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!4ustha y CornerS 
SUPER IN IC ND SN CIA 

DMSION DE NUEVAS CREACIONES 

RADCACION EXPEDIENTE No. 05-123310 

El. EXTRACTO DE LA PRESENTE soucmjo DE PATENTE DE INVENCIÔN 

� FUE PLJBUCADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 674 DE 

Li 

FECHA 30 DE MAR20 1W 2007 ELTRMINO It4BIL sEtciAlAno POR LA LEY 

EXPIRA El. 03DEJULIODE2CO7 

SE PRESENTARON OPOSCIONES POP PARTE DE TERCEROS. 

SI  NO  
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00flP0EW105 CE UXP2TII.( JAflL.BU 3E2tIt$ n11N0 ØEO 

!IIGBEDILnso ACTIltS pAm4cEOfl COB 

flfl rpeta IA t nV 

La inveucion so reflex, a coapaestaa do disotilC3-

a aril-but-3-enil)-anino, procodimieitto pars su proparacid,’ asi 

coat 5]. use do ex covpzastce o ndicntS. 

El tntnientos do estadłn do Color crt,i 
y 

no 

cronjoas tion tut gran aiqntftoado en is modlcina. 

Aotuaiiuente exists mm Tmcosidad uwidial do tera$a pan 01 

0 io Color adiciona]es no exoluaivam,te a base Co oplo. po quo 

sea etootiv@ � La Qrqente noidad do tntaniazto pars el 

tratasiento Csriqido a £05 pacientes 
y 

a los objetivos do 

sataaee do dolor oronicos 
y 

no orosticos, oat to m1 so 

oat jando et tratemiento oxitoso 
y 

satistactoria pars *1 

1’ paaieite, so doonta en el graa m0 Ca txaajco 

olentiricos. quo ban aparsoido Sn los ultits ti...wO 52 01 

canpo do La analgesia aplicada ass c a is iavntigscioi, 

baica sabre La nocicopejon. 

Los opioides Be utiliau desde Moe mtxbcs a 

20 o anatgsiots pan el trateanleato tel dolor, an4tS 

’ma earLe do of sates latersies, par ajesplo auq’mtia 

7 dependsacia, deprosion respiratoria, £ublbiaiófl gastro-

intoatinal 
y 

constipaoloa. solo ptsdea admiTtiatrarse .edidaa 

do precaucion eapeojalas C per ejenpto precauciona do 

25 adMnistraoion durante tiflDOS prOloagados a en 

�1. 
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dosificacionea sites tGoddwan. oizjnaa, The PMrroaloqi1 

Beuis of Therapeutics, Peganca Prna, Lfueva YOrli 1990]. 

CiorMarato do trasdol - Clorbidrato do (lB8,2-

a-diotilaainousti1-l-( 3metoxi..foflhL) OiclOIleMflol- t 

3 baja ice aiialqflotcos catrales Wi lugur especial, ys gte oats 

stirstancia provoca twa fuerto LnMbioidit del dolor sin ice 

ofectos lateralos coocidos do Los opicidn J.Thaxaool. 

Intl .Thor.agl, 331 1993)3. TraMdOl as l35 tacta 7 

cetwiste do is mists canttaadn do enantixoe (4) 7 

La in viva fovea *1 Ingredients activo los metabolitis 0-

dcti L-traeadol � qe iqualta so wtntra taste do 

onantioneroe. Los estAadios twa uestfldo u. tanto ice 

saant Loteros do trana dcl 105 ena,it io5orcs d Ice 

netabolitos do tradol pafliaic on as erects artalg4sico 

{S.Pflaxaaot. EXptl.Tber.2L an (1092)). 

La terra que so prawn. La ta*t cJsti6 en cl 

dnarrulto do mabstancias con of ectos a@1gis, ue Sean 

adectiados pan ci tratainiento de dolens fuartas, sin 

provocar los otectos seau,dnioo tipicos do Las opioldes. 

� zo A partir do esto Las stibotancias a desarrollar DO 

debon lot Las so durarto posec. areatoe aoOtmdar quo pnsetan 

ci tratasiento con tmdoi ao son nanseas 
y 

vditoa. 

5a Satt quo to, requisitot itptestos a Las 

s4bstanciat a desarrol tar los sap ten dotarminada. diactit-

25 C3-aril-but-3-nifl-aainas. Bass sibstanias So caraaterisas 

.2. 



I 
a 

par an exłaLenta ereoto anaiqesioo, qUa on aoaparaotOa COtt ox 

trausdol sate fiaottaente nevada. 

El objet do Ia lzwasc Ion son correspondS eat ts 

onapUsetas do dlnetit-fl-afll-bUt-3-e%i1)-amtho do la f6Xa1& 

5’ 

42t 
a10 

en is cual a’ as alciflo con 6*; a 5 Ats 4* carboaaa 7 U’ 

esBualçuSlo can dait*4 eoarb000R’yR’jiintaa 

roprisantan 
- C (2,).-.-. - CCII.) -’ C -CECU- 

� 

signified U a a2quiLo can do I a S floats do oarb@t01 R’ 

is sigaifican 0, 03, aiquhi.o tea Ce I. a 4 All Co car,to, 0-

C.-alquiio, 0-beadle, C?,, C-CT,, CIl p o 
or. r H. GE, 

aiquhic con do I a 4 atclocat a. carbono, 0-C-.iquSlo, 0-

beac110, CUP,. Cl,. 0-CT., Ci, F a or. y  Os a, , iquhlo 

con do 1 a 4 e do canaan, 0-C,aiquIto. C-Manila, CT,, 

80 0,C?,, Ci, F U or, con La cordiaLón do quo don at 105 

radicalea V. U’ o U’ son a, a a’ 
y 

U’ jqntau sigaif Loan - 

0 -03C(R)-S-, can la ceadiolda do qtO a’ is if, 

0  ya’ jwttas signif icon o4.-C(OW’)t�� COlt La condicidn 

deqoR’oaaE,WaignfSqnaiqujlocid.laQ4 do 

25 carbono, cioloelqutlo can do 3 a B domed do carboac, 

a 
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alquilo. 0-bencilo, CT3, CI a F, RI ’-alqui1o, 

aluiI).,

 

=(a-c.,alquilo),  

C.E,-CW’), 0 an grupo ptridilo, tianila, titacLilo a feflila, 

W significa H C olguilo can do 1 a 4 4te do carbotto, 
r 

5 aignifica U 0 alqutla con do 1 S 3 dtos do carbono, R" 

OC(0)-c--a1qui10 en 1* poicLt’ orto a Ca.--(W’), on in 

panicida wta a para, on darsd. R’ oiqnifica alquiLo con do 

1 a 4 t 40 carbono a donna radicales R jt0 and N 

tofu el radical 4-zoflalino, RI’ I’ RI’ son iguales a 

0 10 diforontes 
y siqntfican 

H, atquilo con do t a 6 dtamas do 

carbon, a ctcloalquilo con do 3 a S d’" do carboso a RI’ y 

RI’ juntas significan -(.h.., U" siqnifiaa U. OH, alquilo 

con do I a 7 dtaws do carbono, o-Cv.,-alquilo, fonilo, 0.. 

*41*, 0?,, Cl 0 P, con to condiain do qua Las des radical" 

15 son Bt. son iguales 0 diforent*a, on fn do sus 

cabs d An: don fisLal6gicanonte aaoptabl, 

wiasitioaerao a racoto, con to cor4ioift do quo se oxoluyo 

at raotc del ’onpiesta do In fdrnisla I, on In dat RI 
y 

B’ 

junta son RI. RI 
y 

R’sIqtif loan E Y  030CR,. 

20 Las ccntoa do disetil-( 3-aril-3-b.at-3-ellil)- 

aflno preferidas correspond.’, a to fdzmuIa I en to ant U’ 03 

alipaiba con do I a 3 AtOMOS4* carbon, 
y 

RI’ as 0 0 alquila 

con do 1 a 3 ttors do carbono o B’ 
y 

B" jiatas signif Loan - 

(CR).... 0 -(CZ),-CRR’, 2’ K a aiquibo von do I   3 dtOMOS do 

23 oar bona. RIesH. On. CP  Cl. Fa0R’.R’ooH. Off. a3quh10 
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S 

Con On 1 ft 4 dtos do carbano. 0-C1..-aiquilo, O-at1o, 

,, CF,, Cl, P o Ms y al fl, OH. 0-C,..,-atq’ælo. 0-benailo, 

CZ, CL. F a 0B,con 14 oondicion on qua doe on toe tadicalos 

W, a’ 0 a’ sos’ H. 0 as y as juotma sea -cg-CCIfl-O- 0 - 

5 CU(R’)-S_, Can Ia condlaton do � a’ Sal, aty R’ j*mtan 

Sean -Cis.C-C(OW1CH-, Con it candlolon do quo a’ sea H y W 

aiquilo con do I a 4 a -.al on (atboao, CVI. Cl 0 F. EU 

especial son tdada, los coupaestos do dixaetl l-( 3-afl t-t-

3-eM1)-aMno do in flrnuia I, an In cual a’ an CH, 0 CsH, y 

to a’ ax, Cx, 0 CItICH,, ox’ y   juntts signif Loan (CE),..,.. a - 

as es 8, CE, 0 CUt!,, WHOM* W H, 0$, OCHs, 

Cx,, o OR’ Is As H. OH, a Cl,, can it coadicion do quo doe do 

ion radicala R’. H’ a a’ New, H, 0 B’ y a’ juntan fltSb*OtaU 

CH,C(CU,)S, con In condlaida do QUO H’ sea H, 0 H’ y B’ 

15 ltmtta rtptasentan --C(CB,)-S-oon to CotdIotOa on quo H’ a 

0, 0 H. y B’ juntan signitican -aCU-C$ox)-1 oat In 

coadic ion do qua R’ sea H. y B’ -C*-R" raprn.ntat4o B" 

oc(o)-c,-aiquilo on In poetcian orto. En ospeotal Be 

prafleren cenuntos dianU-C 3-arii-bat-3-entI janliw cieo 

a 

80 H’ Cx, y   B 0  0  y B’ jtntae a  

CU,, B’, H, H’ OH a OR’. H’ H 7 B’ co-c,a,-a" con a" 

X(0)CH, WI In posicion Otto. 

Otro abjoth do it I..,.a.I0n OS an prooediaioita 

para is preparacion do oatpt,estos - dinetil- C 3-arIl-bat-S-

25 aaii)-amino do In goaxsia I an it cual signif Loan B’ aiquilo 

.5. 
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Cando 1 a S 6tcros do carbcno r R’ Do aiquilo "Las 

atoacs do anboito 0 R’ 
y 

2’ juntas repnsontan -CCv.)..., - 

2’ 0 0 aiquilo can dci a 5 C 

do carbono, 2’ 0, aiquilo call do I a 4 dtamom do caxboo, 0-

6 C.alqutio, O-bsnoilo, Cr3, 0-a., Cl 0 F. 2’ if, aiqulln n 

do 1 a 4 itaImm do carbono, 0-C...-alqullo. 0-beacilo, Mt, 

CF., OCF., Cl 0 P 
y r U. aiquilo con do 1 a 4 C do 

oarboao, O-C4-a1quilo, O-bencfla,CP., 0-CF., Cl 0 F, Con Is 

co’,diaion do qua dos do ice radicalea r, r a 2’ con at 0 2’ 
. 

14 
y 

El’ Juhtas siqnitican -CH-C(2’-O- 0 -CE-CCP.)-S- con Is 

condition do quo 2’ son if, 0 ie y 2’ juntas atqnttican -aa-

con Is coadici6n do we if’ as 0, 2’ as aiquilo com 

de  a a atozas do carboro, oioloalquilo coa del a 0 dtomas 

do aaboit. 0-C..-elqaiXo, 0-bo4ailo, 0W,, Cl a F, 2’ Ge K 0 

U aiqutlo oca as I a 4 ato do carboat 
y 

2" as H 0 alquiio 

. as 1 a 3 dtoaos do oar, on dead so exoluyo *1 

ccsueat0 Co is ZOED41O X, en ci coal B’ 
y 

2’ 

signifiosa -can,,.-, El’, w  2’ Son fly El’ as CCa3, el oial So 

careoterisa porgise o,w B-dsetioXamiziocotona do is fdnult XI 

� 

20 

RLN 

0 
- 

HRt
 CHI 

as I,ace reaccionar con on coaosto netalorgdaiao Ce it 

forauLa Ill 

25 



ml 15 oval Z stqattloa IIC1, NqBB, Kg! o Li, pan dat Ud 

5alcabol 

No  B5 

�OH 

SM’ 10 Rt 

at oat a cent In"Zion so dasbidrata pan dat UU cagnto do 

is fartula I. 

La reaccl an do tins &-dftaetilamin00tona Can un 

coapvnto S Gflnard do is foxaisia In, Ga is oIIa Z 

15 siqnittaa Xgtt. MflR 0 !qt, 0 Volt an cpueato Utioorganice 

do is fOntiia XI piedo realisarse an nor alifatico, p.r 

ejepto *tat do diettlo 7/0 tetnhidxofrano, a tnporat,aros 

mitre -70 y � 600C. La reaccian COUtin *oalmato GrIQ,nrd 

Mode nal*taras can a sin is adition as on reaativt, 

20 preterentenento S � 2-d ibroiatetano. Lao c0ptL68tos organicos 

0 do hUe do la tdrnsis 11! Voodooobtenorsa per nadic do is 

noocian do un convtaato do ha formula XI OA Is oust 

aignifica CL. Bt I, con pot ejeriplo tins solution do it-

Imtiiitloi/Innno par sedjo do into. 5o do balacena/titto. 

25 too alceholea terotarios obtaida, de ha 16 la XV 

a 
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plel � san e%aplo do foraaa do proparacion ptrautaaeaa 

adacizadas. Do Las foredo do propanaion oral a percutaaa 

p@den Liberaras los comtastos do acuordo can la i..s3tfl 

pro lo’ ’’:C. 

S La cantidad ae s,gredienta acti qa ha do 

adainiatrarse a ice pactants carla dapetdlO del peso do 

too paclontes, eel tipo do aplicaalthi, do 1a indioaoLon 
y 

del 

grade do Waved" do in eiuettedad. Habiineata 50 apliman 

S£0
 a 500 q per kg as cuandł acam Mcoaptacta do dlmstll-

(3-arll-bet-3-ni1)-aino do La fonula I. 
S10 

Pravermcift do de fteeorde con Is 

Eter ,1nifioa star do Mettle. 

coas Inc sstaoionara We La ororatogra tia do 

15 co1una so atiltao gel do attic. 63 (3.040C.063 do La 

fired E. Warok. Oaxntadt. 

tao pruatas do aroactegraf La do aola delqada so 

raslisaron een placas listas flPnc, qot Ce silica 60 P 254, 

do La I Lrua E. Merck. Dartadt. 

. 20 La aeparaal6i do racentos so realize on ano 

coltana 

em Chiracol code la fir iaal ChOMiml IMusri, 

L. 

Lao proporcionoe do =020140 dal .luyente pan tedas 

las pruebas crtograf ices so dae os voLoafluUn. 

S jo.plo 1 
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clorhkdnto do3-(3-aetoxi-fall)-2-aetil-pont-3-

enit]-dlaetilanina (1) 

La. Etapa 

cthrhidrato do (a, 3R5) -t-diotLlaLne-3-( 3-tGtOXi-fe,il)-2-

zetil-peutan-3-o1 2). 

27. 0g (1.11 aol) do vintaa do ragnnia so agiaron 

an ’0 at do totraidrofuxano 7 Be agregaren per atao 207.6 

(1.11 aol) do l-brino-3-aotox1-beactD dlauoltos in 400 aX 

� do tatratidrofunno. Sc alenta darant. 1 boom at ntluo 
y 

to a continuacion Be enfrto a ma taporatura ei,tn 5 
y 

10C. A 

Sa teeratura so agrogaron par qotso 128.30 q (0./89 aol) 

do (Rs)-1 di etilaaino-3-itetil-penton-3-cna, disueltos en 400 

a! do totxabldroturano,. La meacla do roacoith, So dab 

rop055r 7 a coatthTiaaWn so enZrio Otto vet a tinst _t 

15 intro 5 
y 

10C. OespaØs do to adicion do 300 ml do soluojon 

do cloruro do anio at 201 en P000 Ba acelgaso coax 400 a! 

- star. DespMs de 1a sepancion do fasos so oxtrajo des 

vecos con eter, as soon sobro sulfate as 50610 7 at acivente 

so retire par destilaoian. EL residue obtealdo so t an 3.2 

20 t do Z-butaaoia 7 Be conbino oca 120.6 9 91.11 moll do 

trinettlolorosilano 
y 

20 at do aqua. So obtuvteraa 121. 5 q 

do clorhidrato t2l (84 do La teofla) can tat pcntc do fusion 

do isa-lore. 

2a. Etapti 

25 OtorMdrato 
- (3 fr(RS ).. :3-C 3..eto*lfeai1 )-2-tit-pent-3-. 



2.4 

oailJ-dlnottla*SM (1) 

200 g 10.69 nofl do olorbidrato (2) Be dlsolvteroa 

Be on J.itro do golda olorhldrico -_______trade y Be do20 

repcaar a Is to,poratura arsLonta. 01 goLda olorhsdrlao Be 

5 separa par dtl1aaiOa al vaclo. El residue Be diacivid Be I 

1 do aqua bolada 
y 

Be ajaato Be valor do pa do 13 t lojTh 

Ce saab. Despuds do I.e ntraooion con etor, stoat Is tsso 

orqdntca y 14 npursaton Per doatiloolon dol aolvoute Be 

obtuvieron 162 q do prodoto crude, quo so pi*titioo pot audio � 

10 Ce ncristaiincion. S. auvieron 79 9 t0t do Ia tooria) do 

alorfldrato 
cu 

can wi punta do ttssidn do 169.170 C. 

Bjio a 

Clorbidrato do (t)-(RS)-3..(t-(2-dlti1szSm-1-

metil-stiI 
) 

-propini 2. 2-fenol (3) 

2.5 A una sotuciATl at 20% Be peso Ce bi&.’w do 

dliooitiia1.nlnio Be toltajia so agrogna par gotso 2.82 q do 

(Z)-(RS)-t3-(a-motoxi-fenht)-2-netil-pent-3-onLt).. 

d1eti1anii,a, Claucitos Be 360 nI de tolu.no. A OOfltinUlObO2l 

Be cairntto dursats 11 harms al roflulo. Despta 6* Wrier 

� 20 a 00 so aqngaron 400 al do atonal baja onfrianiento. A 

cantLrcaaaLo2 

Be aqito dnant 15 slnttoo 
y 

Be adolgaso Ccii 

2. t do tolaano. °npuOs Sc agtegaron 450 ul do taa metals as 

etanol/meacia (191) con entriatiento. 003pi263 do agitar 

durante usia hors a is temperature aa’biwte Be xtrajo Si 

as 2IidraXLdO do altininto precipitado 
y 

40 ooparo ci solvate do 



I  

LB 

20 

15 

In foss precipitada per nato do deatilacIda. so obtuvloroa 

167 g (97.6% do it toorla) 60 bass eruda, quo no disolylo an 

L.67 t deatetoim y St CObLFIO ccii 65 ml do 4o140 clorbSdrLco 

c000antndo. Se orLeta1tnrui 152 9 (76% 60 La tacria) 

ciorhldrato (3) con un panto do fusion 60 161-162C. 

wjmqao 3 

Enanttroa do (38 (+)..Z)-(S)-3-t1-(2dItilaThlflO..i.’tSl 

etil ) ill-tonal (-2) 

Del otorkidrato obtenido an ci eomplo 2 (3) 50 

1 ibero it base can dicicrcatanotso1uciOn aazoaa do 

bidrocarbonato do medic. DespuaS do sr In noltatOn an 

datilo el dLcloroataTto al note. El raoemtc Sc 50tZO 

eatonoes an an co1.una do RflC quiral. Os los etantiros 

ebtnidos Be aislaron olorhidratoo par medic do In reaooioa 

aca Acido clorhidrico ocnoantxado eat 00to4ia can an punts 6* 

tuain do 165-267C. 

(+3) t Rendinientet 481 do it teorta 

aJ,.+3.6-C G1.041 netanol) 

(-31t Randimiental 44* do it tcorta 

a}1T,.t_3.VC (01.04; metanol) 

Bjpio 4 

Clorhtdnto do cater do 3-(1-(a-dIi*ettLaSnc-i-

eti1-etti)-propciUfl-fcnhio do Acids (Z)-(flS)-2-a0*t0xi-

benz0iao (4). 

25 £ partir dot olerbtdntc (3), prcrado do acuordo 
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Ccs ci ojemplo 2, so lthorc Is ban ca, 

dio1oroetano/sothoi6n Samoa do hidrocarbonato do sMo 

despnes de sear Is soluolos so separo pot destllaoidn ci 

dtolorototano. 0.67 9 13.0 m1) ’a bo obtenido Ca 

5 disolvieron on 7 ml do d1olorotano 5000 y a to tcpeztturft 

aublonto con 0.6 q (3.24 small do aivau do 2-tooth-

bonsotlo, disnelto en 3 ml do dlclororjetanol seco. Deuds do 

oqitar durante 20 horas a it temperatura artlente so MOSCIO 

� is aegola do reaccion con 20 al do soivaian do hidrocarbonato 

10 do #0810 
y 

IS lass acuost Be oflnjo dos vaces con 10 a]. do 

dia1oroetano. Las fan orflnlcas so purl! icaron 
y 

so 

sron sabre Malfata do sadie. bospuAs do Is sorao loui per 

destiitolAn 0*1 solvents so . 1.1 q do marcla aiMa, qite 

so thtroduo eu wa cotita rations son got do silica. La 

15 aluotOn can eter dIe 0.68 9 do base. do Is cut! can 

trthetlLcicrorsLlano/agua en eta so obtuvieron 0.63 9 (34* 

do to toorta) do oloxtidratc (4) con ri punt do fusion do 

860O � C. 

E3aaPlO 3 

20 Clorbidrato do (EI-(l-(3.(3StOxI.fenil)..til..pnt-3 

on" )-djthIamjna (5) 

759 40.26 q) do olortidrato do  

dInthlantho-3- I 3-toxL-leth1 
)  

-a-tIt-peatan-3-ol (1) dcl. 

ejepie 1 (atapa 1) so disolylaron en I Litro do acido 

25 fonioo concentredo 
y 

#0 ealetto durante doe bans al 



Fl 
3, 

so o.A,Ioron 21.0 4 (81.4* do it toofle) do cioritidrato C-

391 con rn punto do fusion do 216-2170. 

-39)1 laJ" .89.0 (c0.991 netanci) 

,_t_’n__ps’. �.’--.ldaima 

PrUS do ,nalqnia en prueba do Wrttbifl en MtOn 

La oteflividad analgdslca so probe en WrLtMt 

jaducida con fenhtwathona en ratâlt, tedS! icada do AOtnrCO Con 

I.C.  flandorahot. S. Forsaith, J. flarnool � Exp. ther. £2_A. 

231-240 (1959). Pan ato so uttliseron ratones )OIBI machas 

1.0 Onfi nfl pose do 25-30 V. Grispos do 30 anthalos pot dash do 

mzbstaia rooSt! axon dosps do La adainlatno Ida 

intravonosa una apiioion intraprttonoal do on ooisesto do 

acuordo cal 14 invmioIoi. do 0.3 al. rato,. de n soLuoI4a 

acu000 at Q.02* do fentiqisittona (tent enzoqairiona, Pt. 

15 Signs, Detaanhof ten: PraaraoS6ii do it voiuoIdst bald la 

adicion do 51 do atonal 
p 

canservaclOn an boft do aquo a 

flc). Ia. attisalos so calocaron Lndividualante on jauias do 

obsarvacian. Per sadie do Tm oontador par tecias oprthhbios 

so tidSo *1. me" do ytmientos induoldos per el dolor 

24 (1 isadas roaccionos do WI thing - preston on el cuorpo can 

astiranienta do lao extremidades traseras) 5-20 nSa’stos 

despths do la .wt..Inistnai6n do foniiqtinoma. 

00 1* roducciAm dependionte do La dosto do ion 

reaoaioaos do Erith trig on cenarac ion con grupos do ultanlos 

25 eoetidn * nt*idIcs parathion, a los c*mles no so Los apltao 



’S 

ninon ao,npnth do act3erda con In thvenoióit.. as OaIOUIaXOJI 

par nedi.o do analteiB do regresion (program do avaIqaaL6a. 

Martens Efl Service � Eckontal) Los valoros m). do In 

reaction do Writhing. 

Todc5 los coapuatce do aaisorao ocn is I nvswidn 

eatudladas mostraron tin eoeLente aleoto anlgdsioo, on rue 

mayor an aq..tOOIdfl can el Tranadol. 

icc rosuitados so rcsmen on In tiqiiiante tabi.. 

a 
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Thbla, prueba as analgesia en flu.oms do trithlaq sa ntcnos 

CaDpuato do aauerdo con La 

invoncion preporado de 

auorgo com oL ejetplo 

ED. (ftgftg) 

2 1.37 

3 (+)-eiantiorc 3.25 

3 (..)-en@ntiotaro 0.98 

4 1.64 

13 0.97 

13 2.96 

15 1.33 

18 3.07 

20 (fl-onantionrn 1.40 

22 -)-enantlonero 2.12 

24 1.35 

25 (-)-ejianttanoro 0.90 

26 C-)-nantion.ro t.04 

27 (-)-onantionro 1.60 

toaparactAni Tr.mada 3.68 

-V. 
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cojuntos - dLll.ti1-(2-@ri1-b2t-3-tflhl)-aSJm 40 

La fOrvala I 

Re 

5 

4n21 
 

1* 

aar@ctarindoa porqua t ella 

R’S$ftlW1i10 cOU CeIa5& -ad0rnayR’eflo 

alqzilo con de L a S dtoas do caroono C R 
y 

R  juntas 

topresontafl 
- C . ) ,. 

- C .) -cmr 0 

U’ significa H 0 alq’$lo can 40 1 a 5 At do In  

13 RstqnificanH.Oa,flquilo con deta,tto,sosdet.-, 

o-c,.-aLw4lo, O-beucllo, CI’,, 0-Cl,, Cl, F 0 03, 

r representa H. CR, aiqutla con do I a 4 Ætaoos Ce Carinw, 

o-bonctlo, ., cp,, u-cl,, ci, 
p U or, y 

Go H, OH, flquflo con L a 4 Atoao@ de carboaa,  

20 ,alquilo, 0-beacilo, Cr,, 0-Cr,, Cl, V a OW. 

V con in caicion Ca qua doe do los radloales R, 2’ 0 Wann 

ILO 

V 
y 

RI luntas aiç,Ifthaa -anca)-o- C CR’)-O-,Can aft 

aondiaión Ce quo r son H, 0 

25 R’ 
y 

W Juntas significan -CE.CE-C(Or)cH- con in condio1dx 
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DtScatpCIO 

La presente invanciôn as retiera a erSnos de 

ainometLl-enfl-ciclohaxanona, aol co procedSientos 

3 para on propartcion, el use do derivades do aminorotil-

fonil-cicloheznona para la preparaciOn do edicitas y 

od1c1nło quo contienen derivados do aasnoaetu-fsnsl-

dcl ohexanona. 

El tratai.,ionte do estados dolQrosos crónscos y no 

0 oronicos tiane gran lnportancia an la n.dlclna. Hay one 

demands global do tarâplas para a]. dolor 4’ buena 

efectividad para on tratanlento adatnado para Los pacientes 

enfocado a objotivos do estados do dolor cronicos y no 

crOnicos, siendo we so abe entoudar bao esto el. 

IS trataniento exitoso y satlofactaric pan el. paclente. Eato 

se demuestra con la gran cant!dad de trabajos cientificos 

Tie Be ran publioado iltimamonte on el area do In 

analg4tica aplicada reap. In inveatigaciOn bAoica do la 

nocicepciOn. 

Oploidos clisicos, conO pot ejenplo norfina, 

tienon are bona efectividad on is torapia de dolores 

fuertes y muy fuertes. 8th embargo, so USO esta liattado 

debido a Los efectos seqandarios conocidos, por epLo 

deprosiôn respiratoria, vomito, sedacion, obstipaciOn, 

2$ adicciOn, dependoncia, y desarroflo de tolerancia. For 10 



2 

1c 

tanto pueden arse No nfl periodo prolongado o on 

dositicacionn mayQres soJ.aente bajo madidas eapeciales do 

procaucion, cadd por ejep1o, reg1aontos aspciaies do 

preacripci*n tcimdem, Gilead, Tte Pharmacological Basis of 

Therapeutics, P6romon Press, New York, 1990). Mamas 

muostnr. poca ofectividad on el caw do alguno9 ostados 

dolorosos, particnlaxmente dolores neuropAticos. 

Otro medjo terapeutico conocido para el 

tratemiento do fuertos dolorL as tramado.hidrooioruxo - 

to (iRs, 2RS) -2- ( (dJjuetflamino)sti1J 1- 3-ratozifenulI cic3.o- - 

hexatiol, hidrocloruxo. Time un lugar particular ontre lot 

analgØticos do efectividad central an tanto quo eats 

eubstancia active causa ma fuerte inhthicin del dolor sin 

los erectos segundarios conocidos S log optoidos J. 

Is ?harmacol. Exptl. Ther. 267, 331 1993)) � siendo quo tanto 

los enantiomozos do tranado COMMO los entanticmoros do los 

troaUolweLbolLtoa participan del efecto ansageuco 3. 

Phan,.acol. Exp. Thor. 2600 275 (1992)1 .Tahitn Tramadol, 

sin ebargo, no e,tA libre do efoatos segundarios. 

Derivsdos suatituidos do aminomotil-fonil.-

cidtohexanona so descrthen ye on is DE 195 25 i]? Al 

(Orunenthal Gt}II tanto coma en In solicitud do patente 

slotana 198 30 105.7-44 tGrth,sntha. GbH) Sin amberwo, so 

trots siempro do etapas previas do sintesis gus no as 

doscriben alias ndisvas notgn substancisa activag en 



A m 
medicinas a stated analqØttcsmeate erecttvao 

Dna tarea an is qua as base La irivoncton 

consistia en el afrac1eato do substancias analgØticariente 

efoctivas qua son adocuadas pats mm ter&pia do dolor. Mn 

adiciôn, estas rnibstanclas debian toner  Is manor cantidad 

posible de efectDs segmidarico, coma por ejemplo, malestar, 

v&dto, dependencia, dopreaiti, respiratoria t2 obstipacion. 

Eata tarts as resuelve por Los derivados de 

aainowotil-fenil-ciclohexanons. Objeto do Is invention son, 

jo por to tanto, derivados do aninometil-fenil-ciclohaxanona 

do la fornula general I. reap. Is, tambiŁn an forms do ass 

diaateraneros 0 enantlonieros, asi c sus tames lthrea a 

do una sal ramada can us Acido tlsiol&gicaments 

compatible, paxticulasnte de Is sal do hldrcctoruro, 

Rl 

14’ 
Rl 

I Ia 
donde - 

B’ y le son soiecciclados indendientnente el tno del 

otro de R5 0 YR’ con Y - Cs-CIO-alquilo, C2-C1o4iquenilo 0 



I 
CrCtralquiuhlo, rasiificado o sin rainiflcaciôn. uwno a 

pallsustituido 0 insuatltuido, oiondo que R’ est 

seleccionado entro 

X, F, Cl, Br, 2, CN, Nov Ci-C.-aLqullo, C2-Cs-aJ.quenilo 

0 C3CraIquimhlo, cada ut0 ramifico a sin 

nmitioaoiôn, mono a palisustittaido 0 insuatituido; 

CrCrOiC.oatqU&lQ, saturado 0 insatttrMo, mono a 

pOlisuatitllido a tnauotktuido, retp. un beterociclo 

correspandiente, an 5]. que Un Ætano de C an el anillo 

0 sate sustituido con s, 0 o em6, con as seleccionado 

ent ro 

H. Cl-Cto-alquilo, C2-Cso-alquenile, 0 

aiqulnilo, cads uno realficado 0 sin rami.ficaciÆn, 

Jroao a polisuotituido 0 inaustitudo, 

IS arilo 0 heteroariLo, cada one mass 0 poflaustituido 0 

ins ustituido; 

OR’, CC0J&, OCOIOR’, OC($)R’. C(Q}R’, C(S)R’, 

C(S)W,  SR’, 3(0) R’, reop. S It7 siendo quo a’ est& 

aeloccionado entre 

X, Cr-Cs.-alquLlo, C,-Cs,-alquenilo, CrCralquini1o, 

cada una ramificado a sin ramificación, mono 

polisuotituSdo C insustituido, C3-C7-oioloalquilo, 

seturado o fnsaturado, soon 0 polisustituido 0 

inaustituido, rasp. an heterociclo correspondiente, 

an el cual on Atoro de C an el 5111110 esta 



P1 
suatltuldo con 5, 0 0 ttR, con RO ssJ.eccionado entro 

H, CrCzralqUllo, Ca_Cu-alquentLo, 0 CrC;r 

aiqutnilo, ca" zmo rsmlficado a sin 

ramUlcacltn, mono o pollsiiatitaldo a 

S iasustltuido, 

aiquilarilo, saturado 0 thaaturcdo, MOno 0 

polisuotituido 0 insustituido: arIto a hoteroarilo, 

cada mo mono o polisastitusda a insuetituido, 

NR’R10, CO)NRRto, 3 $ONRR’, oieodo qua R9 y 

10 estAs, aeleccionados independientemonte 0l mo del otro 

entre 

at CrC,r&IqUilO, CC-a1qjeni1o, Ca-CLC-alquinhlo, 

cada uno ramificado o sin ra3sifscacion, mono 

pousuatituido a irjsustituido, ClCl-cicl.oaiqullo, 

is stturado 0 inaaturado, mono a polisuatituido 

insuatituido, reap. ml heterocicj.o correspondiente, 

on al cuai. Un âto2o do C on el sanlo estA 

austituio 0011 3, 0 0 COfl & seleccionado 

eat re 

H, CrCroiquilo, C3.C10-alquenflo, 0 Ca-C10-

aiquinilo, cads mo rwdficado 0 Sin 

ranificacida, 20no C polisustituido 0 

insustituido, 

alcjuilarilo, saturado a insaturado, mono 

poiisuatituido 0 insustittildo; arilo 0 hotorcarilo, 



suatituido can S, 0 0 no, con R° seleccionado entre 

K. C,-C,-aLqiJS1o, C,-Cso-alquenhJo, 0 C3-C;0-

aIn1nh1o, cLda mo raidflcado 0 bin 

xsmlficaciOn, mono 0 poltsustltuido 

alçuilarito, aatursdo 0 £nsaturado, monO 

polLsustltuido a insustituWo, into 0 beteroarila, 

cada uno mono o polisustituido a inaustituido, a 

YR’R10, ç (Q 9IO, g (o,)N0, dendo que B’ y a" 

ID estan aeleccionados Lndopandiontemente el uno del otro 

entre 

S. Ca-Cu-aiqutlo, C2-C1�-alquenilo, C2-Ci,-alquinilo, 

cada uno rairLcaco 0 ath rsmtfj.caciOn, mono 

polisuaUtutdo 0 Snsustitutdo, Cs-Crcicjoalquilo, 

Is saturado a inaaturado, mono o po1isasttuido 

insuatituido, reap. Un heterociclo correapcndionte, 

on el cuat UI2 at= de C en el anfllo eau 

austituido can 8, 0 a flu, con R seleccionado 

ant re 

H, CI-CU-alqU!1oc C2.C1g-41quoni101 C CrCir 

aiquinflo, cads too ramificado 0 ath 

ranificaclØn, aano C polisustituido a 

insustituldo, 

alquuariio. saturada a Insaturado, nono a 

25 polisuotituido a insuatituldo; at-no 0 hateroarilo, 



cada uno uono a c1isuatituido 0 insustituida, 

0 

y a’° foxman juntsente Un C,-C-cSc1oaJ4ui1o, 

saturado 0 inaaturado, Bono 0 potirnistltuIdo 0 

S Snsustituldo, resp. ml heterociclo correapondiente, 

donde ml âtomo Be C an el anillo eatA sustitndo con 

8, 0 0 con R’ seleeclonado entra 

Ht Ct-cs-a1quSIo, C2.C10-alquenflo, 0 Ca-Cso-

aiquinilo, cat unc raintfloado o sin 

In ramifioaoiôn, mono 0 polisustituido 0 

LDSQ$ti tuido, 

0 

Rl y B’ junIn:e foan -CH<H-CH-CH-, stendo que sl 

ststea do naftilo reatsitante puede estar mono 

IS pcLisuotituido, 

X sej.occionado entre 

H, F, Cl, Er, I, CE3, O- (O)-C.H.-pCH,, OR" 0 (O)K", 

aiendo quo HO est4 seLeaoionado entre 

H, CL-Ct-a1qui1o, C2.Cse-alquentlo, 0 CrCijr 

20 alqvinflo, cada inc ranificado o sin ramlficacion, 

pc].isustituido 0 inaustituido, C,-C,-

cielcaiquilo, saturado o inasturado, mono 

polisustituido 0 insuatltuido, reel,. on heterociclo 

corraspondienta, an el qua on Ætotio Be C en 0l 

anilla eatÆ sustituido con t, S U 0; aIquilaxibo. 



saturado a tneaturado, mono a pclisustituido C 

insuotituido: arL. C beteroarilo, cada ano mono 

pousuatituido 0 inaustituido, 

0 

S at Un compuesto no tiene X, de oon!ormidad con Is 

fOula Is entro el Atone de C, A y el Atoms do C, B 0 

el At,,, do C. 3 y el Stow, tie C, C oxiste on enlace 

noble. 

y 

to R’, R4 satan selaccionados independientemento el mo del 

otro ontro 

H, CcCzo-alqUito, C2Cao-aaquenilo, 0 C2-CiraIquinhlo, 

cada mo ratficado a sin raMficacion, mono 

pclisuatittaido C insustituido: C,-C,-oicloalqutlo. 

IS saturado a insaturado, mono a pollsuatitutdo a 

insustituido, reap. un heterociolo correspondiente, en 

ci quo un Atono de C en el anflio estA anstituido con 

N, S a 01 aiquilarilo, saturado a insaturado, mono 

poLisuatituido 0 ineustituido; arilo o hetero arilo, 

23 cada into mono o polisustituido 0 inaust.tuido, 

0 

RI y RI juatamenta formed un C,-CrcicloalquilQ, aaturado 

o insaturado, mono a po1isustitudo a insuotituido, 

reap. an heterccic].o correspondidnte, en el quo un Ætomo 

23 vie C an el anillo eats suatituide con 8, 0 0 KR’, con 



Nfl1 seleccionado entre 

3, Cs-CsraLqui].O, C2410-0LquettiLO, 0 C3-C-

aiquinilo, cada uno ramificado o ath 

ramification, On0 0 11auatituido 

5 insustituido. 

No aujeto do La presente invonoiôn son óoatrariamente 

cpueatos cone tales, an log quo X - OH, R1 4, a’ y 

0!,, y IL’ 00 amtiltaneaisnte con IL - OR’ Con R’ ii. 

O, reap. Un grupo inaustituido 0 austituldo piridilo, 

La tientlo, tiatoilo 0 fenilo, 0 R W(0)OR’ con R’ Cj-

C.-alqiiilo, 0 R - MOW K’ - c,.,-alquilo. NIfrC.}IrC., 

alquito, c14-CH;-(K-4-morfolino) reap. 0HZ’ -NXZ" con 2’ 

y Z’’ idntico 0 dJ.ierente saleccionado entre ii 0 Ct-4-

atquilo, 

Is 1.0 copuestoa co tales, an 105 qUa K 230 di 

confozmidad con in tOzoinla In so forms on enlace doble 

an ci At,,,, deCAy ii Atoao do  n, R 4, R yR’ - CL. 

rSJ.quilO, arilo 0 C,.,-cicioalq’$lo y B1 son 

ejnal.tatieamente 4, C-raIcosi, O-C.,-cicloalquilo, 0-

V ante u O-heterociofllo. 

En oath Be entiande on can"16t con aiquilo, 

aiquanilo, aiquinilo y cicloaLquilo, reap. el. Theterocicl.o 

wrrespandientel bajo el tŁnino stistituido en el aentido 

do esta thvenoión is suatitucion do an rnlduo do hidrogeno 

25 con F, CL, Sr, I. U,H, SR U 013, siendo qua bajo residuos 



In s qua 111 tiene rn significado como ya doscrito 

carrsspcndlertte a H’. R1’ a gI, H" a Rl y R" a R2, son 

transfonados con Adidas, praarentesiante Acido 

clorhidrico, Acido fOrmica o Acido acØtico, a teaperatura 

aisbiente. A contthuacitn ae ttupia ci producto de 

U confonidad con Is f6rIU1a Is ya sea coro producto final 

el producto Se hidrogonita con hidflqeno catalttiaaato 

actjvado pars obtenar rn producto de conforaidad con Is 

fózmuta I con X H y Be Upia postorioneute. La 

hidrogenizactØn at bace pre!erentemtuta con platino a 

on paladj.o co catalizador absorbido an tn mberial portador 

Carlo carbon aativado, an aster etilacØtico C an Un alcohol 

do CvCraiqUiiO, a presionea ontre 0.1 hasta 13 bar y/o 

teoraturas do 20°C a 006c. 

Tawbien sujeta do la invenciOt as Un 

procadlniento pan is preparaciOn do los derivados do 



is 

aminonetil-fenil-ciclohssanon& coao tales ya dascritca cotno 

objeto de to irwencion do conZ,idad con to fOrtuia I con 

X S B, en at coal conpuestos de it formula II 

1 B 
5 

ffl_RhT 

on is quo R13 tieno un sigruficado temp ye d.scrlto 

carrenpndIente a fl’, RU a R, R’?alilyllisaRs, son 

tranafonadoa con kcifts, preferenteinente acid 

is clorhidrico, Acido f6rico 0 AcHo actico, a tenperattiras 

exnre 0°C y 5°C. A continuacibn 0 Won so iipSa 0 as 

continua at prccosamiento de at produoto de corsformldad con 

Is f6roula I con K - OR y R15 a R" sin vaxiaciOn. Si so 

doses transfor,iar at producto pan obterrer un conpuesto con 

X igual a F, Cl, or, I reap. CE1, ontonces as cambia at 

grupo representado por K pot F, reap. Cl, rasp. or, rasp. I 

reap. CF, de confarnidad con procediientos conooidos. $& 

as dosea transfor,ar at producto pan obtener un cozpueoto 

con X iguat a OR", slant quo R13 tieno uno de los 

aignlficados yt deacritos, entoncea so eteriza 01 gflJpO OR 



I, 

We represents X car.  un halogonuro da Is f6rrw4a irt 

R1C1 

UI 

� tseno We P none an sigid1icao anAlogs a I� Si as 

5 desea tranaronmr at predicate para obtener an cowpunto can 

X igual. a 0-S (Ca) -C,H-CB,, 0 CC(0)R", stands We K" time 

uflo do led significados ya doscritos, antennas so ostariza 

al grape OH We represents X cot on clonro Æcido do is 

formula IV 

to ItU=l 

In 

o cl-s 103) -0M-CH3p siendo We on tiene on significado 

anatogo a RU. A oontthuaci6n so Iimpio at product* final. 

objecto do is invancion as tanibien un 

is procedi’üento do fabricacion para at products do partida do 

confomidad can is LOmnula It del proc.dtuiento arriba 

doacrito. nra esto so tranatomoa priasramente 3.3-dimetli-

1, 5-dioxa-apiro (5.51 tmdecan-B-ma 

045 
con sales do ittonto do Is t6ru1a V reap. con foaldehido 

0 y ta amino do Is formula VI, stone We R" Plane urn 
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