta R?* tienen 1los significados indicados en 1

- ey i -—I<._



relvindicacién 1.

32.- Bases indSlicas de Mannich sustituidas segin una dq

las reivindicaciones 1 a 30, CARACTERIZADAS porque R o R

T

en conjunto representan (CHz)y con n= 4 6 5 y R'® hasta R?
- 1

tienen los Eigﬁlficados indicados en la reivindicacién 1.

33.- Bases indélicas de Mannich sustituidas segn una de
las reiéindicaclohes 1 a 32, CARACTERIZADAS porque RS
representa Ci.¢-alquilo y R!? hasta R? tienen los significados
indicados en la reivindicacién i.

34.- Bases ihdblicas de Mannich sustituidas segin una de
las reivindicaciones 1 a 33, CARACTERIZADAS porque Rri
representa C;¢-alquilo y R!® hasta R¥ tienen los significados
indicados en la relvindicacién 1. | :

35.; Baées-indélicas de Mannich sustituidas segdin una dé
las reivindicaciones 1 a 34,IICARACTERIZADAS porque R!®

. i
representa C;g-alquilo y R!® hasta R?! tienen los significados
indicados en la reivindicacibn 1;

36.- Bases inddlicas de Mannich.;ustituidas segin una de
las reivindicaciones 1 a 35: CARACTERIZADAS porque R!*
represel:xta C;-;—alqulilo y R¥® y R¥® tienen los significados
indicados en la reivindicacién 1.

37.- Bases indélicas de Mannich sustituidas seglin una dé
las reivindicaciones 1 a 35, CARACTERIZADAS porque R!%

representa arilo ligado a través de Cj.,-alquileno y R¥® y R¥

tienen los.significados indicados en la reivindicacién 1.
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38.- Bases indélicas de Mannich sustituldas segdn una de

¢

las reivindicacionea_ ‘1 a 37, CARACTERIZADAS porque qu.
representa C1_¢-alqui.16 y R® tiene el significado segin J..':l.l
reivindicacién 1. - - .

39.- Bases in?dlic;s de Mannich sustituldas seglin una de
las reivindicacioﬁés ‘1 a 37, CARACTERIZADAS porque R0
representa arilo-.ligado ; través de C;z-alquileno y R#
tienen el significado indicado en la reivindicacién 1.

40.- Bases inddlicas de Mpnnich.sustituidas segin una de

las reivindicaciones 1 a 39, CARACTERI2ADAS porque R¥

representa hidrégeno.

41.- Bases indélicas de Mannich sustituidas segtin una de
las reivindicaciones 1 a 39, CARACTERIZADAS porque R21
representa C;-g~alquilo.

42 .- Bases ind6licas de Mannich sustituidas segin una dé
las reivindicaciones 1 a 39, CARACTERIZADAS porque R
representa arilo ligado través de C;-;-alquileno. .

43.- Bases 1indbélicas de Mannich sustituidas segin 1la
reivindicacién 1, CARACTERIZADAS porque estén elegidas del

grupo que comprende: .

3-{(dimetilaminofenilmetil)-1H~indol-2-carboxilato de etilo

Acido 3-(dimetilaminofenilmetil)-1H-indol-2-carboxilico f
[(5-fluoro—1H-indol—3-il)-fenilmétil}-dimetilamina .
[(1-etil-2-feni1-1H-indol-3-il)—fenilmstilmetil]-dimetilamina

[ {5-metoxi-1H-indol-3-il)~-fenilmetil]-dimetilamina
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dcido 3-(dimetilaminofenilmetil)-5-hidroxi-1H-indol-2ﬁ

carboxilico |
dimetil-[2 (-metil-1H-indol-3-1il)-fenilmetil]amina .
3-(dimetilaminofenilmetil)-lﬁ-indol-d-ol

dimetil-[ (4-metil-1H-indol-3-il)-fenilmetil)}~amina

[ (5-cloro-1H-indol-3-il})-fenilmetil]dimetilamina

[ {5-benciloxi-1H-indol-3-1il)-fenilmetil]~dimetilamina

acetato de 3-(dimetilaminofenilmetil)-1H-indol-4-1lo
{[2={4=-clorofenil)-1H-indol-3-il]-fenilmetil}-dimetilamina

acido 5~benciloxi-3-({dimetilaminofenilmetil)-1H-indol-2-

carboxilico

dimetil-[ (2~metil~5-nitro-l1H-indol-3-1l)-fenilmetil]-amina
dimetil-[ (2-metil-6-nitro-1H-indol-3-1l)-fenilmetil]amina
[(6—fluoro—2:metil-lﬂ-indol-B-il)-feniImetil]-amina
{[2-(4-f1uorofenil)-1H-indol—3-i1]—fegilmetil}-dimetilamina
{[2—(3—cl;ro-4-fluorofenil)-1H-indol-3-il]-fenilmetil}-
dimetilaﬁina '
[(T-etil-lﬂ;indol-B-il);fenilmetil]-dimetilamina

4cido 3-(dimetilaminofenilmetil)-1H-indol-6-carboxilico
dimetil-[ (1-metil-1H-indol-3-i1)-fenilmetil]-amina
1-metil-3-(morfolino-d-il-fenilmetii)-1H-indol
3-{(2-metoxifenil)-pirrolidin-1-il-metil]}-l1-metil-l1H~indol
1—etil-2-fenil-3-(pirroiidin-l-il-o-tolilmetil)-1H-indol L
3-[(2-clorofenil)-piperidin-1-il-metil]-l-etil-2-fenil-1H-

indol
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l-etil-2-fenil-3-{fenilpirrolidin-l1-il-metil)-1H-indol I
l-etil-3-[{2-metoxifenil)-pirrolidin-1-il-metil]-2-fenil-1H-
indol
2-fenil-3-({pirrolidin-l1-il-o-tolilmetil)-1H-indol
2-fenil-3-{piperidin-l1-il-o-tolilmetil)-1H-indol
3-[(2-clqrofenil)-piperidin-l-il-metil]—2—feni1-1H—indol
dimetil-[ (2-fenil-1H-indol-3-1l)-~o-tolil-metil]-amina
2-fenil-3-(fenilpirrolidin-l1-il-metil)-1H-indol
3-[{2-metoxi-fenil)-pirrolidin-l1-il-metil]-2-fenil-1H-indol :
4-metil-3- (piperidin~l-il-o-tolil-metil)-1H-indol :
3~{(2-metoxifenil)-pirrolidin-l-il-metil]-4-metil-1H-indol
5-benciloxi-3-(fenil-piperidin—i-il-matil)-1H-1ndol
[(5-benciloxi-1H—indol-3-il)-o-toiilmetil]-dimetilamina
T—etil;3-[(2—metoxifenil)—morfolin—4-il-metil]-1H-indol
3—[(2—metoxifenil)—piperidin-l-ii-metil]-2-feni1-1H—indol
5-cloro-3-[ {2-metoxifenil)-piperidin-1-il-metil]-1H-indol
5-cloro-3-[(2-metoxifenil)-pirrolidin-l1~il-metil]~-l1H-indol
5-bepciloxi-3-[(Z-Qetoxifenil)-pirrolidin-l-il-metil]—1H-
indol
[(2-metoxife9il)-(2—metil—1H-indol-3-il)-metil]-dimatilamina f
{[1-(4-metoxibencil)-1H-indol-3-il]-fenil-metil}~dimetilamina
3-(fenilpiperidin-1-1l-metil) _1H-indol .
l-metil-3-(fenilpiperidin-1-il-metil)=-1H-indol
3-(fenilpirrolidin-1-il-metil)-1H;indol

[ {1H=-indol=-3-il) -fenilmetil] -dimetilamina



5-benciloxi-3-(fenil-pirrolidin-l1-il-metil)-1H-indol

[ (5-bromo-2-fluoro-fenil)-(4-nitro-1H-indol-3~il)-metil]-
dimetilamina

[ (S-bromo-2-fluoro-fenil)-(1-metil-l1H-indol-3-il)-metil-
dimetilamina

[ (2—cloro-6-fluoro-fenil)-{2-fenil-l1H-indol-3-1il)-metll]-
dimetilamina

[ (2-cloro-6-fluorc-fenil)-(l-etll-2-fenil-1H-indol-3-il)-
metil] -dimetilamina .

[ {2-cloro-6-fluoro-fenil) - (4-nitro-1H-indol-3-11)-metil]-
dimetil-amina
[{{(2-cloro-6-fluoro-fenil)-{l-metil-1H-indol=-3-1il)-metil}-
dimetil—amina.

[ (2-bromo-fenil)-(4-nitro~1H-indol-3-il)-metil]dimetil-amina
[ (2-bromo-fenil) - (1-metil-1H-indol-3-il)-metil]-dimetilamina
[(3-brom6—fenil)-(7-etil-1H-indol—3—i1)-metil]dimetil-amina
[(3-bromo;fenil)-(l-metil-lﬂ-indol-S-il)—metil]-dimetilamina
[(4d-ter-butil-fenil)=-({2-metil-1H-indol-3-1)1)-metil]-dimetil-
amina

[ (4-ter-butil-fenil)-(l-etil-2~fenil-1H-indol-3il)-metil] -
dimetilamina“-
[(4-ter—buti£;fen11)—(l-metil-lH—indol-B-il)-metil]-dimétil-
amina '

[ (2-cloro-4-fluoro-fenil)-{4-nitro-1H-indol-3-il)-metil]-

dimetil-amin&

101 | | | :E;%?Eéffiar



[

N‘

102 ;

[(2=-cloro-4-fluoro-fenil) - {4-metil-1H-indol-3~il)-metil] -
dimetilamina
[({2-cloro-6-flucro-fenil)-(2-fenil-1H-indol=3-il)-metil]~-
dimetil-amina
{(2-cloro-6—f1uoro—fenil)-[2-(4-c1$ro—fenil)-1H—indol-3-il]-
metil}-dimetil-amina
[{2-claoro-6-fluoro-fenil}~-(l-metil-1H-indol-3-1l)-metil]-
dimetil-amina ) . :
[ (3-cloro-fenil)-(1-metil~-1H-indol-3-1il)-metil]-dimetil-amina
[(2,3-dicloro-fenil)—(1-metil-1H-indol-3-11)-metil]-dimetil-.
amina
[(2,4—dicloro-fenil)—(1;metil-1H—indol-3-il)-metil]-dimetil—
amina.

[ (4-ter-butil-fenil) - (1-etil-2-fenil-1H-indol-3-11)-metil]-
dimetil-amina
[(2-cloro-4-fluoro-fenil)-(2-metil-1H-indol-3-il)-metil]-
dimetilamina
[(2-cloro-6-fluoro-fenil)-(2-metil-1H-indol-3-il)-metil] -
dimetilamina
[(2,3-dimetoxifenil)-(4-nitro-1H-indol-3~-il)-metil] -~
dimeéilamina

acido ?-[(2,é-dimetoxifenil)—dimetilaminometil]-4,7-dihidro-
1Hi-indol-6-carboxilico :

acido 3-[(2,3-dimetoxifenil)~dimetilaminometil}-5-hidroxi-1H~

indol-2-carboxilico

~ TRy w R — -
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[(3,4-dimetoxifenil) - (2-metil-1H~indol-3-il)-metil]-

7
dimetilamina
[[2-(4-cloro-fenil)-1H-indol-3-11]-{3, 4-dimetoxi-

i fenil)metil]}-dimetil-amina

. [(3,4-dimetoxifenil)-(l-etil-2-fenil-1H-indol-3-il)-metil]-

l dimetilamina
1o [(3,4-dimetoxifenil)~(7~etil-1H-indol-3~-il)-metil]-
dimetilamina

I [(3,4~dimetoxifenil)-(1-metil-1H-indol-3-1il1)-metil]-
dimetilamina
{(3,4-dimetoxifenil)-[2~(4-fluorofenil)}-iH-indol-3-il]-

metil}-dimetilamina
o, [[2-({3-cloro—4-fluorofenil)-1H-indol-3-11]~-(3,4-dimetoxi-
fenil)metil]-dimetil-amina
j [{5-cloro-1H-indol-3-il) -~ (2-fluorofenil)~metil] -dimetilamina
5 [(4=-fluoro-fenil)~ (4-metil-1H-indol-3-il)-metil]-dimetilamina
" [(7-etil-1H-indol-3-1l1)-(2-metoxifenil)-metil]-dimetilamina
1)} Dimetil-[(2-metil-l1H-indol-3-il)-o-tolil-metil]-amina
v§ [(7-etil=-1H-indol-3-il)-o-tolil-metil]-dimetilamina
yot Dimetil-[(1-metil-1H-indol-3-il)-o-tolil-metil]-amina
qv [(5-cloro-1H-indol-3-il)-o-tolil-metil]-dimetilamina
[ (5-cloro-1H-indol-3-i1) -m-tolil-metil]-dimetilamina
vt Dimetil-[kz—metil-lﬂ—indol-B-il)-p—tolil-metil]-amina
v [ (5=-cloro-1H-indol-3-il)-p-tolil-metil)-dimetilamina

d Dimetil-[(2-metil-1H-indol-3-il)~ (3-fenoxifenil-metil]-amina
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< [(l-etil-2-fenil-1H-indol-3-il)-({3-fenoxifenil)-metil] -
1

dimetilamina
2 [ (7-etil-1H-indol-3-il)- (2-fenoxifenil)-metil]-dimetilamina
Dimetil-[{l-metil-1H-indol-3-il)-{3-fenoxifenil-metil]-amina
[[2-(4-fluoro-fenil)-1H-indol-3-il)-(3-fenoxifenil)-metil)-
dimetilamina
[[2-{3-¢cloro-4~fluoro-fenil)-1H~indol-3~11]~(3-fenoxifenil) -
metil]~dimetilamina

Dimetil-{[ (4-metil-1H-indol-3-il)~-(3-fenoxifenil-metil]-amina

4%
Y [ (5-cloro-1H-indol-3-il)-{2-trifluorometil-fenil)-metil]-
dimetilamina
32 Dimetil-[(2-metil-1H-indol-3-il)-(4-trifluorometil-fenil) -

metil] -amina

44.- Procedimiento de preparacién de bases indbélicas de
Mannich sustituidas de la férmuia general I segin una de las
reivindicaciones 1 a 43, CARAéTERIZADO porque se hacen
reaccionar: éompuestos aldehidicos arométicos de la férmula

general II

R"?
]

en la cual R tiene el significado segtin la férmula general

I, en solucidén, en presencia de una base, a una temperatura
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preferiblemente de -10 hasta 110°C, con aminas secundarias de

la férmula general III

en la que R™ y RY tienen significados segiin la férmula
general I, para dar compuestos de aminal de la férmula

general IV

y estos compuestos de aminal de la férmula general IV sin
ulterior purificaciédn se hacen reaccionar con un cloruro de
4cido, en un solvente absoluto, para dar sales de iminio de

la f6rmula general .V

R“\ﬁ/ R‘IG

|| Cr
R13/ CH
\';

y estas sales de iminio de la férmula general V se hacen
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reaccionar sin ulterior purificacién en solucién
preferiblemente en acetonitrilo y/o tolueno con indol y/o

compuestos de indol sustituidos de la férmula general VI

R’ R’
R® /
| R?
R® /

\'/|

en la cual R’ representa H y R!, R?, R® hasta R'? y R hasta
R*' tienen los significados indicados para la férmula general
I, y las bases indflicas de Mannich de la fé6rmula general I
segin una de las reivindicaciones 1 a 43 se purifican por
lavado y/o extraccién, preferiblemente por lavado con acetona
y se aislan por métodos convencionaies.

45.~ Procedimiento de preparacién de bases indbélicas de
Mannich sustituidas de la férmula general I seqin una de las
reivindicaciones 1 a 43, en donde R! es distinto de hidrégeno
y R? a R?! tienen los significados segdn la férmula general I,
CARACTERIZADO porque se hacen reaccicnar los compuestos

aldehidicos aromdticos de la férmula general II
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en que R!® tiene el significado indicado para la férmula
general I, en solucién, en presencla de ﬁna base, a una
temperatura preferiblemente de -10 hasta 110°C, con aminas

gsecundarias de la férmula general III

R™ R'5
\N/

H

en la que R y R! tienen significados segiin la férmula
general I, para dar compuestos de aminal de la férmula

general IV

y estos compuestos de aminal de la férmula general IV sin
ulterior purificacién se hacen reaccionar con un cloruro de

dcido, en un solvente absoluto, para dar sales de iminio de
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la férmula general V

4 18
R' \ﬁ /R
|| cr
R13/ CH

\'
y estas sales de iminio de la férmula general -V se hacen
reaccionar sin ulterior purificacién, en solucién
preferiblemente en acetonitrilo y/o tolueno con indol y/o

compuestos de indol sustituidos de la férmula general VI

Vi

en la cual R' y R? representan H y R?, R' hasta R¥ y R® hasta
R¥ tienen los significados indicados para la férmula general
I, ¥ los compuestos resultantes de la férmula general VI en
donde R! representa H y R? hasta R** tienen los significados
indicados paz‘:a la férmula general I, en solucién se hacen
reaccionar con compuestos de la férmula general XR?**, en que

R? representa Cji-jo-alquilo o un radical arilo o heteroarilo
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ligado a través de Cig-alquileno, y X = Cl, Br o I, , a una
temperatura preferiblemente de 10 a 150°C, en presencia de
una base, y loa compuestos resultantes de la férmula general
I en que R! representa C;-jg-alquilo o arileo o heteroarilo
ligado a través de Cj-¢-alquileno y R? hasta R?*' tienen los
significados indicados para la f6rmula general I, se
purifican por filtracién y se aisla por los métodos
convencionales,

46.- Procedimiento segin la reivindicacién 45,
CARACTERIZADO porque la reacciédn con los compuestos de la
férmula general XR*? se lleva a cabo en sulféxido de
dimetilo.

47.- Procedimiento segin la reivindicacién 45 ¢ 46,
CARACTERIZADO porque X representa Cl.

48.- Procedimiento una de las reivindicaciones 45 a 47,
CARACTERIZADO porque R?*?* representa C;.g-alquilo o un radical
arilo ligado a través de C;-z-alquileno.

49.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones 45
a 48, CARACTERIZADO porque la reaccidn con los compuestos de
la férmula general XR?*? se realiza en presencia de hidréxido
de potasio como base.

50.- Procedimiento segin una de las relvindicaciones 45
a 49, CARACTERIZADO porque los compuestos de la férmula
general I se purifican por filtracién a través de una resina

secuestradora preferiblemente por filtracién a través de
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tres{2-aminocetil)-amina ligada a polimero y/o 3-(3;
mercaptofenil)propanamidometil~poliestireno.

51.- Procedimiento segin una de las relvindicaciones 44
a 50, CARACTERIZADO porque los compuestos aldehidicos
aromdticos de la férmula general II se hacen reaccionar en
solventes orgédnicos, preferiblemente tolueno, con aminas
secundarias de la férmula general III.

52.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones 44
a 51, CARACTERIZADO porque los compuestos aldehidicos
aromidticos de la férmula general II se hacen reaccionar en
presencia de carbonato de potasio y/o anhidrido bérico como
base.

53.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones 44
a 52, CARACTERIZADO porque los compuestos de aminal de la
férmula general IV se hacen reaccionar con cloruro de acetilo
para dar sales de iminio de la férmula general V.

54.~ Procedimiento seqgiin una de las reivindicaciones 44
a 53, CARACTERIZADO porque los compuestos de aminal de la
f6rmula general IV se hacen reacciocnar en éter dietilico
absoluto para dar sales de iminio de la férmula general V.

55.- Medicamentos que contienen como sustancia activa al

menos una base indélica de Mannich de la férmula general I
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en la cual

R representa H, un radical Ci-jp-alquilo o un radical arilo o
heteroarilo ligado a través de un radical C;-¢-alquileno,
preferiblemente H, un radical Cj-¢-alquilo o un radical arilo
ligado a través de un radical Ci-2-alquileno, y con particular
preferencia H o Ci.z—-alquilo,

R? representa H, F, Cl, Br, CFj;, CN, NO;, NHR®, SR?, OR%,
SO;NH2, SO;NHR?!, CO(OR'!), CH,CO(OR'?), COR'®, un radical C;-jo-
alquilo, arilo o heterocarilo o un radical arilo o heterocarilo
ligado a través de un.radical Ci-¢—alquileno, preferiblemente
H, Cl, F, NOz, OR!°, CO(OR), Ci-¢-alquilo o un radical arile
ligado a través de C;.>-alquileno y con particular preferencia
H, Ci-2-alquilo o fenilo no suatituido,

R? representa’ CH(R'?)N(R!) (R!Y),

R, R®, R, R’ pueden ser iguales o distintos entre si vy

- representan H, F, Cl, Br, CFs, CN, NO;, NHR?, SR®, OR!,

SO;NHz, SONHR*!, CO(OR!), CH,CO(OR'?), CORY, Cj.;0-alquilo,
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arilo o heteroarilo o un radical arilo o hetercarilo ligado a
través de C;-g-alquileno, preferiblemente H, Cl, F, NO2, ORuﬂ
Co(OR''), arilo, C-j¢-alquilo o un radical arilo ligado a
través de Ci;-;-alquileno y con particular preferencia H, NO2,
Ciz—alquilo o fenilo no sustituido,

R' representa H, COR!®, Cj.io-alquilo o arilo y preferiblemente.
Ci-s—alquilo, |

R® representa H, Cj;-;p-alquilo o arilo, preferiblemente Cj-¢-
alquilo o fenilo,

R® representa H, COR'’, Cj.jo-alquilo, arilo o un radical
arilo o heteroarilo 1ligado a través de C;-g-alquileno,
preferiblemente H, Cj.¢~alquilo o arilo ligado a través de C;-
a—alquileno,

R!! representa H, Cj-3p alquilo o arilo, preferiblemente H o
Ci-¢—alquilo,

R'? representa H, C;-jp alquilo o arilo, preferiblemente Cj-¢-
alquilo,

R!? representa un radical fenile no sus'titu:lzdo o al menos
monosustituido cen Cj4-alquilo, Ci-z~alcoxi, haldgeno, CFj,
CN, O-fenilo u OH, preferiblemente fenilo no sustituido o al
menos monosustituido con metilo, butilo terciario, m;toxi, F,
Cl, Br, o éF3, Yy con particular preferencia fenilo no
sustituido o 2-metoxi-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 4-metoxi-
fenilo, 2-metil-fenilo, 3-metil-fenilo, 4-metil-fenilo, 2-

ter-butil-fenilo, 3-ter-butil-fenilo, 4-ter-butil-fenilo, 2-
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fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 2Z-cloro-fenllo,

3-cloro-fenilo, 4-cloro-fenilo, 2-bromo-fenilo, 3-bromo-
fenile, 4-bromo-fenilo, 5-bromo-2-fluorofenilo, 2-cloro-4-
fluorofenilo, 2-cloro-5-fluorofenilo, 2-cloro-6-fluorofenilo,
4-bromo-2-fluorofenilo, 3-bromo-4-fluorofenilo, 3-bromo-2-
fluorofenilo, 2,3-diclorofenileo, 2,4-diclorofenilo, 2,5-
diclorofenilo, 3,4~diclorofenilo, 2,3-dimetil-fenilo, 2,4-
dimetil-fenilo, 2,5~dimetilfenilo, 2,3-dimetoxi-fenilo, 2,4-
dimetoxi-fenilo, 2,5-dimetoxi-~fenilo, '3,4-dimetoxi-fenilo,
3,4, 5-trimetoxi-fenilo, 2-trifluorometil-fenilo, 3-
trifluorometil-fenilo o 4-trifluorometil-fenilo, con
particular preferencia fenilo no sustituido,

R" y RY pueden ser iguales o distintos entre si y
representan C-;.g-alquilo ramificado o no ramificado, saturado
o insaturado, no sustituido o al menos monosustituido, o
fenilo, Dbencilo o fenetilo no sustituido o al menos
monosustituido, preferiblemente Cj-g-alquilo saturado no
sustituido o al menos monosustituido y con paiticular
preferencia CH,,

o R y R en conjunto forman el radical (CHz), siendo n un
nimero entero de 3 a 6 o (CHz)20(CHz)2, preferiblemente (CH3)p
conn=42635,

R?¢ representa Ci-10-alquilo, arilo o heteroarilo,
preferiblemente C;-g~alquilo,

R’ representa C;jp—alquilo, preferiblemente C;-g~alqguilo,
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R1® representa Cj-jo-alquilo, arilo, heterocarilo o naftilo
preferiblemente Cj;-g-alquilo,
R'® representa H, NHNHz, NHR?*®, Ci.j;p-alquilo, arilo,
heteroarilo o un radical arilo o heterocarilo ligado a través
de un radical Cji.g—alquileno, preferiblemente Cji.g—alquilo o un
radical arilo ligado a través de C;.2-alquileno,
R* representa H, Ci-o-alquilo, arilo o heterocarilo o un
radical arilo o hetercarilo ligado a través de C;-g-alquileno
preferiblemente Cj_¢-alquilo o un radical arilo ligado a
través de C;-;-alquileno,
R? representa H, COR'!, Cj-jo-alquilo, arilo o un radical
arilo o heteroarilo 1ligado a través de Cj;-g-alquileno
preferiblemente H, Cj;-¢~alquilo o un radical arilo ligado a
través de Ci-2—alquileno
y/o sus racematos, enantiémeros, diasterebmeros y/o las
correspondientes bases y/o las correspondientes sales con
dcidos fisioldgicamente tolerables.

56.~ Medicamento segiin la reivindicacién 55,
CARACTERIZADO porque comprende como sustancia activa una
mezcla de enantidmeros de al menos una base indélica de
Mannich sustituda de la férmula general I segin una de lés
reivindicaciones 1 a 43, conteniendo la mezcla 125
enantiémeros en proporcicnes nc equimolares.

57.- Medicamento segin la reivindicacioén 56,

CARACTERIZADO porque 1la proporcién relativa de uno de los
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enanti6mercs de la mezcla es de 5 a 45 mol-%, preferiblemente

-% con relacién a la mezcla de enanti@meroa.

#
Medicamento segln una de las re1v1ndicac10nes 5
el tratamientd o para combatir dolore )
particularmente” dolores crbénicos, y/o reacciones
inflamatorias y/o reacciones alérgicas y/o abuso de drogas
y/o abuso de alcohol y/o diarrea y/o gastritis y/o Glcera y/o
enfermedades cardiovasculares y/o incontinencia urinaria y/o
depresiones y/o estados de shock y/o migrafia y/o narcolepsia
y/o sobrepesoc y/o asma y/o glaucoma Yy/o sindrome
hipercinético, y/o falta de conacién, bulimia,” anorexia,
catalepsia, como ansiolitico, para aumento de vigilia y/o de
la libido.

59.- Uso de al menos un compuesto de la f6érmula general
I pegin las reivindicaciones 1 a 43 para la.preparacién de un
medicamento para combatir dolores.

60//>KU90 sBegin la reivindicacién 59, para combatir
dolores_i%?nicoa.

61.- Uso de al menos un compuesto de la f6rmula general
I seglin las reivindicacionee 1 a 43 para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de reacciones inflamatorias.

Gz?ﬁ Uso de al menos un compuesto de la f6rmula general
I segln las reivindicaciones 1 a'43 para la preparacién de un

medicamento para el tratamiento de reacciones alérgicas.

63.?sto de al menos un compuesto de la férmula genéral



I segiin las reivindicaciones 1 a 43 para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de abuso de drogas Yy/o
alcohol

64.- Uso de al menos un compuesto de la f6rmula general
I seglin las reivindicaciones 1 a 43 para la preparacifén de un
medicamento para el tratamiento de diarrea.

GZS{ Uso de al menos un compuesto de la férmula general
I seg(in las reivindicaciones 1 a 43 para la preparacién de ﬁh
medicamento para el tratamiento de gastritis.

66.- Uso de al menoe un compuesto de la f&érmula general
I segiin las reivindicaciones 1 a 43 para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de flceras.

&f.- Uso de al menos un compuesto de la f6rmula general
I seglin las reivindicac?onea 1l a 43 para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de enfermedades
cardiovasculares.

8. - Uso de al menos un compuesto de la f6rmula general

I seglin las reivindicaciones 1 a 43 para la preparacisn de un
medicamevto para el tratamiento de incontinencia urinaria.

é;i- Uso de al menos un compuesto de la férmula general
I segln lae reivindicaciones 1 a 43 para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de depresiones.

7ﬁfﬁ- Uso de al menos un compuesto de la fédrmula general
I seglin las reivindicaciones 1 a 43 para la preparacién de un

medicamento para el tratamiento de estado de shock.
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71.- hso de al menos un compuesato de la f£6rmula general
I segin las reivindicaciones 1 a 43 para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de migraifia.

72.- Uso de al menos un compuesto de la férmula general
I seqgln las reiﬁindicaciones 1 a 43 para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de narcolepsia.

73?5 Uso de al menos un compuesto de la f&rmula general
I seglin las reivindicaciones 1 a 43 para la preparacién de un
medicamento para el tratamientoc de sobrepeso.

742- Uso de al menos un compuesto de la férmula general
I seglin las reivindicaciones 1 a 43 para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de asma.

75f§ Uso de al menos un compuesto de la f6rmula general
I seglin las reivindicaciones 1 a 43 para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de glauéoma.

vsfs Uso de al menos un compuesto de la f6rmula general
I segin las reivindicaciones 1 a 43 para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de sindrome hipercinético.

fﬁ.- Uso de al menos un compuesto de la f6Srmula general
I segiin las reivindicaciones 1 a 43 para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de falta de conacidn.

78.- Uso dg al menos un compuesto de la férmula general
I segln las reivindicaciones 1 a 43 para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de bulimia.

79.- Uso de al menos un compuesto de la f6rmula general
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1 segGn las reivindicaciones 1 a 43 para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de anorexia:

80.“‘b Uso de al menos un compuesto de la f6rmula éeneral
I segin las reivindicaciones 1 a 43 para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de catalepsia.

81.- Uso de al menos un compuesto de la férmula general
I segln las reivindicaciones 1 a 43 para-la preparacién de un
medicameEEo para la ansiolisis.

82.- Uso de al menos un compuesto de la f&rmula general
I gegln las reivindicaciones 1 a 43 para la preparacién de un
medicamento para el aumento de vigilia.

83.- Uso de al menos un compuesto de la férmula general
I segiin las reivindicaciones 1 a 43 para la preparacién de un

medicamento para el aumento de la libido.
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