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RESUEN CON E OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencién se refiere a bases de Mannich indélicas, procedimiento para su preparacién, medicamentos que
contienen estos compuestos y su uso para la preparacién de medicamentos.
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Extracto para publicacién segiin formato
Arte final 12 x 12 cms. y 6x6 cms

Otros Documentos

Nota: Anexo informacién sobre la fuente normativa de reciprocidad y peticién Reconocimiento Persaneria E

O0RKRRRKKE]




'

2

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

. RPERDEMETATA ¥ DICERCID
Radicecien 3 63037305 StSEi00 Felion 112
Fecha (RD): BEBO-12-B2 1312
frasite : CRMIGTESD | REBISTRY/ o1 PREJENTA
WIT ; 80¢ Dependemciny £608 DIVISIEY DE MIEWS CREALICES

RECILO OFICIAL DE CAJA : 74,573
FECHA ¢ DICIEMBRE 14 DE 2000

Bt CORSIGBRACIOHN fned

SEMISITANTC TIPE PACC DaRCY SUCURSAL CUENTA ka. PAgD Yr. PAGD
.JIEE LLOREDA CANACHO 3 COCORSICNACION  DANCO POPULAR  BDGOTA 050-00110-64 27T 9,310,000,00

M CORCEPT O i

CAMT. REMTISTICO CORCEPTO TOTAL CORCEMTD
1 50003-01-01 SOLICITUDES 1 TRARITES DE SOL. DE PATEWIE BE In 608,003.0¢
TOTAL : $ 08,000.00

SM:  SEISCIENTOS DCHO NIL PESOS

. ) /
. —

RECIEO UE TAJA APLICADO AL EXPEDIENTE is.

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 350 5220
e-mall: info@sic.gov.co
WAWW.SIC.gOV.CO
Bogota, D.C.,Colombia



Atentamente manlfiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad de la cual se
deriva el derecho del solicitante para reivindicar prioridad en el presente caso, se

encuentra:

a)

b)

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propledad
Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece
la “Organizacién Mundial de Comercio {OMC)" suscrito en Marruecos el 15 de
abril de 1984. Este acuerdo fue aprobado por el Congreso de Colombia
mediante Ley 170 de 1984 y por la Corte Constitucional Colombiana mediante
Sentencia C-137-85 de 28 de marzo de 1895, y entrd en vigencia en nuestro
palis el 30 de abril de 1995, 30 dias después de su ratificacion.

Dicho Articulo establece que en lo que respecia a las partes Il, il y IV det
Acuerdo (referidas a la existencia, alcance y ejerciclo de los derechos de
propledad Intelectual, entre otros) los Mlembros cumplirdn los articulos 1 a 12
y ol Articulo 19 del Convenlo de Parfs —el Articulo que establece la prioridad
de las patentes de invencién es el Articulo 4—

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de
Propiedad Intelectual relacionados con el Comerclo, del Acuerdo por el cual
so establece la Organizacién Mundial de Comerclo (OMC), el cual consagra el
“Trato de |a nacidn mas favorecida® para los paises Miembros del mismo.

En el Articuio 4 del Convenio de Paris, del cual ya era parte Colombia en el
momento en que se presentd la solicitud cuya prioridad ahora relvindico, con
lo cual se cumple la reciprocidad exigida en el Articulo 9 de la Decisién 488
del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes provenientes del Pais Miembro
del Acuerdo de Cartagena. '



El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogot& los doctores JOSE LLOREDA CAMACHO y/o JOSE
ANTONIO LLOREDA y/o AURA DUENAS RODRIGUEZ y/o GUSTAVO TAMAYO
ARANGO y/o ANGELA MARIA RESTREPO para RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de 1la sociedad peticionaria y que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se encuentra protocolizado ante esa Divisién
bajo el nGmero 18.684. En consecuencia, ruego a usted
reconocer la personeria de cada uno de dichos Representantes
Legales para actuar dentro del presente expediente, a fin de
que cualquiera de ellos puedan intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en &1 contenida.

Atentamente,

CODIGO 231



BASES DE MANNICR INDOLICAS, PROCEDIMIENTO PARA SU
PREPARACION, MEDICAMENTOS QUE CONTIENEN ESTOS COMPUESTOS Y

SU USO PARA LA PREPARACION DE MEDICAMENTOS

La invencién se refiere a bases de Mannich indélicas,

procedimiento para 8u preparacién, medicamentos que

contienen estos compuestos y su uso para la preparacifén de

medicamentos.




La presente invencién se refiere a bases indb6licas de
Mannich, procedimientos para su preparacién, medicamentos que
contienen estos compuestos asi como al uso de estos
compuestos para la preparacién de medicamentos.

El dolor es uno de los sintomas basicos en clinica.
Existe una demanda universal de eficaces terapias
analgésicas. La urgente necesidad de un tratamiento
focalizado adaptado a cada paciente 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 Ultimamente en el campo de
analgesia aplicada o de la investigacidén bésica de 1la
nocicepcién.

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

El clorhidrato de tramadol (1RS,2RS)-2-[(dimetilamino)
metil}-1-(3-metoxifenil)-ciclohexanol, goza de una situacién
particular entre los analgésicos de efecto central porque
esta sustancia activa produce una fuerte inhibicién del dolor
sin los efectos secundarios conocidos para los opioides

(J.Pharmacol. Exptl. Ther. 267,33 (1993)). Se sigue



investigando en escala wuniversal para encontrar otros
productos analgésicos.

Por lo tanto la finalidad de la presente invencién era
la de proponer novedosos compuestos particularmente adecuados
como sustanclas 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, dlcera, enfermedades
cardiovasculares, incontinencia urinaria, depresiones,
estados de shock; migrafias, narccolepsia, sobrepeso, asma,
glaucoma, y/o0 sindromes hipercinéticos.

Esta finalidad se cumple conforme a la presente
invencién proponiendo las bases indélicas de Mannich de la
férmula general I, que tienen un pronunciado efecto
analgésico y que ademds son adecuadas para el tratamiento de
reacciones inflamatorias y alérgicas, abuso de drogas y/o
alcohol, diarrea, gastritis, tdlcera, enfermedades
cardiovasculares, incontinencia urinaria, depresiones,
estados de shock, migrafias, narcolepsia, sobrepeso, asma,
glaucoma y/o sindromes hipercinéticos.

Por lo tanto el objeto de 1la invencién son bases

indélicas de Mannich de la férmula general I
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en la cual -

R' representa H, Q radical C;-jo-alquilo o un’'.radical arh

‘. — -

heteroar;ig ligado a través de un radical Cpq—alquiiéno,
prefe;lblemente H, uﬁ radical C;-g-alquilo o un radical arilo
ligado a través de un radical C;-;-alquileno, y con particular
preferencia H o C;-z-alquilo,

R? representa H, F, Cl, Br, CF,, CN, NOz, NHR', SR’, OR“',
SOzNHz, SO;NHR?*!, CO(OR'™), CHaCO(OR'@), COR!®, un radical Cj-1o-
alquilo, arilo o heteroarilo o un radical arilo o heterocarilo
ligado a través de un radical C,.¢—alquileno, preferiblemente
H, Cl, F, NO, OR“, CO(OR“), Ci-s—alquilo o un radical arilo
ligado a través de C;-2~alquileno y con particular preferencia
H, Cji-3-alquilo o feniloc no sustituido,

R® representa CH(RM¥)N(R!") (R'),

R, R%, R®, R’ pueden ser iguales o distintos entre si y
representan H, F, Cl, Br, CFs, CN, NOz, NHR?, SR’ OR!'Y,
SO;NHz, SO;NHR*!, CO(OR'), CHaCO(OR'?), COR'?, C;0-alquilo,

arilo o heteroarilo o un radical arilo o heteroarilo ligado a



través de Cj;.g-alquileno, preferiblemente H, Cl, F, NO;, OR,
CO(ORY), arilo, C-;g-alquilo o un radical arilo ligado a
través de C;-2-alquileno y con particular preferencia H, NOaz,
Ci-2-alquilo o fenilo no sustituido,

R? representa H, COR', C;.jp-alquilo o arilo y preferiblemente
Ci-¢—alquilo,

R? representa H, Ci-jp-alquilo o arilo, preferiblemente C;_g-
alquilo o fenilo,

R!® representa H, COR'’, Cji.p-alquilo, arilo o un radical
arilo o hetercarilo ligado a través de C;-g-alquileno,
preferiblemente H, Cji-¢—alquilo o arilo ligado a través de C;.
2—alquileno,

R} representa H, Ci-30 alquilo o arilo, preferiblemente H o
Ci-e—alquilo,

R!? representa H, Cj-190 alquilo o arilo, preferiblemente Cj-¢-
alquilo,

R!? representa un radical fenilo no sustituido o al menos
monosustituido con C;4-alquilo, C;-y-alcoxi, .halégeno, CF,,
CN, O-fenilo u OH, preferiblemente fenilo no sustituido o al
menos monosustituido con metilo, butilo terxciario, metoxi, F,
Cl, Br, o CF;, y con particular preferencia fenllo no
sustituido o 2-metoxl-fenilo, 3-metoxl-fenllo, 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-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 2-cloro-fenilo,



3-cloro-fenilo, 4-cloro-fenilo, 2-bromo-fenilo, 3-bromo-
fenilo, 4-bromo-fenileo, 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~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-trifluorometil-fenilo, con
particular preferencia fenilo no sustituido,

RY y R'Y™ pueden ser iguales o distintos entre si ¥y
representan C-;-¢—alquilo ramificado o no ramificado, saturado
o insaturado, no sustituido o al menos monosustituido, o
fenilo, bencilo o fenetllo no sustituido o al menos
monosustituido, preferiblemente Cj-¢-alquilo saturado no
sustituido o al menos monosustituido y con particular
preferencia CH,,

o R y R en conjunto forman el radical (CHz)n siendo n un
nimero entero de 3 a 6 o (CHz)20(CHz)2, preferiblemente (CHz),
conn =465,

R!S representa Ci-10-alquilo, arilo o heteroarilo,
preferiblemente C;-¢—alquilo,

R'? representa Cj.o-alquilo, preferiblemente Cj-¢-alquilo,

R!® representa Cj;-j1p-alquilo, arilo, heterocarilo o naftilo



preferiblemente Cj;-g-alquilo,

R representa H, NHNH;, NHR*®, Cjjo-alquilo, arilo,
heteroarilo o un radical arilo o heterocarilo ligado a través
de un radical C;.¢—alquileno, preferiblemente C;-g~alquilo o un
radical arilo ligado a través de C;.2-alquileno,

R*® representa H, Cj-10-alquilo, arisl.o o heteroarilo o un
radical arilo o heteroarilo ligado a través de C;g-alquileno
preferiblemente C;.¢-alquilo o un radical arilo 1ligado a
través de C;-z2-alquileno,

R representa H, COR!?, Cj;p-alquilo, arilc o un radical
arilo o hetercarilo ligado a través de C;-¢~alquileno
preferiblemente H, Ci-¢—alquilo o un radical arilo ligado a
través de C;_z-alqguileno

y/o sus racematos, enantiémeros, diasterebémeros y/o las
correspondientes bases y/o las correspondientes sales con
acldos fisiolédgicamente tolerables,

estando 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 R!
en conjunto forman (CHi)s y R! representa H, CHs; o bencilo,

o

R' a R’ y R? representan H, R representa fenilo, R, R!®
representan sendos radicales CHi;, ¥ R? representa H, CH; o

bencilo,

11



o
R hasta R’ y R! representan H, R ='2-cloro-fenilo, R y R
representan sendos radicales CH; o R y RY™ en conjunto
representan (CHz)20(CHz)2, R® = COOR y R = CuH; y los
correspondientes clorhidratos,

o

R* hasta R’ y R!' representan H, R! = fenilo, R y R en
conjunto forman (CHz)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 (CHa:)., R! representa H, CHi;, CH;—-CH=CH:z o
4-clorobencilo y para R!=CH; también 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’ representan H, RY representa 2,4,6-
trimetoxifenilo, RM Y R en conjunto forman (CH;)20(CH2)3, R!
representa CHs y R? representa fenilo,

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,

o

R* hasta R’ y R! representan H, R'} representa fenilo, R y RS
en conjunto forman (CH2)20(CHz)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 (CHa)s, R? representa COOR! y RM
representa CH; como clorhidrato,

o

R, R, R® y R’ representan H, R? representa COOR!, R
representa CzHs, R y R!® representan sendos radicales CH3,
R® representa 2-clorofenilo y R® representa 3-[(2-
clorofenil)-dimetilaminometil]-5-metilen-1H-indol-2-
carboxilato de etilo o 3-[(2-clorofenil)-dimetilaminometil]-
5-hidroxato-1H-indol-2-carboxilato de etilo.

Bajo la definicién de radical arilo estdn comprendidos
preferiblemente iadicales hidrocarburo al menos
monosustituidos con halégeno, OH, CN, CFy; y con particular
preferencia con F, Cl, Br u OH. Si1 éstos contienen més de un
sustituyente, éstos pueden ser iguales o distintos entre si.
Los radicales alquilo pueden ser ramificados o no ramificados
© ciclicos. Se prefieren particularmente metilo, etilo,

propilo, l-metiletilo, butilo, l-metilpropilo, 2-

metilpropilo, 1,l1-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 2,2-

13



dimetilpropilo, hexilo, 1l-metilpentilo, heptilo, nonilo o
decanilo.

Bajo la definicién de radical arilo se entienden
radicales fenilo o naftilo, preferiblemente al menocs
monosustituidos con OH, haldgeno, preferiblemente F, Br o Cl,
CF;, CN, Cj.¢—alquilo, Cj.g~alcoxi o fenilo. Los radicales
fenilo sustituidos o no sustituidos también pueden estar
condensados con otros ciclos. Se prefieren partiéularmente
comge radicales arilo 2, 3, o 4-bromofenilo, 4-bromo-2-
fluorofenilo, S5-bromo-2-fluorofenilo, 3-bromo-4-fluorofenilo,
4-ter-butilfenilo, 2-cloro-4-fluorofenilo, 2;cloro-6-
fluorofenilo, 4-cianofenilo, 2,3-diclorofenilo, 2,1-
diclorofenilo, 2,6-diclorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 2,3-
dimetoxifenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 2,4-dimetilfenilo, 2,5-
dimetilfenilo, 2, 3, o 4-fluorofenil, 2-metoxifenilo, 2, 3,
0 4-metilfenilo, 3-fenoxifenilo, 2, o 4-trifluorometilfenilo
o 3,4,5-trimetoxifenilo.

Bajo la definicién de radical hetercarilo se entienden
compuestos aromdticos que contienen al menos un heteroatomo,
preferiblemente nitrégeno y/u oxigeno y/o azufre, con
particular preferencia nitrégeno y/u oxigeno, Y que
preferiblemente llevan sustituyentes halégeno, CN, CF; u OH,
Se prefiere particularmente como radical heteroarilo un
radical tiofeno, pirrolilo o furfurilo sustituide o no

sustituido.

G
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Se prefieren particularmente las siguientes bases
indélicas de Mannich sustituidas:
3-(dimetilaminofenilmetil)-1H-indol-2-carboxilato de etilo
dcido 3-(dimetilaminofenilmetil)-1H-indol-2-carboxilico
[ (5-fluoro-1lH-indol-3-il)-fenilmetil]-dimetilamina
[{l-etil-2~fenil-1H-indol-3-il)-fenilmetilmetil]-dimetilamina
[ {S-metoxi-1H-indol-3-il)-fenilmetil)-dimetilamina
adcido 3-(dimetilaminofenilmetil)-5-hidroxi-1H-indol-2-
carboxilico
dimetil-[2 (-metil-1H-indol-3-1il)-fenilmetil]-dimetilamina
3-(dimetilaminofenilmetil)-1H-indol-4-0l
dimetil-[{(4-metil-1H-indol-3-il)-fenilmetll]-amina
[(5-cloro-1lH-indol-3-il)-fenilmetil]-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
dcido S-benciloxi-3- (dimetilaminofenilmetil)-1H-indol-2-
carboxilico
dimetil-{(2-metil-5-nitro-1H-indol-3-il)-fenilmetil]-amina
dimetil-[ (2-metil-6-nitro-1H-indol-3-il)~fenilmetil)amina
[ (6-fluoro~2-metil-1H-indol-3-il)-fenilmetil]-dimetilamina
{[2-(4-fluorofenil)-1H-indol-3-il]-fenilmetil}-dimetilamina
{[2-(3-cloro-4-fluorofenil)-1H-indol-3-il]-fenilmetil}-
dimetilamina

[(7-etil-1H-indol~3-il)-fenilmetil]-dimetilamina

1
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Acido 3-(dimetilaminofenilmetil)-1H-indol-6-carboxilico
dimetil—[(1—metil—1H-indol-3-il)—fenilmetilj-amina
l-metil-3-(morfolino-4-il-fenilmetil)-1H-indol
3-[(2-metoxifenil)-pirrolidin-1-il-metil)-l1-metil-1H-indol
l-etil-2-fenil-3-(pirrolidin-1-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-metoxifenll)-pirrolidin-1-il-metil)-2-fenil-1KH-
indol

2-fenil-3-(pirrolidin-1-il-o-tolilmetil)-1H-indol
2-fenil-3-(piperidin-1-il-o-tolilmetil)-1H-indol
3-[(2-clorofenil)—piperidin—l-il—metil]—2-fen1171H-indol
dimetil-[(2-fenil-1H-indol-3-il)-o-tolil-metil]-amina
2-fenil-3-(fenilpirrolidin-l1-il-metil)-1H-indol
3-[(2-metoxi-fenil)-pirrolidin-1-il-metil]-2-fenil~1H-indol
4-metil-3-(piperidin-1-il-o-tolil-metil)-1H-indol
3—[(2—metoxifen11)-pirrolidin—l-il—meﬁil]-4—metil-1H-indol
5—benciloxi-3-(fenii-piperidin—1—il—metil)-1H-indol

[ {5-benciloxi-1H-indol-3~il)~o-tolilmetil]-dimetilamina
7-etil-3-[{2-metoxifenil)-morfolin-4-il-metil]-1H-indol
3-{(2-metoxifenil)-piperidin-l1-il-metil]-2-fenil-1H-indol
5-cloro-3-[(2-metoxifenil)-piperidin-l1-il-metil)-1H-indol
5-cloro-3-[ (2-metoxifenil)-pirrolidin-1-il-metil)-1H-indol

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

To
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indol
[(2-metoxifenil)-(2-metil-1H-indol-3-il)-metil]-dimetilamina
{[1-(4-metoxibencil)-1H-indol-3-il]-fenil-metil}-dimetilamina
3-(fenilpiperidin-1-il-metil)-1H-indol
l-metil-3-(fenilpiperidin-1-il-metil)-1H-indol
d-{fenilpirrolidin-1-il-metil)-1H-indol
[{1H-indol-3-il)-fenllmetil]-dimetilamina
5-benciloxi-3-(fenil-pirrolidin-1-il-metil)-1H-indol

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

[ (5-bromo-2-fluoro-fenil)-{l-metil-1H-indol-3-il)-metil-
dimetilamina
[(2-cloro-6-fluoro—-fenil)-(2-fenil-1H-indol-3-il)-metil]-
dimetilamina
[{2-cloro-6-fluoro-fenil)-(l-etil-2-fenil-1H-indol-3-il)-
metil)-dimetilamina

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

[ (2-cloro-6-fluoro-fenil)-{l-metil-1H-indol-3-il)-metil]-
dimetil-amina
[{2-bromo-fenil) - (4-nitro-1H~indol-3-il)-metil]dimetil-amina
[{2-bromo-fenil)-(l-metil-1H~indol-3-il)-metil]-dimetlilamina
[(3-bromo-fenil)-(7-etil-1H-indol-3-il)-metil]dimetil-amina
[ (3-bromo-fenil)-(l-metil-1H-indol-3-il)-metil]-dimetilamina

[(4-ter-butil-fenil)-(2-metil-1H-indol-3-il)-metil]-dimetil-

Tr
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amina
[{4-ter-butil-fenil)-(l-etil-2-fenil-1H-indol-3il)-metil])-
dimetilamina
[(4-ter-butil-fenil)-(l-metil-1H-indol-3-il)-metil]-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-3-11)-metil}-
dimetilamina
[ (2-cloro-6-fluoro-fenil) - (2-fenil-1H-indol-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)-(l-metil-1H-indol-3-il)-metil]~-
dimetil-amina
[(3-cloro-fenil)=-(1l-metil-1H-indol-3-il)-metil]-dimetil-amina
[(2,3-dicloro-fenil)-(l-metil-1lH-indol-3-1l1l)-metil]-dimetil-
amina
[(2,4-dicloro~-fenil)-(l-metil-1H-indol-3-il)-metil}-dimetil-
amina.

Otro objeto de la invencién son procedimientos de
preparacién de bases indélicas de Mannich de la férmula
general I que se caracterizan porque se hacen reaccionar

compuestos aldehidlcos aromaticos de la férmula general II
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o\[/u
13

R

en la cual R tiene el significado segGn la férmula general
I, en solucidén preferiblemente en un solvente organico y con
particular preferencia tolueno, en presenclia 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

Fﬂ*\\\ //jﬂs
N

H

en la que R y R tienen significados segin 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
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ulterior purificacién se hacen reaccionar con un cloruro de
dcido, preferiblemente con cloruro de acetilo en un solvente
absoluto, preferiblemente éter dietilico para dar sales de

iminio de la férmula general V

R14\+/R15

ﬁ‘ cr

R13/(: H

Vv
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® representa H y R!, R?, R' hasta R!? y R!® hasta
R?! tienen los significados indicados para la férmula general
I, y las bases indb6licas de Mannich resultantes de la férmula

general 1 se purifican por lavado y/o extraccién,
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preferiblemente por lavado con acetona y se aislan por
métodos convencionales.

Otro objeto de la invencién también son procedimientos
alternativos para la preparacion de bases 1indélicas de
Mannich de la f6rmula 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 1la

OYH
13

R

férmula general II

"

en que R tiene el significado indicado para la £férmula
general I, en solucién preferiblemente en un solvente
orgdnico y con particular preferencia en tolueno, en
presencia de una base, preferiblemente carbonato de potasio o
anhidrido bérico a una temperatura preferiblemente de -10

hasta 110°C, con aminas secundarlas de la férmula general III

R™ Q15
\T/

H

en la que R y R tienen significados segiin la férmula
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general I, para dar compuestos de aminal de la fé6rmula

general IV

y estos compuestos de aminal de la férmula ‘general IV sin
ulterior purificaciédn se hacen reaccionar con un cloruro de
acido, preferiblemente con cloruro de acetilo en un solvénte

absoluto, preferiblemente éter dietilico para dar sales de

iminio de la férmula general V

R"\_l_/R"'

I o
Ria/ CH
V

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

compuestos de indol sustituidos de la férmula general VI
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R1

/

N
|/ R’
L ®
vl

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, 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 reacclonar
con compuestos de la férmula general XR?*?, en que R?*?
representa Cj-jp~alquilo o un radical arilo o heteroarilo
ligado a través de Ci-¢-alquileno, preferiblemente C;-¢-alquilo
o arlilo 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 Cji-i;g-alquilo o
arilo o heteroarilo ligado a través de C;¢-alquileno y R?
hasta R¥ tienen los significados indicados para la férmula

general I, se purifican por filtracién preferiblemente por
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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, Bad Soden) y/o 3-(3-
mercaptofenil)propano~amidometilpoliestireno {(Argonaut,
Muttenz, Suiza) y se aisla por los métodos convencionales.

Preferiblemente la sintesis de las bases indélicas de
Mannich sustituidas de la presente invencién se lleva a cabo
en una instalacién automitica de la empresa Zymark ilustrada
en las figuras 1 y 2 y descripta més abajo.

Las bases indélicas de Mannich sustituidas de 1la
invencién seqin la férmula general I pueden hacexrse
reaccionar para su salificacién con A&cldos fisiolégicamente
tolerables, preferiblemente con écidos clorhidrico,
bromhidrico, sulfirico, metanosulfénico, férmico, acético,
oxdlico, succinico, tartérico, mandélico, fumdrico, lActico,
citrico, glutémico y/o aspArtico en forma convencional.
Preferiblemente 1la salificacién se 1l1lleva a cabo en un
solvente con particular preferencia en éter dietilico, éter
diisopropilico, acetato de alquilo, acetona y/o 2-butanona.
Con particular preferencia la salificacién se lleva a cabo
con trimetilclorosilano en metiletilcetona.

Las bases inddlicas de Mannich sustituldas de 1la

presente invencién de la férmula general I son



20

toxicoldgicamente 1nnocuas y por lo tanto constituyen
sustancias activas farmacéuticas adecuadas.

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

Preferiblemente el medicamento puede contener como
sustancia activa una mezcla de enantiémeros de la menos una
base ind6lica de Mannich sustituida de la férmula general I
en donde la mezcla de los enantiémeros preferiblemente no se
encuentra en proporciones equimolares. Con particular
preferencia la proporcién relativa de uno de los enantiémeros
es de 5 a 45% y con particular preferencia 10 a 40 mol% con
relacién a la mezcla de enantiémeros.

Preferiblemente los medicamentos se utilizan para el
tratamiento y/o0 para combatir dolores 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 idlcera y/o
enfermedades cardiovasculares y/o incontinencia urinaria y/o
depresién y/o estados de shock y/o migrafia y/o narcolepsia,
y/o sobrepeso y/o asma y/o0 glaucoma vy/o sindrome
hipercinético.

La utilizacidén del al menos una de las bases indélicas

de Mannich sustituida de la presente invencién de la férmula
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general I para la preparacién de un medicamento para el
tratamiento y/o0 para combatir dolores y/o reaccicnes
inflamatorias y/o reacciones alérgicas y/o abuso de drogas
y/o abuso de alcohol y/o diarrea y/o gastritis y/o tlcera y/o
enfermedades cardiovasculares y/o incontinencia urinaria y/o
depresiones y/o estados de shock y/o migrafias y/o narcolepsia
-y/o sobrepeso y/o asma y/o glaucoma y/o sindrome
hipercinético, también constituye un objeto de la presente
invencidn.

Para la preparacién de formulaciones farmacéuticas
adecuadas se utilizan ademis de al menos una base ind&lica de
Mannich sustituida de 1la férmula general I, vehiculos,
cargas, solventes, diluyentes, colorantes y/o aglutinantes.
La eleccidén 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 aplicacién oral son adecuadas
preparaciones en forma de tabletas, grageas, céipsulas,
granulados, gotas, Jjugos y Jarabes y para la aplicacién
parenteral tépica e inhalativa las soluciones, suspensiones,
preparaciones secas fiacilmente reconstituibles y spray.

Las bases indb6licas de Mannich de la presente invencién
de la férmula general I en un depésito o en forma disuelta en

un emplasto eventualmente con agregado de sustancias que



22 ;22;}

favorecen la penetracién por la plel constituyen modalidades
de aplicacién percutédneas adecuadas. De las formas de
preparacidén orales o percutédneas los compuestos de la
presente invencién de la £férmula general I pueden ser
liberados en forma retardada.

Ensayos farmacolégicos

1l.) Ensayos in vitro

El ensayo exhaustivo de las bases indbélicas de Mannich
de la presente invencidén en lo que respecta a su eficacia se
efectia por los métodos de exploracidn habituales de alto
rendimiento, descritos en John P. Devlin, High Throughput
Screening, 1997, Marcel Dekker Inc., que 8e agrega a la
presente como referencia y constituye parte de la presente
vegetacién.

La eficacia de las bases indélicas de Mannich de la
presente invencidén se determina particularmente por su
afinidad a las familias de receptores N-metil-D-aspartato-
(NMDA} a los receptores a-adrenérgicos y receptores opioides.
2.) Ensayo de analgesia en el test de Writhing en el ratén

La investigacién exhaustiva del efecto analgésico se
llevé a cabo en el Writhing inducido por fenilquinona.en el
ratén (modificado por I.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
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administracién intravenosa de las sustanclas de ensayo 0,3
ml/ratén de una solucidén acuosa de 0,02% de fenilquinona
(Fenilbenzoquinona, empresa Sigma, Deisenhofen; preparacién
de la solucién con agregado de 5% de etanol y almacenaje en
bafio maria a 45°C) por via intreperitoneal. Los animales
fueron colocados individualmente en jaulas de observacién.
Mediante un contador a tecla se conté la 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
fisiolégica de cloruro de sodio.

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

sustancia fue calculada por la siguiente férmula:

% Inhibicién= 100 Reaccién de Writhing animales tratados
Reaccién de Writhing Control x 100

La invencién serd ilustrada a continuacién por los
siguientes ejemplos no limitativos.
Ejemplos:
Instrucciones generales de sintesis para la preparaclén de
los compuestos de aminal de la férmula general IV:

Instruccién de sintesis general 1:

43
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A 2,7 equivalentes de wuna solucibébn al 40% de 1la
correspondiente amina secundaria de la férmula general III se
agregd lentamente por gotas y bajo agitacién a 20°C 1,0
equivalentes del correspondiente compuesto aldehidico
aromatico de la férmula general II. Luego se siguid agitando
la solucién otros 30 minutos a B0°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 orgédnicas reunidas
fueron secadas sobre carbonéto de potasio y se eliminé el
solvente. Los compuestos de aminal resultantes de la fé6rmula
general IV fueron luego utilizados sin ulterior purificacién
en las sigulentes reacciones.

Instruccién general de sintesis 2:

A una solucién 1,0 equivalente del correspondiente
compuesto aldehidrico aromatico de la férmula general II en
80 ml se agregaron 1,6 equivalentes a anhidrido bérico. Luego
se agregé una solucién de 2,4 equivalentes a una amina
secundaria de la férmula general III en B85 ml de tolueno
absoluto bajo fuerte agitaclén. El comlienzo de la reaccién
puede reconocerse por un evidente aumento de temperatura.
Luego se siguid agitando la soluclién de reaccién otras dos
horas a una temperatura de 45 a 50°C. Después de enfriar a

temperatura ambiente se eliminé el cese de anhidrido bérico y



25

se separé el filtrado del solvente. Los compuestos de aminal
resultante de la férmula general IV fueron utilizados sin
ulterior purificacién en las reacciones siguientes.
Instrucoién general de sintesis para la preparacién de sales
de iminio de la férmula general V:

Instruccién general de sintesis 3:

Una seleccidn de 1,0 equivalente de cloruro de acetilo
en eter dietilico absoluto fue agregada lentamente y por
gotas bajo agitacién a 1,0 equivalentes de una solucidédn o
suspensién enfriada con hielo de un compuesto de aminal de la
férmula general IV y preparada por la instruccién general de
sintesis 1 6 2. Luego se siguié agitando la mezcla de
reaccidén durante la noche a aproximadamente 20°C. Se produjo
asif un precipitado que fue filtrado por succién bajo
atmésfera de nitrégeno y que luego fue secado bajo vacio de
bomba de aceite. Las sales de iminio resultantes de la
férmula general V fueron utilizadas sin ulterior purificacién:
en las reacciones siguientes.

Especificacién general de sintesis da bases indbélicas de

Mannich N-alquiladas de la férmula generxal I:

Especificacién general de sintesis 5:
Una solucién de 1,0 equivalente de base 1inddlica de
Mannich de la férmula general I en que Rl representa H, en

sulféxido de dimetilo absoluto se tratd durante 15 minutos
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con 1,0 equivalente de hidréxido de potasio, luego se agregé
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 de]é reaccionar otras tres
horas, se separd por filtracién de la resina PS y se
concentrd el filtrado al vacio. El residuo resultante fue
disuelto en una mezcla 1:1 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
diclorometanoc. Las fases organicas reunidas fueron secadas

sobre sulfato de magnesio y se eliminé el solvente.

Especificacién general de sintesis de bases de Mannich

ind6licas N-aciladas de la férmula general I:

Especificacién general de sintesis 6:

Una solucién de 1,0 equivalente de base inddlica de
Mannich de la fé6rmula general I en que Rl representa H, en
sulféxido de dimetilo absoluto se tratdé durante 15 minutos
con 1,0 equivalente de hidréxido de potasio, luego se agregb
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-

amincetil)amina ligada a polimero, se dejé reaccionar otras
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tres horas, se separd por filtracién de la resina PS y se
concentrd6 el filtrado al vacio. El residuo resultante fue
disuelto en una mezcla de diclorometano/agua 1l:1, se agité
durante 30 minutos, se separaron las fases, la fase acuosa
fue extraida 3 veces con sendas porciones de 20 ml de
diclorometano. Las fases orgdnicas reunidas fueron secadas

sobre sulfato de magnesio y se eliminé el solvente.

Ejemplo 1:

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 solucién de
dimetilamina y 8,0 ml (0,079 mol) de benzaldehido seglin la
especificacién general de sintesis 1 y reaccién subsiguiente
con 4,7 ml (0,079 mol) de cloruro de acetilo segin 1la
especificaciédn general de sintesis 3 dio 9,5 g

(correspondiente a 70,7% del rendimiento tedrico) de cloruro
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de benciliden-dimetil amonio.

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

La preparacién se llevd a cabo segin la especificacién
general de sintesis 4 a partir de 1lH-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:

dcido 3-(dimetilaminofenilmetil)-1H-indol-2-carboxilico

La preparacién se llevdé a cabo segun la especlificacién
general de sintesis 4 a partir de acido 1H-indol-2-
carboxilico y cloruro de benciliden-dimetil-amonio, que se
prepardé segin el ejemplo 1.

Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS:

MS (EI) m/z: 295,2, 250,4, 206,6 (M*).
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Ejemplo 3:

[ {5=-fluoro-1H-indol-3-1l)-fenilmetil]-dimetilamina
La preparacién se llevé a cabo segin la especificacién
general de sintesis 4 a partir de 5-fluoro-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: 313,3, 268,3, 224,6 (M*).

Ejemplo 4:

N

A

[{l-etil-2-fenil~1H-indol-3-il)-fenilmetil]-dimetilamina

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

Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS:

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

Ejemplo 5:

[ {(S-metoxi-1H-indol-3-il)-fenilmetil]-dimetilamina
La preparacién se realizé conforme a 1la 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 trazdé un ESI-MS:

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

Ejemplo 6:

35
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N
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dcido 3-(dimetilaminofenilmetil)-5-hidroxi-1H-indol-2-
carboxilico

La preparacién se realizé seqin la especificacién
general de sintesis 4 a partir de &cido 5-hidroxi-l1H-indol-2-
carboxilico y cloruro de benciliden-dimetil-amonio preparado
seglin el ejemplo 1.

Para la caracterizacibébn se trazé un ESI-MS:

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

Ejemplo 7:

dimetil~[ (2-metil~1H~indol-3-11)-fenilmetil]-amina
Ia preparacién se realizé seglin la especificacién

general de sintesis 4 a partir de 2-metil-1H-indol y cloruro
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de benciliden-dimetil-amonio preparado segiin el ejemplo 1.
Para la caracterizaclén se trazé un ESI-MS:

MS (EI) m/z: 220,5 (M*).

Ejemplo 8:

3-(dimetilaminofenilmetil)-~1H-indol~-4-o0l

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

Para la caracterizacién se trazd un ESI-MS:

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

. Ejemplo 9:

Sulh

dimetil-{(4-metil-1H-indol-3-il)~-fenilmetil]-amina
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La preparacién se realizé segin la instruccién general
de sintesis 4 a partir de 4-metil-1lH-indol y cloruro de
benciliden-dimetil-amonic preparado segin 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

La preparacién se realizé segin la instruccién general
de sintesis 4 a partir de 5-cloro-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: 240,6 (M*).

Ejemplo 11:



y 39

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

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

Para la caracterizacién se trazdé un ESI-MS:

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

Ejemplo 12:

X
U

acetato de 3-(dimetilaminofenilmetil)-1H-indol-4-ilo

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

Para la caracterizacién se trazdé un ESI-MS:

MS (EI) m/z: 264,3, 222,5 (M*).

Ejemplo 13:
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{[2-(4-clorofenil)-1H-indol-3~il] fenilmetil}-dimetilamina

La preparacién se realizé segiin la instruccién general
de sintesis 4 a partir de 2-(4-clorofenil)-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: 316,3 (M*).

Ejemplo 14:

dcido 5-benciloxi-3-(dimetilaminofenilmetil)-1H-indol-2-

carboxilico

La preparaciédn se realizé segin la instruccién general

de sintesis 4 a partir de &acido 5-benciloxi-l1H-indol-2-
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carboxilico y cloruro de benciliden-dimetil-amonio preparado
segin el ejemplo 1.
Para la caracterizaclén se trazdé un ESI-MS:

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

Ejemplo 15:

dimetil-[{{2-metil-5-nitro-1H-indol-3-il)~fenilmetil]-amina
La preparaclidédn se realizdé segin la instruccidén general
de sintesis 4 a partir de 2-metil-5-nitro-lH-indol y cloruro
de benciliden-dimetil-amonioc preparado segilin el ejemplo 1.
Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS:

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

Ejemplo 16:

41
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dimetil-[ (6-nitro-l1H-indol-3~il)~fenllmetil]-amina
La preparacién se realizé conforme a la instruccién
general de sintesis 4 a partir de 6-nitro-lH-indol y cloruro
de benciliden-dimetil-amonio preparado segiin el ejemplo 1.
Para la caracterizacién se trazdé un ESI-MS:

MS (EI) m/z: 251,4 (M*).

Ejemplo 17:

[{6-fluoro-1H-indol~3-il)~fenilmetil]-dimetilamina

La preparacién se realizdé segin la instruccién general
de sintesis 4 a partir de 6-fluoro-lH-indol y cloruro de
benciliden-dimetil-amonio preparado segin el ejemplo 1.

Para la caracterizacién se trazd un ESI-MS:

Q.
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MS (EI) m/z: 224,4 (M¥).

Ejemplo 18:

{[2-{4-fluoro-fenil)-1H-indol-3-il]-fenilmetil}-dimetilamina
La preparacién se realizé segin la instruccién general
de sintesis 4 a partir de 2-(4-fluorofenil)-1lH-indol vy
cloruro de benciliden-dimetil-amonio preparado seglin el
ejemplo 1.
Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS:

MS (EI) m/z: 300,5, 224,5 (M¥*).

Ejemplo 19:
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{i2-(3-cloro-d4-fluorofenil)-1H-indol-3-il]} fenllmetil}-
dimetilamina

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

Para la caracterizaclén se trazé un ESI-MS:

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

Ejemplo 20:

[(7T-etil-1H-indol-3-1il)-fenilmetil]-dimetilamina
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La preparacién se realizé segin la instrucciédn general
de sintesis 4 :a partir de 7-etil-l1H-indol y cloruro de
benciliden-dimetil-amonio preparado segiin el ejemplo 1.

Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS:

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

Ejemplo 21:

dcido 3-(dimetilaminofenilmetil)-1H-indol-6-carboxilico

La preparacién se realizé seqin la instruccién general
de sintesis 4 a partir de Acido 1lH-indol-6-carboxilico vy
cloruro de benciliden-dimetil-amonic preparado seglin el
ejemplo 1.

Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS:

MS (EI) m/z: 264,4, 250,5 (M*),

Ejemplo 22:
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dimetil-[ (1-metil-1H-indol-3-il)-fenilmetil]-amina

La preparacidén se realizd seqin la instruccién general
de sintesis 4 a partir de 1l-metil-lH-indol y cloruro de
benciliden-dimetil-amonio preparado seqin el ejemplo 1.

Para la caracterizacién se trazdé un ESI-MS:

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

Ejemplo 23:

l-metil-3-{morfolino-4-il-fenilmetil)~1H-indol
la. etapa
Cloruro de 4-benclliden-morfolinio-4
La reaceibn de 17,9 ml (0,200 mol) de morfolina y 10,1

ml (0,100 mol) de benzaldehido segin la instrucciédn general
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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

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

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

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

Para la caracterizacidén se trazé un ESI-MS:

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

Ejemplo 24:

3-[(2-metoxifenil)-pirrolidin-l-il-metil]-1-metil-1H-indol
la. etapa
Cloruro de 1-{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 segin la instruccién
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general de sintesis 2 y reaccién subsigquiente 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 1-(2-metoxi-benciliden)-

pirrolidinio.

2a. etapa
3-{(2-metoxifenil)-pirrolidin-1-il-metil)-1-metil-1H-indol

La preparacién se realizdé conforme a la instruccién
general de sintesis 4 a partir de l-metil-lH-indol y cloruro
de l1-(2-metoxi-benciliden)-pirrolidinio.

Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS:

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

Ejemplo 25:

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

Cloruro de l-{2-metil-benciliden)-pirrolidinio
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La reacciétn de 8,2 ml (0,100 mol) de pirrolidina y 7,0
ml (0,050 mol) de 2-metilbenzaldehido segin la instruccién
general de sintesis 2 y reaccién subsiguiente con 3,9 g (0,50
mol} de cloruro de acetilo conforme a la instruccidén general
de sintesis 3 dio 6,6 g (63% del rendimiento tedrico) de

cloruro de l1l-(2-metil-benciliden)-pirrolidinio.

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

La preparacién se realizdé segin la instruccién geﬂeral
de sintesis 4 a partir de 1l-etil-2-fenil-1H-indol y cloruro
de 1-(2-metil-benciliden)-pirrolidinio.

Para la caracterizacién se trazdé un ESI-MS:

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

Ejemplo 26:

3-{(2-clorofenil) -piperidin~-l1-il-metil}-l1-etil-2-fenil-1H-

indol

19
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la. etapa
Cloruro de l1l-(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 segin la instruccién
general de sintesis 2 y reaccién subsiguiente con 3,9 g (0,50
mol) de cloruro de acetilo segin la instruccién general de
sintesis 3 dio 7,1 g (58% del rendimiento teérico) de cloruro

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

2a. etapa
3-[{2-clorofenil)-piperidin-l-il-metil]-l-etil-2-fenil-1H-
indol

La preparacién se realizé segin la instruccién general
de sintesis 4 a partir de l-etil-2-fenil-lH-indol y cloruro
de 1-{2-cloxo-benciliden)-piperidinio.

Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS:

MS (EI) m/z: 344,4 (M¥).

Ejemplo 27:

50
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e
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l-etil-2-fenil-3-(fenilpirrolidin-1-il-metil)}-1H-indol
la. etapa
Cloruro de l-benciliden-pirrolidinio

La reaccién de 16,4 ml (0,200 mol) de pilrrolidina y 10,1
ml (0,100 mol) de benzaldehido segin la instruccidén general
de sintesis 2 y reaccidén subsiguiente-con 6,0 ml (0,100 mol)
de cloruro de acetilo conforme a la instrucclién general de

sintesis 3 dio 14,1 g (72% del rendimiento teérico) de

cloruro de l-benciliden-pirrolidinio.

2a. etapa
l-etil=-2-fenil-3-(fenilpirrolidin-1-il-metil)-1H-indol

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

Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS:

MS (EI} m/z: 310,5 (M*).
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Ejemplo 28:

l-etil~3-[(2-metoxifenil)-pirrolidin-l1-il-metil]-2-fenil-1H-
indol

La preparacién se realizé seqgin la instrucciédn general
de sintesis 4 a partir de l1l-etil-2-fenil-1H-indol y cloruro
de 1-(2-metoxi-benciliden)-pirrolidinio preparado segin el
ejemplo 24.

Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS.

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

Ejemplo 29:

2-fenil-3-(pirrolidin-i1-il-o-tolilmetil)-1H-indol
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La preparacién se realizé seglin la instrﬁccibn general
de sintesis 4 a partir de 2-fenil-1lH-indol y cloruro de 1-(2-
metil-benciliden)-pirrolidinio preparado segiin el ejemplo 2S5.
Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS.

MS (EI) m/z: 296,5 (M*).

Ejemplo 30:

la. etapa
Cloruro de 1-(2-metil-benciliden)-piperidinio

La reaccidén de 9,5 ml (0,096 mol) de piperidina y 4,7 ml
(0,040 mol) de 2-metilbenzaldehido segin 1la instruccién
general de sintesis 2 y reaccidén subsiguiente con 2,4 ml
{0,040 mol) de cloruro de acetilo segin la instruccién
general de sintesis 3 dio 5,8 g (65% del rendimiento tebrico)

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

2a. etapa

2-fenil-3-(piperidin-1-il-o-tolilmetil)-1H-indol
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La preparacién se realizé segin la instruccién general
de sintesis 4 a partir de 2-fenil-1lH-indol y cloruro de 1-(2-
metil-benciliden)-piperidinio.

Para la caracterizaclén se trazdé un ESI-MS:

MS (EI) m/z: 296,5 (M*).

Ejemplo 31:

3-[(2-clorofenil)-piperidin-1-il-metil]-2-fenil-1H-indol.
lLa preparacidén se realizdé seqin la instrucciédn general
de sintesis 4 a partir de 2-fenil~1H-indol y cloruro de 1-(2-
cloro-benciliden)-piperidinio preparado segin el ejemplo 26.
Para la caracterizacién se trazdé un ESI-MS.

MS (EI) m/z: 316,5 (M*).

Ejemplo 32:
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dimetil-[ (2-fenil-1H-indol~3-il)-o-tolilmetil]-amina
la. etapa
Cloruro de dimetil-(2-metil-benciliden)-amonio

La reaccién de 14,0 ml (0,108 mol) de solucidédn de
dimetilamina y 4,6 ml (0,040 mol) de 2-metilbenzaldehido
seglin la instruccién general de sintesis 1 y reaccién
siguiente con 2,4 ml (0,040 mol} de cloruro de acetilo segin
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 instruccidédn general
de sintesis 4 a partir de 2-fenil-1H-indol y cloruro de
dimetil- (2-metil-benciliden)-amonio.

Para la caracterizacidén se trazé un ESI-MS.

MS (EI) m/z: 296,6 (M¥*).
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Ejemplo 33:

2-fenil-3- (fenilpirrolidin-1-il-metil)-1H-indol

La preparacién se realizéd segﬁn_la instruccién general
de sintesis 4 a partir de 2-fenil-1lH-indol y cloruro de 1-
benciliden~-pirrolidinio preparado segin el ejemplo 27.

Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS.

MS (EI) m/z: 282,5 (M*).

Ejemplo 34:

e

3-[(2-metoxifenil)-pirrolidin-i1-il-metil]-2-fenil-1H-indol
La preparacién se realizé segin la instruccibédn general

de sintesis 4 a partir de 2-fenil-lH-indol y cloruro de 1-(2-
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metoxi-benciliden)-pirrolidinio preparado segin el ejemplo
24,
Para la caracterizacién se trazdé un ESI-MS.

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

Ejemplo 35:

IO

4-metil-3-(piperidin-1-il-o-tolilmetil)-1H-indol
La preparacidén se realizdé segin la instruccién general
de sintesis 4 a partir de 4-metil-1H-indol y cloruro de 1-(2-
metil-benciliden)-piperidinic preparado segin el ejemplo 30.
Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS.

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

Ejemplo 36:

57



53

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)-pirrolidinio preparado segin el ejemplo
24,

Para la caracterizacidén se trazé un ESI-MS.

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

Ejemplo 37:

OID

S5-benciloxi-3- (fenilpiperidin-1-il-metil)-1H-indol
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 reacciédn subsiguiente con 6,0 ml (0,100 mol) de clorurc de
acetilo segin la instruccidédn general de sintesis 3 dio 11,7 g
{correspondiente al 56% del rendimiento teédrico) de cloruro

de l-benciliden-piperidinio.
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2a. etapa
5-benciloxi-3-{fenilpiperidin-1-il-metil)-1H-indol

La preparacién se realizé segin la instrucciédn general
de sintesis 4 a partir de 5-benciloxi-lH~indol y cloruro de
l-benciliden-piperidinio.

Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS.

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

Ejemplo 38:

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

La preparaclén se realizé seglin la instruccién general
de sintesis 4 a partir de 5-benciloxi-1lH-indol y cloruro de
dimetil- (2-metil-benciliden}-amonio preparado segin el
ejemplo 32.

Para la caracterizacibn se trazé un ESI-MS.

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

Ejemplo 39:

39
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T-etil-3-[({2-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 reaccidédn subsiguiente con 5,3 ml
(0,110 mol) de cloruro de acetilo segin la Iinstruccién
general de sintesis 3 dio 7,61 g (correspondiente a 38% del
rendimiento tedrico) de cloruro de 4-(2-metoxi-benciliden)-

morfolinio-4.

2a. etapa
7-etil-3-[(2-metoxifenil)-morfolin-d-il—metil]—1H-indol

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

Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS.

MS (EI) m/z: 264,3 (M*),
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Ejemplo 40:

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

La reaccién de 18,4 g (0,216 mol) de piperidina y 25,9
g (0,090 mol) de 2-metoxibenzaldehido segin la instruccién
general de sintesis 2 y reaccién subsiguiente con 5,3 ml
(0,11 mol) de cloruro de acetilo segiin la instruccién general
de sintesis 3 dio 13,4 g (correspondiente a 62% del
rendimiento tedrico) de cloruro de 1-{2-metoxi-benciliden)-
piperidinio.
2a. etapa
J-[{2-metoxifenil)-piperidin-1-il-metil]-2-fenil-1H-indol

La preparacién se realizdé segin la instruccién general
de sintesis 4 a partir de 2-fenil-1H-indol y cloruro de 1-(2-
metoxi-benciliden)-piperidinio.

Para la caracterizacién se trazdé un ESI-MS:

MS (EI) m/z: 312,33 (M*),.

“i
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Ejemplo 41:

5-cloro-3-[ (2-metoxifenil) -piperidin-1-il-metil]-1H-indol

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

Para la caracterizacidén se trazd un ESI-MS:

MS (EI) m/z: 355,0, 270,3 (M*).

Ejemplo 42:

5-cloro-3-[ (2-metoxifenil)-pirrolidin-l-il-metil)-1H-indol
La preparacién se realizé segiin la instrucciédn general
de sinteslis 4 a partir de 5-cloro-lH-indol y cloruro de 1-(2-

metoxi-benciliden)-pirrolidinio, preparado segin el ejemplo
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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-1-il-metil]-1H-
indol

La preparaciédn se realizd seqin la instruccién general
de sintesis 4 a partir de 5-benciloxi-lH-indol y cloruro de
1-(2-metoxi-benciliden)-pirrolidinio, preparado segin el
ejemplo 24.

Para la caracterizacién se trazd un ESI-MS:

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

Ejemplo 44:
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[(2-metoxifenil)~(2-metil-1H-indol=-3-il)-metil]dimetilamina
la. etapa
Cloruro de (2-metoxi-bencilidin)-dimetil-amonio

La reacciétn de 17,0 ml (0,135 mol) de solucién de
dimetilamina y 6,8 g (0,050 ml) de 2-metoxibenzaldehido segin
la instruccién general de sintesis 1 y reacclén subsiguiente
con 3,0 ml (0,050 mol) de cloruro de acetilo segin la )
especificaciédn general de sintesis 3 dio 4,8 g (48% del
rendimiento teérico) de cloruro de 2-metoxi-benciliden-

dimetil-amonio.

2a. etapa
[ (2-metoxifenil) - (2-metil-1H-indol-3-il)-metil]-dimetilamina
La preparacién se realizé segin la instruccién general
de sintesis 4 a partir de 2-metil-1H-indol y cloruro de {2-
metoxi-benciliden)-dimetil-amonio.
Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS:

MS (EI) m/z: 250,3 (M*).
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Ejemplo 45:

{[1-(4-metoxibencil)-1H-indol-3-il-fenilmetil}-dimetilamina
La preparacién se realizé segin la instruccién general

de sintesis 4. Yy 5 a partir de 1H-indol, cloruro de

benciliden-dimetilamonio y cloruro de 4-metoxibencilo.

Para la caracterizacidn se trazd un ESI-MS:

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

Ejemplo 46:

du s

[ (1H-indol-3-1l1)-fenilmetil]-dimetilamina

La preparacidén se realizé segin la instrucciédn general
de sintesis 4 a partir de 1lH-indol y cloruro de benciliden-

dimetil-amonio preparado segln el ejemplo 1.
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La verificaciédn estructural se llevd a cabo mediante
LBc_NMR, 5 = 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:

oy U

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

La preparacién se realizé seqin la instrucciédn general
de sintesis 4 a partir de 1lH-indol y cloruro de benciliden-
pirrolidinio preparadoc segin el ejemplo 27.

La verificacibn estructural se llevé a cabo mediante
ESI-MS: masa calculada 276,38 g/mol, masa hallada M+H = 276,9

g/mol.

Ejemplo 48:
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l1-metil-3-(fenilpiperidin-1-il-metil)-1H-indol

La preparacién se realiz6 segin la instruccién general
de sintesis 4 a partir de l-metil-lH-indol y cloruro de 1-
benciliden-piperidinio preparado segin el ejemplo 37.

La verificacién estructural se llevé a cabo mediante
ESI-MS: masa calculada 304,44 g/mol, masa hallada M+H = 304,8

g/mol.

Ejemplo 49:

oy O

|
H

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

La preparacidén se realizé segin la instruccién general
de sintesis 4 a partir de lH-indol y cloruro de l-benciliden-
piperidinio preparado segin el ejemplo 37.

La verificacidén 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-1-il-metil)-1H-indol
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La preparacién se realizé seqin la instrucciédn 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-iH-indol-3-11)-metil]-
dimetil-amina

La preparacién se realizé seqtin 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-benzaldehido vy

dimetilamina.

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

La preparacién se realizé segin 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 5-bromo~2-fluoro-benzaldehido vy

dimetilamina.

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

dimetilamina

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

dimetilamina.

Ejemplo 54:
[{2-cloro-6-fluoro-fenil)-(l-etil-2-fenil-1H-indol~-3-11)-
metil]-dimetilamina

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

dimetilamina.

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

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

dimetilamina.

Ejemplo 56:
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[(2-cloro-6-flucro-fenil)~-(l1-metil-1H-indol-3-1l1)-metil]-
dimetil-amina

La preparacién se realizé segin la instruccién general
de sintesis 4 a partir de l-metilindol 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 57:

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

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

(2-bromo-benciliden)-dimetil-amonio preparado conforme al

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

Ejemplo 58:
[(2-bromo-fenil)-(l-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-bromo-benciliden)-dimetil-amonio preparado conforme al

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

Ejemplo 59:
[{3-bromo-fenll)-(7-etll-1H-indol-3-il)-metil]-dimetil-amina

La preparacién se realizé conforme a la instruccién

30
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general de sintesis 4 a partir de 7-etilindol 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)-(l-metil-1H-indol-3-il)-metil]-dimetil~amina
La preparacidén se realizé conforme a la Iinstruccién

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

(3-bromo-benciliden)-dimetil-amonio preparade conforme al

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

Ejemplo 61:
[(4-ter-butil-fenil)-(2-metil-1H-indol-3-1l1)-metil]}-dimetil-
amina

La preparacién se realizé conforme a la instruccién
general de sintesis 4 a partir de 2-metilindol y cloruroc de
{(A-ter-butil-benciliden)-dimetil-amonioc 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-3-1l1)-metil]-
dimetil-amina |

La preparacién se realizé conforme a la instruccién

general de sintesis 4 a partir de l-etil-2-fenilindol vy

71



67 ;};a’

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

dimetilamina.

Ejemplo 63:
((4-ter-butil-fenil)-(l-metil-1H-indol-3-1l1)-metil}-dimetil-
amina

La preparacién se realizé conforme a la 1instruccién
general de sintesis 4 a partir de l-metilindol y cloruro de
(4-ter-butil-benciliden)-dimetil-amonio preparado conforme al
ejemplo 24 a partir de 4-ter-butil-benzaldehido Yy

dimetilamina.

Ejemplo 64:
[(2-cloro-4-fluoro-fenll)-(4-nitro-1H-indol-3-il)-metil]-
dimetil-amina

La preparacién se realizéd conforme a 1la instruccién
general de sintesis 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-3-1il1)-metil] -

dimetil-amina
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La preparacién se realizdé conforme a la instrucciédn
general de sintesis 4 a partir de 4-metilindol 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 66:
{{2-cloro-6-fluoro-fenil)-(2-fenil-1H-indol-3-il)-metil]-
dimetil-amina -

La preparacién se realizé conforme a la instruccidn
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:
{(2-cloro-6-fluoro-fenil)-[2-(4-cloro-fenil)-1H-indol~-3-1il1]-
metil}-dimetil-amina

La preparacién se realizé conforme a la instruccidn,
general de sintesis 4 a partir de 2-(4-clorofenil)-indol 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 68:
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[(2~cloro-6-fluoro-fenil)-{l-metil-1H-indol-3-il)-metil]-
dimetil-amina

La preparacidén se realizé conforme a la instruccién
general de sintesis 4 a partir de l-metilindol y cloruro de
(2-cloro-6-fluoro-benciliden)-dimetil-amonio preparado segdn
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 preparaciédn se realizé conforme a la instruccién
general de sintesis 4 a partir de l-metilindol y cloruro de
(3-cloro-benciliden)-dimetil-amonio preparado segin el

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

Ejemplo 70:
{{(2,3-dicloro-fenil)~{l-metlil-1H-indol-3-11)-metll]-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 segin el
ejemplo 24 a partir de 2,3-dicloro-benzaldehido Y

dimetilamina.

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

La preparacidén se realizé conforme a la instruceién
general de sintesis 4 a partir de l-metilindol y cloruro de
(2,4-dicloro-benciliden)-dimetil-amonio preparado segin el
ejemplo 24 a partir de 2,4-dicloro-benzaldehido Y

dimetilamina.

Ensayos farmacolégicos
l) Ensayos in-vitro

La evaluacién de las bases indélicas de Mannich de 1la
presente invencién en lo que respecta a eficacia se llevd a
cabo en la forma arriba indicada.

Los compuestos de la invencién de la férmula general I
que fueron investigados son adecuados como ligandos para el
subtipo a2 del receptor o-adrenérgico humano que es de
importancia para la sensacién del dolor.

La afinidad de los compuestos de la invencidén a este
subtipo a2 del receptor a-adrenérgico fue determinada con
ayuda del ensayo SPA descripto en John P, Devlin, High
Throughput Screening, Marcel Dekker Inc. 1997, paAginas 307 a
316. Esta bibliografia se introduce en la presente a titulo
de refereﬁcia. Las afinidades de los compuestos de 1la
invencién fueron determinadas en concentraciones de 10 uM.

Los resultados de ensayos elegidos estin reproducidos en

1o
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la siguiente Tabla 1:

Ejemplo No. % Inhibicién o2
(humanos), 10 uM
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
58 82
59 37
60 66
61 63
62 51
63 60
64 48
65 42
. 66 14
67 36
68 88
69 75
70 63
71 50
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2) Ensayo de analgesia en el test de Writhing en el ratén

La investigacién exhaustiva de los compuestos de la
invencién en lo que respecta a su eflcacla analgésica en el
Writhing inducido por fenilquinona en el ratén se llevd a
cabo en la forma arriba descripta.

Los compuestos de la invencién ensayados tenian efecto
analgésico.

Los resultados de ensayos de Writhing elegidos estén

resumidos en la siguilente 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

H
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Reivindicaciones
1.- Bases indb6licas de Mannich sustituidas de la fé6rmula

general I

en la cual

R? representa H, un radical erg-alqui%o o un radical arilo o
heterocarilo ligado a través de un radical C;-¢-alquileno,

R’ representa H, F, Cl, Br, CFj, CN, NO;, NHR?, sr?, OR!Y,
SO,NHz, SO,NHR*, CO(OR'), CHCO(OR™), COR!, un radical Cj;-io-
alquilo, arilo o heteroarilo o un radical arilo o heteroarilo
ligado a través de un radical C;-¢-alquileno,

R’ representa CH(RY)N(R') (R!),

RY, R"’, R‘, R’ pueden ser iguales o distintos entre si y
representan H, F, Cl, Br, CFi, CN, NOz, NHR?, SR% OR?Y,
SO;NH;, SO.NHR*', CO(OR'), CH,CO(ORY?), COR'Y, C;10-alquilo,
arilo o hetercarilo o un radical arileo o heterocarilo ligado a
través de C;-g-alquileno,

R® representa H, COR'®, Cjy-jp-alquilo o arilo y preferiblemente

Ci-¢-alquilo,

79
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R® representa H, Cj;-jp-alquilo o arilo, preferiblemente C;.¢-
alguilo o fenilo,

RY representa H, COR'’, Cj.10-alquilo, arilo o un radical
arilo o heteroarilo ligado a través de C;_¢-alquileno,

R'! representa H, Cj;.;o alquilo o arilo,

R!? representa H, C;-j0 alquilo o arilo,

RY? representa un radical fenilo no sustituido o al menos
monosustituido con C;-4-alquilo, Cj;.3-alcoxi, halégeno, CF,,
CN, O-fenilo u OH,

R y RY pueden ser iguales o distintos entre si y
representan C-j-¢-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 R en conjunto forman el radical (CHz), siendo n un
nimero entero de 3 a 6 o {(CH2)20(CHz)2,

R'® representa C;_jp-alguilo, arilo o heteroarilo,

RY? representa Ci-jp—alquilo,

R!® representa C;-jo-alquilo, arilo, heteroarilo o naftilo

R representa H, NHNH;, NHR®, Ci.i0-alquilo, arilo,
heteroarilo ¢ un radical arilo o heterocarilo ligado a través
de un radical C;-g-alquileno,

R* representa H, Cj-jg-alquilo, arilo o heteroarilo o un
radical arilo o heteroarilo ligado a través de C;-g-alguileno

R* representa H, COR', Cj-o-alquilo, arilo o un radical

o
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arilo o heteroarilc ligado a través de C;g~alquileno

y/o sus racematos, enantidmeros, diasteretmeros y/o las
correspondientes bases y/o las correspondientes sales con
dcidos fisiolégicamente tolerables,

estando excluidos los racematos de’ los compuestos en los
cuales R’ representa CH(R)N(R'Y) (R®) y se presentan algunas
de las siguientes alternativas:

R' hasta R’ y R? representan H, R!? representa fenilo, R y R
en conjunto forman (CHz)s y R' representa H, CHy o bencilo,

o

R' a R’” y R? representan H, R representa fenilo, R, R!®
representan sendos radicales CH,;, y R! representa H, CHi o
bencilo,

o

R*' hasta R’ y R! representan H, R? = 2-cloro-fenilo, R y R!?
representan sendos radicales CH; o RY y R!® en conjunto
representan (CHz)20(CHz),, 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 (CH2)s, R? representa COOR!' y R!! representa
CH; en forma de clorhidrato,

o)

R' hasta R’ y R? representan K, R!? representa fenilo, R y R'®

en conjunto forman (CHz),, R! representa H, CH;, CH>-CH=CH; o
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d-clorobencilo y para R!=CH; también 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’ representan H, R? representa 2,4,6-
trimetoxifenilo, R y R!® en conjunto forman (CHgz)20(CHz)a, R!
representa CHs y R? representa fenilo,

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 CHs; 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)inCHz)z, y R? representa CHy; 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 COORY y RY
representa CH; como clorhidrato,

o

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

representa CzHs, R y R'® representan sendos radicales CH3,
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R? representa 2-clorofenilo 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 de etilo.

2.- Bases 1ind6licas de Mannich sustituidas segin la
reivindicacién 1, caracterizadas porque R' representa H y R?
a R* tienen el significado seqin la reivindicacién 1.

3.- Bases indélicas de Mannich segin la reivindicacién
1, caracterlzadas porgque R representa Ci-¢~alquilo,
preferiblemente Cj;-;-alquilo, y R?® a R? tienen el significado
seglin la reivindicacién 1.

4.- Bases ind6licas de Mannich segin la reivindicacién
1, caracterizadas porque R!' representa arilo ligado a través
de Cj;-2-alquileno y R?* a R¥® tienen los significados indicados
en la reivindicacién 1.

5.- Bases indbélicas de Mannich sustituidas segin una de
las reivindicaciones 1 a 4, caracterizadas porque R?
representa H, y R® hasta R®! tienen el significado indicado en
la reivindicacién 1.

6.- Bases indb6licas de Mannich sustituidas segiin una de
las reivindicaciones 1 a 4, caracterizadas porque R?
representa Cj;.g—alquilo, preferiblemente Cj;-z-alquilo, ¥y R?
hasta R?' tienen el significado segtn la reivindicacién 1.

7.- Bases indblicas de Mannich segin una de las

reivindicaciones 1 a 4, caracterizadas porque R? representa

&L
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fenilo no sustituido y R? hasta R?*!' tienen el significado
segin la reivindicacién 1.

8.- Bases indb6licas de Mannich segin una de las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizadas porque R? representa
arilo ligado a través de C;-;-alquileno y R?® hasta R?' tienen
el significado indicado en la reivindicacién 1.

9.- Bases indblicas de Mannich segin una de las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizadas porque R? representa
Cl o F y R? hasta R¥ tienen los significados indicados en la
reivindicacién 1.

10.- Bases indblicas de Mannich sustituidas segin una de
las reivindicaciones 1 a 4, caracterizadas porque R?
representa NO; vy R’ hasta R tienen 1los significados
indicados en la reivindicacién 1.

11.- Bases ind6licas de Mannich seglin una de las

reivindicaciones 1 a 4, caracterizadas porque R? representa

OR® y R® hasta R* tienen los significados indicados en 1la
reivindicacién 1.

12.- Bases indb6licas de Mannich sustituidas segdn una de
las reivindicaciones 1 a 4, caracterizadas porque R?
representa CO(OR!') y R® hasta R?*' tienen los significados
indicados en la reivindicacién 1.

13.- Bases 1inddlicas de Mannich segin una de las
reivindicaciones 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°

&3
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hasta R¥ tienen 1los significados indicados en 1la
reivindicacién 1.

14.- Bases indélicas de Mannich sustituidas segin una de
las reivindicaciones 1 a 12, caracterizadas porque al menos
uno de R', R’, R® o R’ representa Cl o F y los dem&s R*', R%, R®
o R’ y R® hasta R?® tienen los significados indicados en la
reivindicacién 1.

15.- Bases inddlicas de Mannich sustituidas segin una de
las reivindicaciones 1 a 12, caracterlizadas porque al menos
uno de R', R5, R® o R’ representa C,.¢-alquilo, preferiblemente
Ci-2-alquilo y los demas R*, R’, R® o R’ y R? hasta R* tienen
los significados indicados en la reivindicacién 1.

16.- Bases indélicas de Mannich seqgiin una de las
reivindicaciones 1 a 12, caracterizadas porque al menos uno
de R', R%, R® o R’ representa NO, y los demas R', R’%, RE o R" y
R* hasta R? tienen los significados indicados en la
relvindicacién 1.

17.- Bases indélicas de Mannich sustituidas segin una de
las reivindicaciones 1 a 12, caracterlizadas porque al menos
uno de R‘, Rs, R® o R’ representa arilo ligado a través de C;-
s~alquileno y los dem&s R, R3, R® o R’ y R® hasta R* tienen
los significados indicados en la reivindicacién 1.

18.- Bases indélicas 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 demas
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R, R, R® o R" y R® hasta R® tienen los significados
indicados en la reivindicacién 1.

19.- Bases 1ind6licas de Mannich segin una de las
reivindicaciones 1 a 12, caracterizadas porque al menos uno
de R', R®, R® o R’ representa CO(OR!) y los demas R', R%, R® o
R’ y R hasta R?! tienen los significados indicados en 1la
reivindicacién 1.

20.- Bases 1indbélicas de Mannich seqglin una de las
reivindicaciones 1 a 12, caracterizadas porque al menos uno
de R, R®, R® o R’ representa arilo, preferiblemente fenilo no
sustituido, y los demas RY, R?, R® o R’ Yy R* hasta R* tienen
los significados indicados en la reivindicacién 1.

2l1.- Bases indblicas de Mannich segin una de las
reivindicaciones 1 a 20, caracterizadas porque R® representa
Ci-s-alquilo y R? hasta R¥! tienen los significados indicados
en la reivindicacién 1.

22 .- Bases ind6licas de Mannich sustituidas segin una de
}as reivindicaciones 1 a 21, caracterizadas porque R®
representa Cj-¢-alquilo y R!® hasta R?®' tienen los significados
indicados en la reivindicacién 1.

23.- Bases indélicas 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
relvindicacién 1.

24 .- Bases indblicas de Mannich sustituidas seqin una de
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las reivindicaciones 1 a 23, caracterizadas porque R!®
representa H y R!! hasta R¥ tienen los significados indicados
en la reivindicacién 1.

25.- Bases indblicas de Mannicﬁ sustituidas segin una de
las reivindicaciones 1 a 23, caracterizadas porque R
representa C;-g-alquilo y R! hasta R?*! tienen los significados
indicados en la reivindicacién 1.

26.- Bases indblicas de Mannich sustituidas segin una de
las reivindicaciones 1 a 23, caracterizadas porque R!°
representa arilo ligado a través de C;-z;-alquileno y R hasta
R?! tienen los significados indicados en la reivindicacién 1.

27.- Bases inddlicas de Mannich sustituidas seguin una de
las reivindicaciones 1 a 26, caracterizadas porque R
representa H y R'? hasta R tienen los significados indicados
en la reivindicacién 1.

28.~ Bases indbélicas de Mannich sustituidas segin una de
las reivindicaciones 1 a 263, caracterizadas porque R
representa C;.¢-alquilo y R hasta R* tienen los significados
indicados en la reivindicacién 1.

29.- Bases indblicas de Mannich sustituidas segin una de
las reivindicaciones 1 a 28, caracterizadas porque R!?
representa Cj-¢-alquilo y R hasta R? tienen los significados
indicados en la reivindicacién 1.

30.- Bases inddlicas de Mannich segin una de 1las

reivindicaciones 1 a 29, caracterizadas porque R!? representa
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fenilo no sustituido o fenilo al menos monosustituido con
metilo, ter-butilo, metoxi, F, Cl, Br o CF;, preferiblemente
fenilo no sustituide 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-fluoro-fenileo, 3-fluoro-fenilo, 4-fluorofenilo, 2-
cloro-fenilo, 3-cloro-fenileo, 4-cloro-fenilo, 2-bromo-fenilo,
3-bromo-fenilo, 4-bromo-fenliloc, 5-bromo-2-fluoro-fenilo, 2-
cloro-4-fluorofenilo, 2-cloro-5-fluoro-fenilo, 2-cloro-6-
fluoro-fenilo, 4-bromo-2-fluoro-fenilo, 3-bromo-4-fluoro-
fenilo, 3-bromo-2-fluoro-fenilo, 2,3-dicloro-fenilo, 2,4-
dicloro-fenilo, 2,5-diclorofenilo, 3,4-dicloro-fenilo, 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 y RY hasta R?!' tienen el significado indicado en
la reivindicacién 1.

31.- Bases indbélicas de Mannich sustituidas segin una de
las reivindicaciones 1 a 30, caracterizadas porque al menos
uno de R™ o R!® representa C;¢-alquilo ramificado o no
ramificado, saturado o insaturado no sustituidoe o al menos
monosustituido, preferiblemente CH3; y el otro de R o R!® y

R® hasta R?' tienen los significados indicados en la

&r
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reivindicacién 1.

32.- Bases indélicas de Mannich sustituidas segin una de
las reivindicaciones 1 a 30, caracterizadas porque R o R
en conjunto representan (CHz)n con n= 4 & 5 y R! hasta R%
tienen los signifiqados indicados en la reivindicacién 1.

33.- Bases ind6licas de Mannich sustituidas seglin una de
las reivindicaciones 1 a 32, caracterizadas porque R!®
representa Cj¢-alquilo y R!” hasta R*' tienen los significados
indicados en la reivindicacién 1.

34.- Bases indélicas de Mannich sustituidas seqgin una de
las reivindicaciones 1 a 33, caracterizadas porque R
representa Cj.g-alquilo y R!® hasta R tienen los significados
indicados en la reivindicacién 1.

35.- Bases indélicas de Mannich sustituidas segin una de
las reivindicaciones 1 a 34, caracterizadas porque R!®
representa Ci-g-alquilo y R!* hasta R?' tienen los significados
indicados en la reivindicacién 1.

36.~- Bases ind6licas de Mannich sustituidas segun una de
las reivindicaciones 1 a 35, caracterizadas porque R!®
representa Cj.¢—alquilo y R® y R? tienen los significados
indicados en la reivindicacién 1.

37.- Bases indbélicas de Mannich sustituidas segdin una de
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 sustituidas segin una de
las reivindicaciones 1 a 37, caracterizadas porque R*®
representa Cj-g-alquilo y R¥ tiene el significado segin la
reivindicacién 1.

39.- Bases indélicas de Mannich sustituidas segin una de
las reivindicaciones 1 a 37, caracterizadas porque R?
representa arilo ligado a través de Cj.;-alquileno y R
tienen el significado indicado en la reivindicacién 1.

40.- Bases indbélicas de Mannich sustituildas segin una de
las reivindicaciones 1 a 39, caracterizadas porque R¥
representa hidrégeno.

41.- Bases indélicas de Mannich sustituidas segin una de
las reivindicaclones 1 a 39, caracterizadas porque R2!
representa C;-g-alquilo.

42 .- Bases indbélicas de Mannich sustituidas segin una de
las reivindicaciones 1 a 39, caracterizadas porque R¥
representa arilo ligado través de C;-z-alquileno.

43.- Bases indélicas de Mannich sustitulidas seguin la
relvindicacién 1, caracterizadas porque estdn elegidas del
grupo que comprende:
3-(dimetilaminofenilmetil)-1H-indol-2-carboxilato de etilo
dcido 3-(dimetilaminofenilmetil)-1H-indol-2-carboxilico
{{5-fluoro-1H-indol-3-1l)-fenilmetil]-dimetilamina
[(l-etil-2-fenil-1H-indol-3~il)-fenilmetilmetil] -dimetilamina

[ (5-metoxi-1H-indol-3-il)-fenilmetil]-dimetilamina
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Acido 3-(dimetilaminofenilmetil)-S-hidroxi-1H-indol-2~
carboxilico
dimetil~[2(-metil-1H-indol-3-il)-fenilmetil]amina
3-(dimetilaminofenilmetil)-1H-indol-4-0l

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

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

[ (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-1H-indol-3-~1l)-fenilmetil]-amina
dimetil-[(2-metil-6-nitro-1H-indol-3~il)-fenilmetil]amina
[(6-fluoro-2-metil-1H-indol-3-il)~-fenilmetil]-amina
{[2-(4-fluorofenil)-1H-indol-3-il]-fenilmetil}-dimetilamina
{[2-(3-cloro-4-fluorofenil)-1H-indol-3-il1]-fenilmetil}-
dimetilamina

[ {(7-etil-1H-indol-3-il)-fenilmetil)~dimetilamina

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

indol

QO
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1—etil-2-fenil-3-(fenilpirrolidin-l-il-metil)-1H-indol-
l-etil-3-[(2-metoxifenil)-pirrolidin-1-il-metil)-2-fenil-1H-
indol

2-fenil-3- (pirrolidin-1-il-o~tolilmetil)-1H-indol
2-fenil-3-(piperidin-1-il-o-tolilmetil)-1H-indol
3-[({2-clorofenil)-piperidin-1-il-metil]-2-fenil-1H-indol
dimetil-[{(2-fenil~1H-1ndol-3-il)-o-tolil-metil]-amina
2-fenil-3-(fenilpirrolidin-l1-il-metil)-1H-indol
3-[{2-metoxi-fenil)-pirrolidin-1-il-metil)-2-fenil-1H-indol
4-metil-3-(piperidin-l1-il-o-tolil-metil)~-1H-indol
3-[(2-metoxifenil)-pirrolidin-l-il-metil]-4-metil-1H-indol
5-benciloxi-3-(fenil-piperidin-1-il-metil)-1H-indol

[ (5-benciloxl-1H-1ndol-3-il)-o-tolilmetil]-dimetilamina
7-etil-3-[({2-metoxifenil)-morfolin-4-il-metil]-1H-indol
3-[(2-metoxifenlil)-piperidin-1-il-metil]-2-fenil-1H-indol
5-cloro-3~[ (2-metoxifenil)-piperidin-l1-il-metil]-1H-indol
5-cloro-3-[ (2-metoxifenil)-pirrolidin-1-il-metil]-1H-indol
5-benciloxi-3-[ (2-metoxifenil)-pirrolidin-l1-il-metil]-1H-
indol

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

{[1- (4-metoxibencil)-1H-indol~-3-il]-fenil-metil}-dimetilamina

3-(fenilpiperidin-1-il-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

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

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

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

[ {2-cloro-6-fluoro-fenil)-(2-fenil-l1H-indol-3-il)-metil]) -
dimetilamina ,

[ (2-cloro-6~fluoro-fenil)-(l-etil-2-fenil-1H-indol-3-1il)~-
metil]-dimetilamina

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

[ (2-cloro-6-fluoro-fenil)-(l-metil-1H-indol-3~-il)-metil]-
dimetil-amina
[{2-bromo-fenil) - (4-nitro-1H-indol-3-1l)-metil]dimetil-amina
[ (2-bromo-fenil)-(l-metil-1H-indol-3-il1)~-metil]-dimetilamina
[ (3-bromo-fenil)-(7-etil-1H-indol-3-il)-metil)dimetil-amina
[ (3-bromo-fenil)~-{l-metil-1H-indol-3-il)-metil]-dimetilamina
[(4d-ter-butil-fenil)-(2-metil-1H-indol-3-il)-metil]-dimetil-
amina
[{4-ter-butil-fenil)~{l-etil-2-fenil-1H-indol-3il)-metil]-
dimetilamina

[ (4-ter-butil-fenil)-(l1-metil-1H-indol-3-1l)-metil]-dimetil-
amina

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

dimetil-amina
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[ (2-cloro-4-fluoro-fenil)-(4-metil-1H-indol~3-il)-metil]-
dimetilamina
[(2-cloro-6-fluoro-fenlil)-(2-fenil-1H-indol-3-il)-metil]-
dimetil-amina
{ (2-cloro-6-fluoro-fenil}-[2-(4-cloro-fenil)-1H-indol-3-1i1]-
metil}-dimetil-amina
[(2-cloro-6-fluoro-fenil)-(l-metil-1H-indol-3-il)~-metil]-
dimetil-amina
[(3-cloxo-fenil)-(l-metil-1H-indol-3-il)-metil]-dimetil-amina
[(2,3-dicloro-fenil)-(l-metil-1H-indol=-3-il)-metil]-dimetil-
amina
[(2,4-dicloro-fenil)-{l-metil-1lH-indol-3-il)-metil]-dimetil-
amina.

44 .- Procedimiento de preparaciétn de bases indélicas de
Mannich sustituidas de la férmula general I segiin una de las
reivindicaciones 1 a 43, caracterizadas porgque 3se hacen

reaccionar compuestos aldehidicos aromidticos de la férmula

OYH
13

general II

en la cual RY tiene el significado segin 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 f6rmula general IIX

RY R
\N/

H

en la que R y R tienen significados segiin la férmula

general I, para dar compuestos de aminal de la fdérmula

general IV

v

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

la férmula general V

& 13
R! \ﬁ _R
L,
R1a/
\Y;

y estas sales de iminio de 1la férmula general V se hacen

“
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reaccionar sin ulterior purificacién en solucidn
preferiblemente en acetonitrile y/o tolueno con indol y/o

compuestos de indol sustituidos de la férmula general VI

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

45.- Procedimiento de preparacién de bases inddélicas de
Mannich sustituidas de la férmula general I segin una de las
reivindicaciones 1 a 43, en donde R! es distinto de hidrégeno

2 32 R® tienen los significados segtin la férmula general I,

Yy R
caracterizado porque se hacen reaccionar 1los compuestos

aldehidicos aromidticos de la férmula general II

Q5
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R"
Il

en que R!¥ tiene el significado indicado para la férmula
general I, en solucién, en presencia de una base, a una
temperatura preferiblemente de -10 hasta 110°C, con aminas

secundarias de la f6rmula general III

R™ R18
\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

v

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

dcido, en un sclvente absoluto, para dar sales de iminio de



la férmula general V

R“\ﬁ/Rw

|| cr
R13/ CH
v

Yy 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, v 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 se hacen
reaccionar con compuestos de la férmula general XR*2, en que

R?? representa Cj-jo-alquilo o un radical arilo o heteroarilo
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ligado a través de C;-¢-alquileno, y X = Cl, Br o I, , a una
temperatura preferiblemente de 10 a 150°C, en presencia de
una base, y los compuestos resultantes de la férmula general
I en que R!' representa Cj.;o-alquilo o arilo o heteroarilo
ligado a través de C;-g-alquileno y R? hasta R?*' tienen los
significados indicados para 1la férmula general I, se
purifican por filtracién y se aisla por los métodos
convencionales.

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

47.- Procedimiento segin la reivindicacién 45 &6 46,
caracterizado porque X representa Cl.

48.- Procedimiento una de las reivindicaciones 45 a 47,
caracterizado porgue R* representa Cj-g—alquilo o un radical
arilo ligado a través de C;.a—-alquileno.

49.- Procedimiento segiin una de las reivindicaclones 45
a 48, caracterizado porque la reaccién con los compuestos de
la férmula general XR*? se realiza en presencia de hidréxido
de potasio como base.

50.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones 45
a 49, caracterizado porque los compuestos de la fdédrmula
general I se purlfican por filtracién a través de una resina

secuestradora preferiblemente por filtracién a través de
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tres(2-aminoetil) -amina ligada a polimero y/o 3-(3-
mercaptofenlil)propanamidometil-poliestireno.

51.- Procedimiento seglin una de las reivindicaciones 44
a 50, caracterizado porque los compuestos aldehidicos
aromaticos de la férmula general II se hacen reaccionar en
solventes orgénicos, preferiblemente tolueno, con aminas
secundarias de la fé6rmula general III.

52.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones 44
a 51, caracterizado porque los compuestos aldehidicos
aromdticos 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 relvindicaciones 44
a 52, caracterizado porque los compuestos de aminal de 1la
férmula general IV se hacen reaccionar con cloruro de acetilo
para dar sales de iminio de la férmula general V.

54.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones 44
a 53, caracterizado porque los compuestos de aminal de la
férmula general IV se hacen reaccionar en é&ter 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 C;-jp-alquilo o un radical arilo o
heteroarilo 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 C;.z-alquileno, y con particular
preferencia H o Cj-;—-alquilo,

R?> representa H, F, Cl, Br, CFs, CN, NO2, NHR®, SR, OR!°,
SO;NH2, SO.NHR*!, CO(OR'), CH,CO(OR'), COR!, un radical Cj;jo-
alquilo, arilo o heteroarilo o un radical arilo o heteroarilo
ligado a tr.avés de un radical C,-¢g-alquileno, preferiblemente
H, Cl, F, NOz, OR!, cO(OR!), C;¢-alguilo o un radical arilo
ligado a través de C;z-alquileno y con particular preferencia
H, Ci-2-alquilo o fenilo no sustituido,

R? representa CH(R'J)N(R!) (R'9),

R, R’, R% R’ pueden ser iguales o distintos entre si y
representan H, F, Cl, Br, CF;, CN, NO;, NHR?, SR? OR!°,

SONHz, SO,NHR¥, CO(OR!), CH,CO(OR'?), COR!?, C;.j0-alquilo,
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arilo o heterocarilo o un radical arilo o hetercarilo ligado a
través de Cj-¢-alquileno, preferiblemente H, Cl, F, NOz, OR!?,
CO(OR''), arilo, C-i¢-alquilo o un radical arilo ligado a
través de Cj2-alquileno y con particular preferencia H, NOaz,
Ci-z—alquilo o fenilo no sustituido,

R® representa H, COR!®, C;-jp~alquilo o arilo y preferiblemente
Ci-s—alquilo,

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

R!® representa H, COR'!, C;-jo-alquilo, arilo © un radical
arilo o heterocarilo ligado a través de C;-g—alquileno,
preferiblemente H, Cj.g~alquilo o arilo ligado a través de C;.-
2—alquileno,

R!! representa H, Cj;-1¢ alquilo o arilo, preferiblemente H o
Ci-¢—alquilo,

R!'? representa H, Ci;-30 alquilo o arilo, preferiblemente Cj-g-
alquilo,

R representa un radical fenilo no sustituido o al menos
monosustituido con C;4-alquilo, C,;.;-alcoxi, halégeno, CFj;,
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
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, 2-cloro-fenlilo,
3-cloro-fenilo, 4-cloro-fenilo, 2-bromo-fenilo, 3-bromo-
fenilo, 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-dicleorofenilo, 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 d-trifluorometil-fenilo, con
particular preferencia fenilo no sustituido,

R y RY pueden ser iguales o distintos entre si vy
representan C-j¢-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 C;-¢-alquilo saturado no
sustituido o al menos monosustituido y con particular
preferencia CHj,

o R" y R"™ en conjunto forman el radical (CHz)n, siendo n un
nimero entero de 3 a 6 o (CHz)20(CHz)2, preferiblemente (CHz),
conn =4 65,

RS representa Ci-1p—alquilo, arllo o hetercarilo,
preferiblemente C;.g-alquilo,

RrY? representa Cijp—alquilo, preferiblemente C;-¢-alquilo,

0%
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R'® representa Cj;.jp-alquilo, arilo, heteroarile o naftilo
preferiblemente C,_g-alquilo,

R” representa H, NHNH;, NHR®, Cjijo-alquilo, arilo,
heterocarilo o un radical arilo o heterocarilo ligado a través
de un radical C;-¢-alquileno, preferiblemente C;-g~alquilo o un
radical arilo ligado a travéa de C;-z~alquileno,

R* representa H, Cj-jo~alquilo, arilo o heteroarilo o un
radical arilo o heterocarilo ligado a través de C;_¢-alquileno
preferiblemente C;.¢-alquilc o un radical arilo ligado a
través de Cji-z;-alquileno,

R*! representa H, COR'", C;jo-alquilo, arilo o un radical
arilo o heterocarilo ligado a través de Cj.¢-alquileno
preferiblemente H, Cj).g-alquilo o un radical arilo ligado a
través de Ciz-alquileno

y/o sus racematos, enantiémeros, diasteredSmeros y/o las
correspondientes bases y/o las correspondientes sales con
dcidos fisioldégicamente tolerables.

56.- Medicamento segin la reivindicacién 55,
caracterizado porque comprende como sustancia activa una
mezcla de enantiémeros de al menos una base inddlica de
Mannich sustituda de la férmula general I seg(n una de las
reivindicaciones 1 a 43, conteniendo la mezcla 1los
enantiémeros en proporciones no equimolares.

57.- Medicamento segin la reivindicacién 56,

caracterizado porque la proporcién relativa de uno de los
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enantidtmeros de la mezcla es de 5 a 45 mol-%, preferiblemente
10 a 40 mol-% con relacién a la mezcla de enantidmeros.

58.- Medicamento seqglin una de las reivindicaciones 55 a
57 para el trat;miento o para combatir dolores 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 ullcera y/o
enfermedades cardiovasculares y/o incontinencia urinaria y/o
depresiones y/o estados de shock y/o migrafia y/o narcolepsia
y/o sobrepeso y/o asma y/o glaucoma y/o sindrome
hipercinético.

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

60.- Uso de al menos un compuesto de la férmula general
I segin las reivindicaciones 1 a 43 para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de reacciones inflamatorias.

6l.- 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 reacciones alérgicas.

62.- Uso de al menos un compuesto de la férmula general
I segin las reivindicaciones 1 a 43 para la preparaciédn de un
medicamento para el tratamiento de abusoc de drogas y/o
alcohol.

63.- Uso de al menos- un compuesto de la férmula general

I seqgin las reivindicaciones 1 a 43 para la preparacién de un
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medicamento para el tratamiento de diarrea.

64.- Uso de al menos un compuesto de la férmula general
I segin las reivindicaciones 1 a 43 para la preparacién‘de un
medicamento para el tratamiento de.gastritis.

65.~ Uso de al menos un compuesto de la férmula general
I segin las reivindicaciones 1 a 43 para la preparacidn de un
medicamento para el tratamiento de dlceras.

66.~ Uso de al menos un compuesto de la férmula general
I segin las reivindicaciones 1 a 43 para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento ° de enfermedades
.cardiovasculares.

67.- Uso de al menos un compuesto de la férmula general
I segin las reivindicaci&kes 1l a 43 para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de incontinencia urinaria.

68.- Uso de al menos un compuesto de la férmula general
I segin las reivindicaciones 1 a 43 para la preparacién de un
meqicamento para el tratamiento de'depresionea.

69.- Uso de al menos un compuesto de la férmula general
I seqGn las reivindicaciones 1 a 43 para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de estado de shock.

70.- Uso de al menos un compuesto de la férmula general
I seqin las reivindicaciones 1 a 43 para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de migrafla.

71.- Uso de al menos un compuesto de la férmula general

I segun las reivindicaciones 1 a 43 para la preparacién de un
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medicamento para el tratamiento de narcolepsia.’

72.- Uso de al menos un compuesto de la férmula general
I segin las reivindicaciones 1 a 43 para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de sobrepeso.

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

74.- Uso de al menos un compuesto de la férmula general
I segun las reivindicaciones 1 a 43 para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de glaucoma.

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

medicamento para el tratamiento de sindrome hipercinético.
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Figur 1
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Figur 2

[==1-T-T-=-]

[=_=I=1-1-]

[

(

)
Q
)

N/






ot A & SR Ly |
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mllmllvlmmmwm PERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION | /{ MODELO DE UTILIDAD[ )

e Indicacion de que se solicita la concesion de una patente [ z]/
» Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [/]/
o Descripcion de la invencion l

e Dibujos de ser estos pertinentes ["]

« Comprobante de Pago de las tasas establecidas [ /1/

COMPLETA | INCOMPLETA [ |

DISENO INDUSTRIAL [ ]

¢ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial. |
» Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud. [
o Representacion grafica y folografica del Disefo Industrial 0 muestra del

material que incorpora el disefio . [ ]
o Comprobante de pago de las tasas establecidas. [1]

COMPLETA[ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO | ]

Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de trazado.

Datos de identificacion del solicitants o de la persona que presenta la solicitud.
Representacion grafica del esquema de frazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas.

pr— g g— qnam
el gt Sl gy

COMPLETA[ ] . INCOMPLETA [ ]
Firma Responsable
Fecha: . Carrera 13 No. 2700 Piso 5 y 10

Conmutador: 334 12 21-2-34
Fax: 281 31 25 e-mail: info@sic.gov.co
Santa Fe de Bogota D.C. - Colombia



INFORME DE ProTOcoLo lndustriay Comercio

, SUPERINTENDENCIA
Expediente __00-97385
Fecha:_21 de Marzo del 2001 .

Se certifica que:

Desde fecha_ 18 de septiembre de 1998
del folio _100.238 al folio _100.245
del libro de Protocolo N°___ 348 , cobra el
documento N°__18.684  conferido por
GRUNENTHAL GmbH

domiciliado(a) en

Representante en Santafé de Bogot4 D.C. Los

mismos
Facultad para desistir y sustitulr _gi .

Revisado

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mail: Info@sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombia



