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ANEXO
INVENTORES
Wolfgang HELL .- Marshallstrasse 10, 52066, Aachen, Alemania. /
Markus KEGEL.- Erberichshofstrasse 67, 52078, Aachen, Alemania /
Bernhard AKTERIES.- Franz-Wallraff-Strasse |69, 52078 Aachen, Alemania./

Helmut BUSCHMANN.- Carrer Est, 24, E-08950 Esplugues de Llobregat, 4
Espana.

Jorg HOLENZ.- Carrer De L'Or, 8 2° 2%, E-0801 2, Barcelona, Espafia /
Hartmut LOBERMANN.- Beckerstrasse 7 a, 52078 Aachen, Alemania /

Detlef HELLER.- Institut fiir organische Katalyseforschung an der U, niversitat’
Rostock e.V., Buchbinderstrasse 5-6, 18055 Rostock, Alemania.

Hans-Joachim DREXLER.- Institut fiir organische Katalyseforschung an der U, -
niversitat Rostock e.V., Buchbinderstrasse 55, 18055 Rostock, Alemania

Stefan GLADOW.- Fluka Production GmbH, Industriestrasse 25, CH-9471 ./
Buchs, Suiza '



® ANEXOS
_X  Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.
_X  Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea

persona juridica. S¢ adjunta copia simple. Copia auténtica reposa en el
Expediente No. 02-1 13.541 |
Poderes, si fuere el caso. 5S¢ adjunta copia simple. Copia auténtica ..
reposa en el Expediente No. 02-113.54|

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones

_X  Copiade la publicacién PCT

| _X  Copia informe biasqueda internacional.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién,
reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional
de Examen Preliminar (IPEA).

Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

Copia de las modificaciones efectuadas de acuerdo con el Articulo 28 PCT en Fase
Nacional.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De scr el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de
conocimientos tradicionales de las comunidades indfgenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material biolégico.

Ane final 12x 12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en
¢l extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con |
la invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.
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PODER

E! abajo firmado
o TONELTHAL G H

damiziliado en )

*-rg ler':)“rcig)efé D508
T‘\Cl!'\|C
'mf' rprésente comenmos‘ poder amplio y

suficiente a HUMBERTO RUBIO CAMACHO
vle TINEKE STOL TERZANI v/o
RUMBERTO RUBIO STOL domiciliados en
Bogotd, Colombia, para solicitar de ias oficinas y
autoridades correspondientes la obtencion de
révisiros, renovaciones, traspasos y en general
todo lo relacionado con el mantcnimiento,
obtencibn y proteccion de sus marcas de fithrica,
d=nominaciones comerciales, marcas de comercio
¥ patentes, licencias saniterizs a cuvo zfecto le
faculta para dar ante dichas autoridades todlos los
Tasos necesarios en cumplimiento del objeto
indicado; elevar solicitudes, descripciones,
protesias, declaraciones, apelaciones y reciamos;
abonar todos los impuestos y cuotas de cualquier
uros pagos determinados por la Ley; recibir todos
tos documentos presentados, solicitar testimonios.
desisiir y enmendar solicitudes, cobrar v percibir
para oponerse v protestar contra cualquier
solicinud. que a juicio del apoderado, pudieran
presmrse 2 confusion o infringir o de cunlquier
modo perjudicar las marcas. denominaciones o
patentes del Mandante. A los mandatarios se les
otorga autorizacion amplia v bastante para
contestar todos los reclamos y las demandas
wresentadas ante autoridades administrativas ¥

judicinles, desistir de procedimientos. trans:
y conilictos, pudiendo asi mismo sustimir este

Poder en todo o en parte v revocar dichas
sustizuciones.
Jadv y firmado hoy

ANTADITZATINN ANND TECATIZATION RV

BOGOTA - COLOMBIA

Para patemey, medeloa, aibujos, sarcas e fibrics de com-rcio y servicin, enssties
¥ nonibres comerciales. Licenciss i reyisrros snitarios,

For patents, Jemgas, trademarks, H'Illsﬂ. commercial tames Licesss heakh
registranons.

POWER OF ATTORNEY

The undersigned
GRUNENTHAL GMBH

from
Zicgler:traBe 6, D-52078 Aachen, Germany

hereby grant full and sufficient Power of Attorey
to a HUMBERTO RUBIO CAMACHO y/o
TINEKE STOL TERZANI y/o HUMBERTO
RUBIO STOL from Bogotd, Colombia, to apply
1o the proper officers and authorities for the issue
of recistrations, renewals, assignments, proofs of
reaewals and in general all that is related to the
maintenance, obtention and protection of its
trademarks, wadeaames, commercial marks,
patents and sanitary licenses; to which end it
empowers them to take ail steps necessary before
said authorities for the object stated; to file
petitions, prepare descriptions; make protests,
declarations, appeals and objections; pay taves
and other charges required by law; apply for
certifications. receive documents and take
testimonv abindon and amend applications and
collect refunds; to oppose, ask for the canceilation
of and protest any application or regismation
which in their judgment couid lend to confusion
or could be considered an infringement or could in
any form prejudice the undersigned's trademarks,
tradenames. patents and commercial marks. To
the said mandatory sufficient Power is granted
hereby to answer in the maiter of all claims and
demands that maybe oresented, before
administrative or judicial officers of anyv class,
aiving them likewise Power 1o abandon
oroceeding, settle conflicts, substirute these
present in whole or in pamt and revoke such
substrutions.

Given ana sigaed thic 23% August 202

in Aachen

enthal GmbH

[

a. Dr. Hdllfeldt
l (Managmg irector) (Head of Patent Dptm.)




HUMBERTO RUBIO & CIA LTDA.
ABOGADOS

Propiedad Industrial e Intelectual
CERTIFICADO NOTARIAL (Individuo)

Alos dias del mes de gnte mi,
tvotario Plblico de comparecid personalmente

a quien(es) doy fe de conocer y me consta quﬁ
esizon) la(s) persona(s) tirmante(s) del docamantgy >

que precede, y quien(es) tiene(n) capacidid leg-ql?
(rara otorgarlo. ’ ' g

o"" '
”’amm § day of F\quglf;' 7002

CERTIFICADD NOTARIAL (SOCIEDAD)
Hoy Zexde Mqo.de ZCOT

comparecio(eron) personalmente -
Dr. Rques, Dr. Hell Felcri'

a quien{es) counozco como la(s) persona(s) que
firnsa(n) este documento en representa- cidn de la
sociedad/compaitia denominada

Gronented GrbH

Certifico: -
a) ue

Gruserdied GrbH

=5 una sociedad/compafiia legalmente constitvida

¥ existente de acuerdo con las Leyes de
Aer~onia _

b} Que el domicilio de dicha sociedad/compafifa

es -

ZieglerstoBe 6 D-OCC78
hechen, Alemntinic

<) Que el objeto u objetos para los cuales se
otorza ¢l presente poder ertan comprendidos
deno del obisto social de la mencionada
sociedad-compe «a. .

aue D F\f_thp':-' Dr HE’I]FG.'CH

astd autorizado para oro124r ei presente roder. Lo
w rior 25td probade por meuto de los siguunres
Jocumentos, que certitico Lie visto:

Ciudad
de

hoy de

CERTIFICATE (Individual)

On thiszathny of before me, a Notary

Public of Aa:hén, personaily appeared to

me known, znd known to me to be the person(s)

who execured tgat foregoing document, anc who
legal kapacity go executefit.

[

den 3, ! 2002

Apmta M~
i {Johannes Schneider)
CERTIFICATE (Corperaton)

yersohially appeared

Or- faques, Dr- Helifeldt.

whom I know to be the person(s) who signed this
document as  representative(s) of  the
corporation/company named

Grunenthal 6rabH.

I Certify: .
%I,hstnen'i hn’ Gran-

is @ corporation/company legally constituted and
in existence accordcnce with the law of

6erm0n\|-

b) That the domicile of said corporation/company

5 eqierstode 6, D- 52078

ARachen. Geunonq.

¢) That the purpose or purposes for which the
present Power of Attomey is granted are
compromised within the object set forth in the
charter of the mentioned corporation/company.

¢i) That Mr(s).

Ov. Poques, Pr. Heil{eldﬁ-

is authorized 0 rant the present Power of
sttorne. The atoremenrioned was di: * proven
‘nrourh the folldwing documents and 1 -uiy venty
having seen them. State

This day of



emi Dr. Eric-Paul Piques, geboren am 16. Juni 1954,

Lo
yohnhaft Ronheider Weg 15 in 52076 Aachen,
2. Dr. Klaus-Dieter Hellféldt, geboren am 31, Juli 1951,
aft KesselstraBe 35 in 520075 Aachen
hi fir die im Hanc-dsregister Aachen unter HR E 3564 eingetragene Griinenthal
GmbH in -

28. August 2002
x/ﬁumu

s otar
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. APOSTILLE
. (Convention de La Haye du 5 octobre- 1961)

Land: Bundesrepubiiik Oeutschland

Diese 3ffentiiche Urkunde .

Schneider. -

[t unterschrigben von

I L] . L)
in eeiner Eigenschaft alg Ndatar in A'a_'c-hen

sle Ist varsehen mit dem Stempel/Slegel des (X3 Nptars

o @ N

L 30 A Q2]

in - : A-ACLG am .
.durch den Prﬂsn.denten dns Landﬂerlch‘.:s :Ln -nachen
- unter Nr.. 913 E --...».‘3 0. - 8, 861

Stemp SR EIGH: NTDJ " 40, Untarschrift:

(Gerber)

Y A —————— =

— s



/" Reaistro de documentos no. 1321 cara 2002

Pcr madio de la presente autentico las firmas anteriores puestas ante mi por

1. el serior Dr. Eric-Paul Paques, nacido el 16 de junio de 1954

domiciliado en Ronheider Weg 15 en 52076 Aachen

¥

ol sefior Dr. Kiaus-Dieter Hellfeldt, nacido i 31 de jio de 1951
domiciliado en KesselstraRe 35 en 52076 Aachen

a quienes conozco personalmente, aqui actuando para la Grunenthal GmbH e;n
Aachen inscrita en el registro comerciai de Aachen bajo HR B 3564.

Aachen, el 28 de agosto de 2002

{firmado) notario, hay un sello seco Jdel notario Schneider en Aachen.

Apostilla
-2 =
Im=3 o =
- : . chts STy 2
(Convencién de la Haye del 5 de octubre de 1%)2.6 =
' D] :?%_ e
1. Pais: Repiiblica Federal de Alemania Ea‘.gn o Hg
A o | — §
Este documento publico Ew ;?u "=
2. ha sido firmado por Schneider e mﬁ.—- @
3. en su calidad de notario en Aachen
4. esta provisto con el sello del notario
Py :H_:
, ¢ =
Cionfirmado AN S 3
AR I=
5. en Aachen 6. el 30 de agosto de 2008m — 2@
bl T o0 — T
D= =5
- . - - . —— =3 -
7. cor =| Presidente de! Juzgado de PPrimera Instancia de Aachenﬂ?‘:g > =aE
E oy
=% P o3
3.bajoaino 91 a E — 8.860 — 3.861 ~8 w5
9. Selio: 10. Firma
. D~o fPtas,
prk L O
nTina oo

Nmamiitelad ¢ 3 5054 do Majeriica
o044
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Hay un sello redondo del Presidént2  (firmado) Gerbar
del Juzgado de Primera Instancia de

Aachsn .

< % traduccion fiel y completa del original

(_}., (Lo /
R ""Dd[

(.. 7

-.c-.]n"-— = iMal ol

Dorcthee Grote, traductora'e mterprete oficial
Resolucién no. 2501 del Ministerio de Justicia 1994

e el
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Ref. 3191

MEMORIA DESCRIPTIVA
La presente invencion se refiere a un procedimiento para la
deshidrataciéon de compuestos 1-amino-3-aril-butan-3-0l substituidos para la

preparacion de compuestos 3-aril-butil-amina substituidos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El tratamiento de los estados de dolor crénicos y no-cronicos es de
gran importancia en la medicina. Esto se ve reflejado en el gran numero de
publicaciones.

La patente EP 0 693 475 divulga una clase de compuesto activo de
compuestos 3-aril-butil-amina en particular el compuesto dimetil-(3-aril-butil-
amina), con una excelente actividad analgésica y muy buena tolerancia.

La preparacion de estos compuestos activos parte de alcoholes
terciarios, las cuales se convierten primero en el correspondiente compuesto
cloruro, el cual se reduce luego con borochidruro de zinc, cianoboro hidruro de zinc
o cianoborohidruro de estaiio. Este procedimiento tiene la desventaja que la
preparacién del compuesto cloruro se desarrolla empleando agentes de cloracion
comparativamente agresivos, tal como cloruro de tionilo, y ademas éste se debe
emplear en un gran exceso. Adicionalmente, existe un riesgo importante de
incendio y de riesgo para la saluda debido a los reactivos de hidrogenacion. Por
otra parte, este procedimiento no se realiza con un rendimiento satisfactorio en
todos los casos.

Por lo tanto, el objetivo de la presente invencién fue el de entregar un
procedimiento para eliminar la funcién del alcohol terciario de los compuestos 4-

amino-2-aril-butan-2-ol substituidos, con los cuales se han obtenido los

71
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Ref. 3191

correspondientes compuestos 3-arnil-butil-amina substituidos con buenos
rendimientos y bajo condiciones amistosas desde el punto de vista ambiental.
Otro objetivo del procedimiento es obtener la pureza del enantidmero en el caso
de ser empleados compuestos substituidos estereoquimicamente puros.

De acuerdo a la invencion se ha logrado este objetivo a través de la
entrega del procedimiento descrito a continuacién para la deshidratacion de
compuestos 1-amino-3-aril-butan-3-0l substituidos de la formula general Il indicada
a continuacion para la preparacion de los compuestos 3-aril-butil-amino
substituidos de la férmula general (1), indicada a continuacién. Los compuestos di
a férmula general (I) se empleari preferentemente como compuestos activos
farmacéuticos en medicamentos, siando particularmente adecuados para combatir
el dolor.

DESCRIPCION DE LA INVENCION
Por lo tanto, la presente invencién entrega un procedimiento para la

preparacion de un compuesto 3-aril-butil-amina substituida de la formula general

en la cual

R' se selecciona entre H, alquilo-Ci.3, ramificado o sin ramificar,

saturado o insaturado, sin substituir o mono o polisubstituido,

717



10

15

20

25

Ref. 3191

R? y R® se selecciona cada uno, independientemente uno del otro,
entre H 6 alquilo Ci4, ramificado o sin ramificar, saturado o insaturado, sin
substituir © mono- o polisubtituido,

R? y R® forman conjutamente un radical cicloalquilo-C.7 saturado, sin
substituir o mono o polisubstituido,

R* se selecciona entre H, alquilo Cy.5, ramificado o sin ramificar,
saturado o insaturado, sin substituir 0 polisubstituido,

R’ y R® se seleccionan, independientemente uno del oftro, entre H,
alquilo C.3, ramificado o sin ramificar o lineal, saturado o insaturado, sin
substituido o0 mono- o polisubstituido,

R® hasta R™ se seleccionan, en cada caso, independientemente uno
del otro, entre H, F, Cl, Br, I, CHF, CF3, OH, SH, OR', OCFs, SR', NR''R™,
SOCH;, SOCF3; S0:CHa, SO.CF3, CN, COOR', NO;, CONR''R'®; alquilo-C1.6,
ramificado o sin ramificar o lineal, saturado o insaturado, sin substituir © monc o
polisubstituido, fenilo, no substituido o mono o polisubstituido;
donde R' se selecciona entre alquilo-C1.¢; piridilo, tienilo, tiazolilo, fenilo, bencilo o
fenetilo, en cada caso sin substituir o mono o polisubstituido, PO(O-alquilo C2.4)2,
CO(alquilo OC1.5), CONH-CsHa-(alquilo-C1.a), CO(alquilo Cys), CO-CHR'-NHR™,
CO-CeH+R'>, donde R' es orto-OCO-alquilo-Ci3 6 meta o para-CH:N(R'™):,
donde R'® es alquilo C1.4 6 4-morfclino, donde en los radicales R'4, R'® y R'® los
grupos alquilo pueden ser ramificados o sin ramificar, saturados o insaturados sin

substituir o mono o polisubstituido;

donde R'” y R'® se seleccionan, en cada caso independientemente uno del otro

entre H, alquilo-C1.s, ramificado o sin ramificar, saturado o insaturado, sin substituir
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o nomo o polisubstituido, fenilo, bencilo o fenetilo, en cada caso sin substituir o
mono o polisubstituido, o

R® y R 6 R y R' forman conjuntamente un anillo OCH.0,
OCH2CH0, OCH=CH, CH=CHO, CH=C(CH3)O, OC(CH3)=CH, (CH2)s o
OCH=CHO
en cada caso en la forma de uno de sus esterecisdmeros puros, en particular
enantiomeros o diasteredmeros, sus racematos o en la forma de una mezcla de
esterecisdmeros, en particular los e2nantimeros o diastereémeros, en cualquier
proporcion o relacion de mezcla, o en cada caso en la forma de una sal
fisiologicamente aceptable, o en cacla caso en la forma de un solvato,
caracterizado porque en una primera etapa a) se utiliza un compuesto 1-amino-3-

aril-butan-3-ol de la formula general (Il)

Rl11
R10 R12
R9 ITNR13
7
Rl 3 > 1 N/R
R4 RZ R8

en la cual R', R%2 R®, R* R® R® R’, R® R® R R', R"y R"™ tienen los
significados sefialados anteriormente, en cada caso opcionalmente en |a forma de
uno de sus estereoisomeros puros, en particular enantiomeros o diasteredmeros,
sus racematgos o en la forma de una mezcla de los estereisémeros, en particular
los enantimeros o diastereémeros, en cualquier relacion de mezcla, o en cada

caso en la forma de una sal fisiolégicamente aceptable, o en cada uno en la forma
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de un solvato, efectuandose la eliminacién bajo la accién de un &cido para

entregar un compuesto 3-aril-but-3-aril-amino de la formula general 1l

rll
R10 RI2
RY RI“R13
R! R7
A N T/
R4 R2 RS
1|

donde R', R? R® R* R® RE R’, R® R® R, R', R'? y R™tienen el significado
sefialado anteriormente, en cada caso opcionalmente en la forma de uno de sus
esterecisébmeros puros, en particular enatibmeros o diasteredmeros, sus
racematos o en la forma de una mezcla de estereaisémeros, en particular, los
enantidmeros o diasteredmeros, en cualquier relacion de mezclado, o en cada
caso en la forma de una sal fisioldgicamente aceptable, o en cada caso en la
forma de un solvato, y en una segunda etapa b) hidrogenar luego el compuesto 3-
aril-but-3-enil-amina, de acuerdo a la formula general (lll) formado, bajo la
participacion de un catalizador metalico e hidrégeno, para entregar un compuesto
3-aril-butil-amina substituido de laiférmula de la formula general (1).

Este procedimiento permite una sintesis con rendimientos altos,
buenas condiciones ambientales amistosas y alta estereoselectividad. En el
contexto de esta invencion, los radicales alquilo y cicloalquilo se entienden como
significando hidrocarburos saturados e insaturados (pero no aromaéticos),

ramificados, sin ramificar o linealas o ciclicos, los cuales no estan substituidos o se

P
15



10

Ref. 3191

encuentran mono- o polisubstituidos. Aqui, alquilo-C,.2 representa alquilo-Cy 6 —
C., alquilo-C,.3 representa alquilo-C4, C2 6 —Cj3, alquilo-C14 representa alquilo-C1-,
C2-, C3- 6 C4, alquilo-C.5 representa alquilo-C1-C2, -C3, -C4 6 —C5, alquilo-C1.s,
representa alquilo-C1, -C2, -C3, -C4, -C5, 6 —C6, alquilo —C4.7 representa alquilo
—C1, -C2, -C3, -C4, -C5, -C6 6 —C7 y alquilo —C+.s, representa alquilo —C1, -C2, -
C3, -C4, -C5, -C6, —C7 y —C8, alquilo ~C1.10, representa alquilo —C1, -C2, -C3, -C4,
-C5, -C6, -C7, -C8, -C9 6 —C10, y alquilo-C1.1s, representa aiquilo-C1, -C2, -C3, -
C4, -C5, -Cs, -C7, -C8, -C9, -C10, -C11, -C12, -C13, -C14, -C15, -C16, -C17 6
C18-aiquilo. = Ademads, ciloalquilo-Ca.4, representa cicloalquilo-C3 6 -C4,

cicloalquilo-ivsacM 0000 00COCOC0OOO0000OOa D0
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Objbjd=4=000000000000008000

pnob&O0DOWDOOWOOM\OOOOO0'00000000000000000004
O000yy00D0O0pee00yyO00O0000000yyO0OOOO0O000000208B0000I0080
d0ano0cO000a000&00gpp00a000000040000000a0000000&a00B0O
N0000000000X!0000008Y0000008Y0000008Yoo8ooooYooigio —
C5, -C6 6 —C7. En lo referente a cicloalquilo, esta expresién también incluye a los
cicloalquilos saturados en los cuales uno o dos atomos de carbono se han
reemplazado por un heteroatomo, S,N u O. Sin embargo, la expresion cicloalquilo
también incluye, en particular, los cicloalquilos mono- 6 poli-, preferentemente los
mono insaturados sin la presencia de un heteroatomo en el anillo, siempre que el
cicloalquilo no sea un sistema aromatico. Los radicales alquilo y cicloalquilo son
preferentemente metilo, etilo, vinilo-(etenilo), propilo, alilo. (2-propenilo, metiletilo,
butilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo, 1,1-dimetiletilo, pentilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-
dimetilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, hexilo, 1-metilpentilo, ciclopropilo, 2-
metilciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentiimetilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo y también adamatilo, CHF2, CF3 6 CH:OH,
como también pirazolinona, oxopirazolinona, [1,4]-dioxano o dioxolano.

En relacion a alquilo y cicloalquilo, en la medida que esto no se
defina expresamente de otra manara, la expresion substituido, en el contexto de
esta invencién, se entiende aqui como significando la substitucién de por lo menos
un radical (es) hidrogeno (opcionalmente también varios radicales) por F, Cl, Br, |,
NH2, SH u OH, -polisubstituido® 6 "substituido®, en el caso de no substitucion
multiple, se debe entender como significado que la substitucién ocurre varias
veces, tanto en el mismo y en diferentes atomos, por substituyentes idénticos o

diferentes, por ejemplo, tres veces en el mismo atomo de carbono, tal como en el
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caso de CF3, o de CH=CH-CHCI.. Los substituyentes particularmente preferidas
aqui son F, Cl y OH. En relacion a la expresion cicloalquilo, el radical hidrégeno
también puede estar reemplazado por Qalquilo C23, 6 alquilo-C2a(en cada caso
mono- 0 polisubstituido o sin substituir), en particular, metito, etilo, n-propilo, i-
propilo, CFa, metoxi o etoxi.

La expresion (CHz)as se debera entender como significando —CH-
CHz-CH2-, -CH2CH2-CH2-CHz-, -CH2-CH2-CHz-CH2-CH2 y —CH2-CH-CH2-CH2-
CHz-CH>, (CH2)1.4 se debera entender como significado —CH2-CH2-CH>-CH>-CHzy
-CH2-CH2-CH2-CH>,(CH>)4s, se debera entender como significado -CHx-CH2-CH2-
CHz2y-CH2-CH2-CH2-CH2-CH>, etc.

El radical arilo se debera entender significando sistemas de anillos
con por lo menos un anillo aromatico, pero sin heteroatomos en incluso solamente
uno de los anillos. Ejemplos son fenilo, nattilo, fluorantenilo, fluorenilo, tetralinilo o
indanilo, en particular, radicales 9H-fluorenilo o antracenilo, los cuales pueden ser
no substituidos 0 mono- o polisubstituidos.

Un radical heteroarilo se debera entender significando sistemas de
anillos heterociclicos con por lo menos un anillo insaturado, el cual contiene uno o
mas heteroatomos seleccionados del grupo consistente en nitrégeno, oxigeno y/o
azufre, y también puede estar mono- 6 polisubstituido. Ejemplos que se pueden
mencionar del grupo de los hateroarilos son furano, benzofurano, tiofeno,
benzotiofeno, pirrol, piridina, pirimidina, pirazina, quinolina, isoquinolina, ftalazine,
benzo-1,2,5-tiadiazol, benzotiazol, indol, benzotriazol, benzodioxano,
benzodioxano, carbazol, indol y quinazolina.

En relacion a las expresiones arilo y heteroarilo, substituido se

entiende aqui como significado una substitucidon del arilo o heteroarilo por R%,
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OR?, un halégeno, preferentemente IF y/o Cl, un CF3, un CN, un NO2, un NR¥*R%,
un alquilo-C,.e(saturado), unalcoxi-C4.¢, un cicloalcoxi-Cas, un cicloalquilo-Css 6 0
un alquileno-Cz..

El radical R? representa aqui H, un alquil-Ci.10, preferentemente un
alquilo-C.g, un arilo o heteroarilo o un radical arilo o heteroarilo unido via un grupo
alquilo-C4.3, donde estos radicales arilo y heteroarilo pueden no estar ellos mismos
substituidos por radicales arilo o heteroarilo,

Los radicales R* y R%®, los que son idénticos o diferentes,
representan H, un alquilo-Cq.10, preferentemente un alquilo-Cis, un arilo, un
heteroarilo o un radical arilo o heteroarilo unido via un grupo alquileno —Ci.,
donde a su vez estos radicales arilo y heteroarilo pueden no estar substituidos por
radicales arilo o heteroarilo; o los radicales R** y R? significan conjuntamente
CH,CH20CH.CHz, CH2CH2NR? CH2CH2 0 (CHa)as, ¥ el radical R? representa H,
un alquilo Cy.40, preferentemente un radical alquilo-C+.e, un arilo o heteroarilo, o un
radical arilo o heteroarilo unido viaiun grupo alquileno-C2a, donde estos radicales
arilo y heteroarilo pueden a su vez, no estar ellos substituidos por radicales arilo ¢
heteroarilo.

La expresion sal, en el contexto de esta invencion, se debera
entender como significando cualquier forma del compuesto activo de acuerdo a la
invencién, en la cual esta asume una forma iénica o esta cargado y esta acoplado
con un ién-contrario (cation o anién) o se encuentra en solucion. Esto también se
debera entender como significando complejos del compuesto activo con otras
moléculas y iones, en particular, complejos que se encuentran acomplejados via

interacciones idnicas.
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La expresion sal fisioldgicamente aceptable (en particular con
cationes o bases) en el contexto de esta invencidn, se debera entender como
significado sales de por lo menos uno de los compuestos de acuerdo a la
invencién — usualmente de un acido (desprotonado), con el anién con por lo
menos preferentemente un cation inorganico, los cuales son fisiolégicamente
aceptables, especialmente cuandc se emplean en seres humanos y/o en
mamiferos. Las sales de los metales alcalinos y los metales alcalinostérreos y
también con NH4" son las particularmente preferidas, pero en particular, las sales
(mono) o (di)sodio, (mono ¢ (di) potasio, magnesio o calcio.

La expresion “sal fisiologicamente aceptable- (en particular con
aniones o acidos), en el contexto de esta invencién, también se debera entender
como significado sales por lo menos no de los compuestos de acuerdo a la
invencion — usualmente protonado, por ejemplo en el nitrégeno-, como el catién
con por lo menos un anidn, la cual es fisiolégicamente aceptable, especialmente
cuando se utiliza en seres humanos y/o mamiferos. En particular, en el contexto
de esta invencion esto se debera entender como significando la sal formada con
un acido fisiologicamente aceptables, es decir, sales del compuesto activo
particular con los acidos inorganicos u organicos las cuales son fisiolégicamente o
farmacéuticamente aceptables, especiaimente al ser utilizados en seres humanos
y/o en mamiferos. Ejemplos de las sales fisiolégicamente aceptables de acidos
particulares son las sales de acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfirico,
acido metanosulfénico, &acido férmico, acido acético, acido oxdlico, &cido
succinico, acido malico, acido tartarico, acido mandélico, acido fumarico, acido
lactico, acido citrico, acido giutdmico, acido 1,1-dioxo-1,2-dihidro1beta-

benzo[d]isotiazol-3-ona(acido sacarico), acido monometilsebacico, 5-oxo-prolina,
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acido hexano-1-sulfinico-acido nicotinico, acido 2-,3- 6 4-aminobenzoico, acido
2,4 5-trimetil-benzoico, acido alfa-lipénico, acetilglicina, acido acetilsalicilico, acido
hipurico y/o acido asparico. La sal clorhidrato es la particularmente preferida.

Las sales adecuadas, an el contexto de esta invencion, y en cada
uso descrito y en cada uno de los medicamentos descritos son las sales del
compuesto activo particularmente con los acidos inorganicos u organicos y/o
substituido de aztcar, tal como sacarina, ciclamato o acesulfam. Sin embargo, el
clorhidrato es el particularmente preferido.

Los compuestos de acuerdo a la formula (I) y de acuerdo a la
formula (ll) y su preparacion se han conocido a través de los documentos de
patentes DE 44 26 245 A1 y US 6.248.737. Los compuestos de la férmula (lll) se
han conocido a través de las patentes EP 789 819 y US 5.811.582.

En algunos casos es preferible aislar el producto entre la etapa (a) y
la etapa (b). Para ello, después de la eliminacién de acuerdo a la etapa (a), se
neutraliza primero la mezcla con una base, preferentemente un compuesto de
amonio o un compuesto hidréxido, en particular, una solucién de un hidréxido de
metal alcalino o de un metal alcalinotéreo, preferentemente en solucion de NaOH
o de KOH, y/o estableciendo un pH bésico, preferentemente > o igual, pH 9, en
particular > o igual, pH 10, preferentemente entre pH 10y pH 12,5.

Luego se incorpora un solvente organico, preferentemente un
solvente organico polar, debidamente soluble en agua, en particular, un éster de
acido organico, preferentemente acetato de etilo o acetato de metilo y agitando la
mezcla. Esta etapa también es posible sin un solvente o empleando diisopropil

éter.

a
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La fase acuosa residual se descarta a continuacion y se aisla el
producto deseado a partir de la fase organicaa, preferentemente mediante
destilacion, en particular, en el vacio.

En el procedimiento de acuerdo a la invencidn se prefiere, para los
compuestos de la férmula |, formula |l y formula lll, que

R* se seleccione entre H 6 CHs,

Preferentemente R* significa H.

En el procedimiento de acuerdo a la invencion se prefiere, para los
compuestos de la formula I, férmula Il y férmula Il que

R' se seleccione entre un alquilo-Cy1a, saturado o insaturado,
substituido o sin substituir, ramiﬁcado o sin ramificar o lineal.

Se prefiere en el procedimiento de acuerdo a la invencion, para los
compuestos de la farmula I, formulaill y férmula lil, que

R* se selecciona de H'6 CHs,

R* significa preferentemente H,
ylo

R! se selecciona entre alquilo-C.3, saturado o insaturado, substituido
o sin substituir, ramificado o sin ramificar.

Se prefiere en el procadimiento de acuerdo a la invencion si, para los
compuestos de acuerdo a la férmula {, férmula Il y férmula 11,

R’ y R® se seleccionan, cada uno independientemente del otro, entre
H 6 CHj3,

R’ y R® significan preferentemente H 6 R’ y R® significan CH3 6 Ry

significa H y R® significa CHa, en particular R’y R® significa CHa.

Z5
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Se prefiere' en el procedimiento de acuerdo a la invencién, si, para
los compuestos de acuerdo a la féormula I, formula 1l y formula lli,

R' se selecciona entre alquilo-Cia, saturado o sin substituir,
ramificado o sin ramificar, preferentemente CHa, C2Hs, i-propilo o n-propilo, en
particular entre CH3 6 C2Hs.

Se prefiere en el procedimiento de acuerdo a la invencion si, para los
compuestos de acuerdo a la férmula |, férmula Il y férmula lll,

R? y R® se seleccionan, independientemente uno del otro, entre:

H, alquilo-Ci4, saturado y sin substituir, ramificado o sin ramificar,
preferentemente entre H, CHa, CzHs, i-propilo o t-butilo, en particular, entre H 6
CH3 6 CaHs. |

Se prefiere en el procedimiento de acuerdo a la invencion si, para los
compuestos de acuerdo a la formula |, férmuia Il y formuia 1l

R®=Hy R? es diferente a H,
preferentemente R* = Hy R? = CH; 6 C,Hs,
en particular R>= Hy R?= CHa.

Se prefiere en el procedimiento de acuerdo a la invencidn si, para los
compuestos de acuerdo a la formula I, formula It y férmula Il

R? y R® forman conjuntamente un radical cicloalquilo-Css, saturado o
insaturado, sin substituir o mono- o polisubstituido, preferentemente saturado y sin
substituir, en particular, ciclohexilo.

Se prefiere en el presente procedimiento de acuerdo a la invencion,
para los compuestos de formula I, férmula Il y férmula Il1,

R° y R® donde 3 6 4 de los radicales R® hasta R deben

corresponder a H, se seleccionan independientemente uno del otro, entre
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H, Cl, F, OH, CFzH, CF3 ¢ alquilo Cp4, saturado y sin substituir, ramificado o sin
ramificar o lineal; OR' 6 SR'¥ donde R' se selecciona entre alquilo C.s,
saturado y sin substituir, ramificado o sin ramificar, preferentemente entre H, Cl, F,
OH, CFzH, CF3, OCHs 6 SCHs,
o R'?y R'! se seleccione de un anillo 3,40CH = CH,
en particular, si R®, R" y R'™ comresponden a H, no de R o R'? también
corresponden a H, mientras que el otro se selecciona entre
Cl. F, OH, CF.H, CFs, ORy4 6 SR, preferentemente entre OH, CF:H, OCHa 6
SCHj,
Si R® y R™ corresponden a H y R'" corresponde a SH, OCHs, Ci 6 F,
preferentemente Cl, no de R'® 6 R'? también corresponden a H, mientras que el
otro coresponde a OH, OCHs, Cl 6 F, preferentemente Cl, 6
Si R®, R'® R'? y R"' comresponden a H, entonces R'! se selecciona entre CFs,
CF-H, Cl 6 F, preferentemente de F, 6
Si R'?, R"' y R'? corresponde a H, uno de R® 6 R'? también corresponde a H,
mientras que el otro se selecciona de OH, OCzHs 6 OCzHy.

Se prefiere en el procedimiento de acuerdo a la invencién para los
compuestos de férmula I, férmula Ii y formula lil,
seleccionar R entre,
alquilo-C1.3, saturado y sin substituir, ramificado o sin ramificar o lineal,
preferentemente CHs, C2Hs 6 CaHy7, en particular CHz 6 CoHs,
ylo
R? y R® se seleccionan, independientemente uno del ofro, entre
H, alquilo-C,4, saturado y sin substituir, ramificado o sin ramificar; preferentemente

entre H, CH3, C2Hs, i-propilo 6 t-butilo, en particular entre H 6 CH3 6 C2Hs,
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preferentemente;

R' = Hy R? es diferente a H,

preferentemente R®= H y R? = CHj; 5 C2Hs,

en particular R*=H y R?= CHj,

° -

R? y R? forman conjuntamente un radical cicloalquilo-Css, saturado o insaturado,
sin substituir o mono- o polisubstituido, preferentemente saturado y sin substituir o
no substituido, en particular ciclohexilo,

ylo

R* se selecciona de H,

ylo

R’ y R® se selecciona, independientemente uno del otro,

de

H 6 CHs,

preferentemente R y R® significan H 6 R” y R® significa CHa, 6 R” significa H y R®
significa CHj,

en particular, R? y R® significa CHs, y/o

R® hasta R'2, donde 3 6 4 de los radicales R® hasta R'? deben corresponder a H,
se seleccionan independientementé uno del otro, entre

H, Cl, F, OH, CF2:H, CF3 6 alquilo Cy4, saturado y sin substituir, ramificado o si
ramificar y OR'* o SR'¢, donde R** se selecciona entre alquilo-C1.3, saturado y sin
substituir, ramificado o sin ramificar o lineal,

preferentemente entre H, Cl, F, OH, CFzH, CF3, OCHs 6 SCHa, 6 R'2y R!' forman
un anillo 3,4-OCH = CH,

en particular,

76
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si R®, R" y R'? corresponden a H, ertonces uno de R' o R'? también comresponde
a H, mientras que el otro se selecciona entre
Cl, F, OH, CF;H, CF;, OR'Y 6 SR'Y preferentemente entre OH, CF:H,
OCH30SCHj,
6
si R y R"™ comresponden a H v R" corresponde a OH, OCHs, Cl 6 F,
preferentemente Cl, entonces uno de R' 6 R'! también corresponde a H, mientras
el otro corresponde a OH, OCHa, Cl 5 F, preferentemente Cl, 6
si R®, R, R'? y R™ corresponden a H, entonces R'' se selecciona entre CF3,
CF2H, Cl 6 F, preferentemente de F,
si R'®, R y R'? corresponden a H, entonces uno de R® 6 R' también corresponde
a H, mientras que el otro se selecciona entre OH, OC2Hs 6 OCsH~.

Se prefiere en el procadimiento de acuerdo a la invencion, para los
compuestos de acuerdo a la férmula |, donde R® = H y R? es diferente a H,

entonces estos se encuentran en la configuracién la 6 Ib:

Rll
R10 R10 R12
RI RI. O ___RT
(S) Tl‘]
R4 RZ RS
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Se prefiere en el procedimiento de acuerdo a la invencion si, para los

compuestos de acuerdo a la formula Il donde R® = H y R? es diferente a H,

entonces estos se encuentran en las configuraciones lla 6 llb

Rl11
R10 RI2

IIa b
5
o en las configuraciones llc y lid
RIl R
R10 Ri12 R12
RY 1O R13 o, | R13
Rl (R) _R7 . (R) _RT7
® N (R) IT
R4 RZ R8 R4 R2 RS
1Ic Iid
10 Se prefiere en el procedimiento de acuerdo a la invencionsi, para los

compuestos de acuerdo a la formula Ill, donde R® = H, R? es diferentea H, R*=H

y R1 es diferente de H, que estos se encuentran en las configuraciones lla 6 Hib
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0 para los compuestos de acuerdo a:la férmula lll, donde R® = H, R? es diferente a

H, R* = H y R! es diferente a H, que estos se encuentran en las configuraciones

illa 6 Ilid:
Rl1 RIl1
R10 R12 R10 R12
RO R13 RO ©) R13
7
| S) R7 G AR
R4 R2 RS Rl R2 RS

Olc 111d

Se prefiere en el procedimiento de acuerdo a la invencion si, que
elflos compuesto(s) de acuerdo a la formula |, por lo menos uno de estos,
preferentemente como la base libre 0 como clorhidrato, se seleccione entre el
grupo siguiente:
3-(3-dimetilamina-1-etil-2-metilpropil)fenol,

(1R, 2R)-3-(3-dimetilamina-1-etil-2-metil-propil)-fencl;

=7
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(-1R, 2R)-3-{3-dimetilamina-1-etil-2-metil-propil)-fencl,

(1S, 28)-3-(3-dimetilamina-1-etil-2-metil-propil)-fenol;

(+)-(1S, 28)-3-(3-dimetilamina-1-etil-2-metil-propil)-fenol;

(+/-){1RS, 2RS)-3-(3-dimetilamina-1-etil-2-metil-propil)-fenol,

rac-(1RS, 2RS)-3-(3-dimetilamina-1-etil-2-metil-propil)-fenol,
[3-(3-metoxi-fenc)-2-metil-pentil]-dimsatilamina,

(-H2R, 3R){3~(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentil]-dimetilamina

(-)-(2R, 3R)-[3«(3-metoxi-fenil)-2-meti-pentil]-dimetilamina.

(28, 3S)-[3~(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentil]-dimetilamina,

(+)-(28, 38){3-(3-metoxi-fenil)-2-metilpentil)-dimetilamina,

(+/-){2RS, 3RS){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentil]-dimetilamina,

rac(2RS, 3RS){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentil]-dimetilamina,
3{[3-(p-isopropil-fenil-carbamoil)-oxi-fenil]-2-metil-pentil}-dimetilamina,

(2R, 3R){3[3-(p-isopropil-fenil-carbamoil}-oxifenil]}-2-metil-pentit}-dimetilamina,
(2S, 38){3-{3«p-isopropil-fenil-carbamoil)-oxifenil]-2-metil-pentil}-dimetilamina,
(2SR, 3SR){3[3—(p-isopropil-fenil-carbamoil)-oxi-fenil}-2-metil-pentil}-
dimetilamina, preferentemente:

3-(3-dimetilamina-1-etil-2-metil, propil)-fenol,

(1R, 2R)-3-(3-dimetilamina-1-etil-2-metil-propil)-fenol,

(<H1R, 2R)-343-dimetilamina-1-etil-2-metil-propil)-fenol,

(1S, 28)-3(3-dimetilamina-1-etil-2-metil-propil)-fenol,

(+)-(18, 2R)-3-(3-dimetilamina-1-etil-2-metil-propil)-fenol,

(+/-){1RS, 2RS)-3-(3-dimetilamina-1-etil-2-metil-propil)-fenol,

rac-{1RS, 2RS)-3{3-dimetilamina-1-etil-2-metil-propil)-fenol,

[3-(3-metoxi-fenil}-2-metil-pentil}-dirnetilamina,
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(2R, 3R){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentil]-dimetilamina,
(-){2R, 3R)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentil]-dimetiiamina,
(2S, 35)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentil]-dimetilamina,
(+)+2S, 3S)-3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentil-dimetilamina,
particular:

[3~(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentil]-dimetilamina,

(2R, 3R){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentil]dimetilamina,
(-H2R, 3R)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentil]-dimetilamina,
(28, 38){3-(3-metoxi-fenil}-2-metil-pentil}-dimetilamina,
(+)-(28S, 3S){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentil]-dimetilamina.

Se prefiere en el procedimiento de acuerdo a la invencién si, para
elflos compuestos) de acuerdo a la‘formula (il) empleado(s), por lo menos no de
estos, preferentemente como la base libre o como el clorhidrato, se selecciona del
grupo siguiente:
3-(3-dimetilamina-1-etil-1-hidroxi-2-metil-propil)}-fenol,

(1S, 28)-3-(3{3-dimetilamina-1-etil-1-hidroxi-2-metil-propil)-fenol,
(1R, 28)-3-(3-dimetilamina-1-etil-1-hidroxi-2-metil-propil}-fenol,
(1RS, 2S8)-3-(3-dimetilamina-1-etil-1-hidroxi-2-metil-propil)}-fenol,
(1S, 2R)-3-(3-dimetilamina-1-etil-1-hidroxi-2-metil-propil)-fenol,
(1R, 2R)-3-(3-dimetilamina-1-etil-1-hidroxi-2-metil-propil)-fenol,
(1RS, 2RR)-3-(3-dimetilamina-1-etil-1-hidroxi-2-metil-propil)-fenal,
[3-(3-metoxi-fenil}-2-metil-pentan-3-ol]-metilamina,

(28, 3S){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol]-dimetilamina,
(2S, 3R){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol-dimetilamina,

(2SS, 3RS)-{2«3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol}-dimetilamina,
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(2R, 3S)H3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol]-dimetilamina,
(2R, 3R){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pantan-3-ol]-dimetilamina,
(2RR, 3RS)-{3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol]-dimetilamina,

{3[3p-isopropil-fenil-carbamoil)-oxi-tenil]-2-metil-pentan-3-ol]-dimetilamina,

(28, 3R){3[3-(p-isopropil-fenil-carbamoil)-oxi-fenil]-2-metil-pentan-3-ol)-
dimetilamina,
(28, 3S){3[3-(p-isopropil-fenil-carbamoil)-oxi-fenil}-2-metil-pentan-3-ol}-

dimetilamina,

(2SS, 3RS){3[3-(p-isopropil-fenil-carbamil)-oxi-fenil]-2-metil-pentan-3-ol}-
dimetilamina,
(2R, 38)4{3[3-(p-isopropil-fenil-carbamoil)-oxi-fenil]-2-metil-pentan-3-ol}-

dimetilamina,

(2R, 3R){3[3-(p-isopropil-fenil-carbamoil)-oxi-fenil}-2-metil-pentan-3-ol}-
dimetilamina,

(2RR, 3RS){3{3{p-isopropil-fenil-carbamoil)-oxi-fenil]-

2-metil-pentan-3-ol}-dimetilamina,

preferentemente,
3-(3-dimetilamina-1-etil-1-hidroxi-2-metil-propil)-fenol,
(18,28)-3«(3-dimetilamina-1-etil-hidroxi-2-metil-propil)-fenil,
(1R,28)-3-(3-dimetilamina-1-etil-hidroxi-2-metil-propil}-fenol,
(1RS, 288)3-{3-dimetilamina-1-etil-hidroxi-2-metil-propil)-fenol,
(18, 2R)-(3-dimetilamina-1-etil-hidroxi-2-metil-propit)-fenol,
(1R, 2R){3-dimetilamina-1-etil-hidroxi-2-metil-propil)-fenol,

(1RS, 2RR)-(3-dimetilamina-1-etil-hidroxi-2-metil-propil)-fenol,
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[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol]-dimetilamina,

(28, 3S)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol]-dimetilamina,
(2S, 3R)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol]-dimetilamina,
(2SS,RS)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol}-dimetilamina,
(2R, 3S){3-(3-metoxi-fenil)}-2-metil-pentan-3-ol]-dimetilamina,
(2R, 3R){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pantan-3-ol]-dimetilamina,

(2RR, 3RS)-[3-(3-metoxi-fenil)}-2-metil-pentan-3-ol]-dimetilamina,

en particular:
[3-(3-metoxifenil)-2-metil-pentan-3-ol]-dimetilamina,

(28, 3S)-(3-metoxifenil)-2-metil-pentan-3-ol}-dimetilamina,
(28, 3R)«{3-metoxifenil)-2-metil-pentan-3-ol}-dimetilamina,
(2SS, 3RS)-(3-metoxifenil)-2-metil-pentan-3-oll-dimetilamina,
(2R,38)-{3-metoxifenil)-2-metil-pentan-3-ol]-dimetilamina,
(2R, 3R){3-metoxifenil)-2-metil-pentan-3-oi}-dimetilamina,

(2RR, 3RS)-(3-metoxifenil)}-2-metil-pentan-3-ol]-dimetilamina,

preferentemente

(28, 28)-(3-metoxifenil)-2-metil-pentan-3-ol]-dimetilamina,
(28, 3R)(3-metoxifenil)-2-metil-pentan-3-ol]<dimetilamina,
6

(2R, 3R)[3-(3-metoxifenil)-2-metil-pentan-3-ol]-dimetilamina,

(2R, 38)-[3-(3-metoxifenil)-2-metil-pentan-3-of]-dimetilamina,

7
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Se prefiere para el procedimiento de acuerdo a la invencion para

el/llos compuestos de acuerdo a la férmula (lll), que por lo menos uno de estos, de

preferencia como la base libre o como el clorhidrato, se seleccione del grupo

siguiente:

3-{3-dimetilamina-1-etenil-2-metil-propil)-fenol,
(Z)-(2R)-3{3-dimetilamina-1 -etenil-z-'-metiI-propil)-fenol,
(Z,2)-(2R)-3-(3-dimetilamina-1-etenil-2-metil-propil)-fenol,
(Z)-(2S)-3-(3-dimetilamina-1-etenil-2-metil-propil}-fenol,
(E)-(28)-3(3-dimetilamina-1-etenil-2-metil-propil)-fenol,
(Z,E){2S)-3-(3-dimetilamina-1-etenil-2-metil-propil)-fenil,
3-(3-dimetilamina-1-etenil-2-metil-propil)-fenol,
(Z)-(2R)-3H{3-dimetilamina-1-etenil-1-2-metil-propil)-fenol,
(E)<(2R)-3«3-dimetilamina-1-etenil-1-2-metil-propil)-fenal,
(Z,E){2R)-3-(3-dimetilamina-1-etenil-1-2-metil-propil)-fenol,
(Z£)-(2S)-3-(3-dimetilamina-1-etenil-1-2-metil-propil)-fenol,
(E)-(2S)-3«{3-dimetilamina-1 -etenil-1'-2-metil-propil)-fenol,
(Z,E)-(2S)-3-(3-dimetilamina-1-etenil-2-metil-propil-fenol,
[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina,
(Z)-(2R)-[3«{3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina,
(E)-(2R){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil}-dimetilamina,
(Z,E){2R){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina,
(Z)+(28)-{3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina,
(E)~(28)-{33-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil}-dimetilamina,
Z E)-(2S)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina,

{3[3{p-isopropil-fenil-carbamoil)-oxi-fenil]-2-metil-pent-3-enil}-dimetilamina,
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(2)-(2R)A{3[3-(p-isopropil-fenil-carbamoil)}-oxi-fenil]-2-metil-pent-3-enil}-
dimetilamina,
(E){2R){3[3-(p-isopropil-fenil-carbamoil)-oxi-fenil]-2-metil-pent-3-enil}-
dimetilamina,
(Z.2)-(2R){3[3-(p-isopropil-fenil-carbamoil)-oxi-fenil]-2-metil-pent-3-enil}-
dimetilamina,
(Z)-(28){3[3-(p-isopropil-fenil-carbamoil}-oxi-fenil]-2-metil-pent-3-enil}-
dimetilamina,
(E)-(2S)H{3[3-(p-isopropil-fenil-carbamoil)-oxi-fenil}-2-metil-pent-3-enil}-
dimetilamina,
(Z,E)(2S){3[3-p-isopropil-fenil-carbamoil}-oxi-fenil]-2-metil-pent-3-enil}-

dimetilamina,

preferentemente;
3-(3-dimetilamino-1-etenil-1-2-metil-propil)-fenol,
(2)-(2R)-3+{3-dimetilamino-1-etenil-1-2-metil-propil)-fenol
(E)<(2R)-3-(3-dimetilamina-1-etenil-z-metil-propil)-fenol
(Z,E)-(2R)-3-(3-dimetiamino-1-etenil-2-metil-propil)-fenol,
(Z)-(2S)-3-(3-dimetiamino-1-etenil-2-metil-propil)-fenol,
(E)-(28)-3+3-dimetiamino-1-etenil-2-metil-propil)-fenol,
(Z,E){2S)-3-(3-dimetilamina-1-etenil-2-metilpropil)-fenol,
[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina,
(2)-(2R)-[3+3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina,
(E)<(2R){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina,

(Z,E)-(2R){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil}-dimetilamina,

35
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(Z)-(28){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina,
(E)-(2S){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enii]-dimetilamina,

(Z,E)<2S)-{3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina,

en particular,
[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina,
(Z£)-(2R)-[3+3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enill-dimetilamina,
(E)-(2R)-{3-(3-metoxi-fenil}-2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina,
(Z,E)-(2R)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina,
(2)2S)43-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina,
(E)-(28){3+(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enill-dimetilamina,

(Z,E){2S)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina,

preferentemente:
(Z)-(2R){33-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]l-dimetilamina,
(E){2R){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pa2nt-3-enil}-dimetiilamina,
(Z,E)-2R){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina,
o]
(Z)-(2S){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enill-dimetilamina,
(Z,E){2S)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil}-dimetilamina.

Para el procedimiento de acuerdo a la invencion es particularmente
preferible que el compuesto de acuerdo a la formula Il empleada presente un

centro quiral, en la posicion 2, de acuerdo a la férmula (I1).

Ob
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Para el procedimiento de acuerdo a la invencién es particularmente
preferibla que un centro quiral esté presente en el compuesto de acuerdo a la
férmula | en la posicion 2.

Para que el procecdimiento de acuerdoc a la invencién es
particularmente preferible que en el compuesto de acuerdo a la férmula (lllI) se
encuentre presente un centro quiral, en la posicion 2, de acuerdo a la formula Iil.

Para el procedimiento de acuerdo a la invencién se prefiere que el
compuestq de la formula Il empleado sea un enantiomero puro.

Para el procedimiento de acuerdo a la invencion se prefiere que el
compuesto de la formula Il empleado sea diaestereoméricamente puro.

Para el compuesto de acuerdo a la invencion se prefiere que e!
compuesto a acuerdo a la férmula 1l empleado sea un enantiGmero y
diaesteraémero puro.

Para el procedimiento de acuerdo a la invencion es particularmente
preferible que el compuesto de acuerdo a la formula Il empleada se seleccione
entre:

(28),3(S)3+3-metoxi-fenil)}-2-metilpentan-3-ol}-dimetilamina,
(28,3R)—[3—(3—metoxi-feniI)-2-meti|-péntan—3—ol]-dimetiIamina,

o]

sea una mezcla de la (2S5,38)-{3+(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol]-dimetilamina
y la (28, 3R){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol}-dimetilamina, 6 (2SS, 3RS){3-
(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol]-dimetilamina.

Para el procedimiento de acuerdo a la invencién es particularmente
preferible que el compuesto de férmula (Il) empleado se seleccione entre la:

(2R, 3R){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol]-dimetilamina,
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(2R,38)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol]-dimetilamina,
6
sea una mezcla de la (2R,3R){3+(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol}-dimetilamina
Y (2R, 38)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol}-dimetilamina, o (2RR, 3RS)-3-
(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol}-dimetilamina.

Para el procedimiento de acuerdo a la invencion es preferible si el
compuesto de acuerdo a la formula Il empleada se selecciona entre de:
(2S, 3S)-1-dimetilamina-3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol,
(28, 3R)-1-dimetilamina-3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol,
o
sea una mezcla de (28, 3S)-1-dimetilamina-3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-oi y
(2S, 3R)-1-dimetilamina-34{3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol 6 (2SS, 3RS)-[3-(3-

metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol)-dimetilamina.

Para el procedimientc de acuerdo a la invencion se prefiere si el
compuesto de acuerdo a la férmula (lI) empleado se selecciona entre:
(2R, 3R)-1-dimetilamina-3-3-metoxifenil)-2-metil-pentan-3-ol;
(2R, 3R)-1-dimetilamina-3+(3-metoxifenil)-2-metil-pentan-3-ol;
6
sea una mezcla del (2R, 3R)-1-dimetilamina-3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol
¥ (2R, 3S)-1-dimetilamina-3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol; o (2RR, 3RS){3-
(3-metoxi-fenil)-2—pentan-3-ol}-dimetilamina.

Para el procedimiento de acuerdo a la invencion se prefiere mezclar

acidos organicos o acidos haluros de halégeno en la etapa (a).

22
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Para el procedimiento de acuerdo a la invencion se prefiere emplear
en la etapa (a) acido férmico, acido clorhidrico o acido bromhidrico.

Para el procedimiento de acuerdo a la invencién se prefiere emplear
acido férmico en la etapa (a).

Para el procedimiento de acuerdo a la invencion se prefiere emplear
acido clorhidrico en la etapa (a).

Para el procedimiento de acuerdo a la invencidén se prefiere emplear
acido bromhidrico en la etapa (a).

Para el procedimiento de acuerdo a la invencién se prefiere emplear
en la etapa (a) un acido con una alta concentracion.

En el procedimiento de acuerdo a la invencion se prefiere emplear en
la etapa (a) un acido clorhidrico > 20%, preferentemente > 30%, en particular >
35%.

Para el procedimiento de acuerdo a la invencion se prefiere que
después de la etapa (a), los compuestos de acuerdo a la férmula (lll), las cuales
se han eliminado, sean cristalizadas con acido clorhidrico gaseoso.

Es preferible para el procedimiento de acuerdo a la invencién que el
tiempo de reaccion de la etpa {a) esta comprendido entre 2 y 10 horas,
preferentemente entre 3 y 8 horas, en particular entre 4 y 6 horas.

Es preferible para el procedimiento de acuerdo a la invencién que la
temperatura de reaccion en la etapa (a) estd comprendida entre 35 y 100°C,
preferentemente entre 45 y 80°C, en particular entre 50 y 60°C.

Para el procedimiento de acuerdo a la invencion es preferible
seleccionar el solvente en la etapa (a) entre el agua o alcohol o soluciones

acuosas de alcohol.

37
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Para el procedimiento de acuerdo a la invencién, en la etapa (b) se
mantiene preferentemente una temperatura comprendida entre 20 y 40°C,
preferentemente entre 20 y 35° en particular, 25°C.

En la etapa (b) del procedimiento de acuerdo a la invencion se aplica
preferentemente una atmosfera de un gas inerte, en particular un gas inerte
nitrégeno, antes de la hidrogenacién.

En la etapa (b) del procedimiento de acuerdo a la invencion, la
hidrogenacion se efectia preferentemente bajo una presion previa de hidrogeno
de 3-10 bar (0,3-1,0 Mpa), prefereniemente 4-7 bar (0,4-0,7 Mpa), en particular 5
bar (0,5 Mpa),
ylo
la etapa de hidrogenacion se realiza bajo una presion interior de hidrégeno de 0,5-
3 bar (0,05-0,3 Mpa), preferentemente 0,75-2 bar (0,075-0m2 Mpa), en particular,
1 bar (0,1 Mpa).

En la etapa (b) del procedimiento de acuerdo a la invencién las
substancias de partida se encuentran altamente diluidos en el solvente en el
momento de partida.

En el procedimiento de acuerdo a la invencion se prefiere que el
solvente para ambas etapas (a) y (b) sea una solucibn écida acuosa,
preferentemente acido clorhidrico acuoso.

En el procedimiento cle acuerdo a la invencion preferentemente no
se aisla un producto entre la etapa (a) y la etapa (b). Aqui es particularmente
preferible que las substancias de partida esta{n) altamente diluidos en el solvente

al inicio o el compuesto de acuerdo.a la férmula (ll) empleado se ha disuelto en un
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Se prefiere que en el procedimiento de acuerdo a la invencién el
solventa utilizado en la etapa (a) seaiun acido acuoso.

Se prefiere que en el procedimiento de acuerdo a lainvencion, en la
etapa (a), el compuesto de acuerclo a la féormuia (ll) se disuelva en un acido
acuoso.

Se prefiere para el procedimiento de acuerdo a la invenciéon que en
la etapa (a), el compuesto de acuerdo a la formula (lI) empleado se disuelva en
acido clorhidrico acuoso.

En el procedimiento de acuerdo a la invencién, en el solvente de la
etapa (b) se selecciona preferentemeante de :
agua o alcohol o soluciones alcohdlicas acuosas 0 acidos acuosos,
preferentemente de soluciones acidos acuosos.

Para el procedimiento de acuerdo a la invencion es preferible
seleccionar; en la etapa (b) el solvente entre agua o etanol o una solucion
etandlica acuosa o acido clorhidrico. acuoso, preferentemente del acido clorhidrico
acuoso.

Para el procedimiento de acuerdo a la invencién es preferible utilizar,
en la etapa (b) un catalizador que comprende un metal noble, preferentemente
platino, oro o paladio, en particular, palad:o.

Para el procedimiento de acuerdo a la invencion es preferible
emplear, en |la etapa (b) como catalizador paladio, sobre carbon vegetal o cloruro
de paladio (ll).

Para el procedimiento de acuerdo a la invencién se emplea
preferentemente, en la etapa (b) como catalizador paladio-sobre-carbén vegetal

(1-10%, en peso, preferentemente, 5%, en peso).
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acido acuoso, en particular el compuesto de acuerdo a la formula (li) empleado se
ha disuelto en acido clorhidrico acuoso.

La invencién también entrega un procedimiento, denominado a
continuaciéon procedimiento parcial o parte del procedimiento, para la preparacion

de un compuesto 3-aril-butil-amina substituida de Ia férmula general |

en la cual

R' se selecciona entre H, alquilo-Cya, ramificado o sin ramificar,
saturado o insaturado, sin substituir © mono- o polisubstituido,

R? y R® en cada =aso independientemente uno del otro, se
seleccionan entre H, alquilo-C14, ramificado o sin ramificar, saturado o insaturado,
sin substituir o mono- o polisubstituido,

o]

R? y R® forman conjuitamente un radical cicloalquilo-C47 saturado,
sin substituir o mono o polisubstituido,

R* se selecciona entre H, alquilo-Cy.a, ramificado o sin ramificar o

lineal, saturado o insaturado, sin substituir o mono- o polisubstituido,

AC
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R’ y R® se seleccionan, en cada caso independiente uno del otro,
entre H 6 alquilo-Cy.5, ramificado o sin ramificar, saturado o sin saturar o
insaturado, sin subtituir o mono- o polisubstituido,

R® y R"! se seleccionan, en cada caso independientemente uno del
otro, entre H, F, CI, Br, I, CHzF, CFs, OH, SH, OR™, OCF3, SR', NR''R', SOCHj,
SOCF3; SO.CHs, SO.CF3, CN, COOR', NO,, CONR''R', C;., ramificado o sin
ramificar, saturado o insaturado, sin substituir 6 mno- ¢ polisubstituido, fenilo, sin
substituir o mono- o polisubstituido;
donde R' se selecciona entre alquilo-C.s, piridilo, tienilo, tiazolilo, fenilo, bencilo 6
fenetilo, en cada caso sin substituir 0 mono- o polisubstituido;

PO(OQ-alquilo-C1.4)2, CO(0-alquilo C1.5), CONH-CeH4-(alquilo-C,.3), CO(alquilo C,.
5), CO-CHRV-NHR', CO-Cg¢H4-R'®, donde R' significa orto-OCQO-alquilo-C13 0
meta- o para —CHzN(R'®)2, donde R'® es alquilo Ci4 6 4-morfolino, donde en los
radicales R'¥, R y R los grupos alquilo pueden ser ramificados o sin ramificar o
lineales, saturados o insaturados, sin substituir 0 mono- o polisubstituidos;

donde R' y R™ se seleccionan, en cada caso independientemente uno del otro,
entre H, alquilo-Cy.e, ramificado o sin ramificar, saturado o insaturado, sin substituir
0 mono- o polisubstituido;

fenilo, bencilo o fenetilo, en cada ca'so sin substituir o mono- o polisubstituido,

o

R° y R'® 6 R y R" forman conjuntamente un anilic OCH,0, OCH.CH-O,
OCH=CH, CH=CHO, CH=C(CHa) 0, OCH(CHa)=CH, (CHz)4 6 OCH=CHO;

en cada caso en la forma de uno de sus esterecisdmeros puros, en particular
enantiomeros o diasteredmeros, sus racematos o en la forma de una mezcla de

estereoisébmeros, en particular los enantiomeros o diasteredbmeros, en cualquir

>
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relacion de mezcla deseada, o en cada caso en la forma de una sal
fisiol6gicamente aceptable, o en cada caso en la forma de un solvato,

caracterizado porque un compuestc 3-aril-but-3-enil-amina de la férmula general

(1)

RI11
RI0 RI2
R RINRI3
R1 R7
NV T/
R4 RZ2 RS
I

en la cual R', R% R? R* R® R® R’, R® R® R'?, R"', R'? y R" tienen el significado
sefialado anteriormente, en cada caso opcionalmente en la forma de uno de sus
esterecisdomeros puros, en particular, los enantibmeros o diasteredbmeros, sus
racematos 0 en la forma de una mezcla de los estereoisomeros, en particular los
enantiomeros o diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla deseada, o en
cada caso en la forma de una sal fisiolégicamente aceptable, o en cada caso en la
forma de un solvente, se hidrogena con la participacion de un catalizador o metal e
hidrégeno para entregar un compuesto 3-aril-butil-amina substituida de la férmula
general |.

En el procedimiento parcial de acuerdo a la invencion, para los
compuestos de acuerdo a la formula | y la féormula lll, es particularmente preferible
seleccionar R* entre H 6 CHs,

R* significa preferentemente H.

b
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En el procedimiento parcial de la invencion para los compuestos de
acuerdo a la formula | y la formula lll, es particularmente preferible,
seleccionar R’ entre alquilo-C.3, saturado o insaturado, substituido o sin substituir,
ramificado o sin ramificar.

En el procedimiento parcial de acuerdo a la invencion para los
compuestos de acuerdo a la formula | y la férmula Il es particularmente preferible
seleccionar R* entre H 6 CHs;

R* significa preferentemente H,
ylo

R! se selecciona entre. alquilo-C1.3, saturado o insaturado, substituido
o sin substituir, ramificado o sin ramificar o lineal.

En el procedimiento parcial de acuerdo a la invencion para los
compuestos de acuerdo a la férmula { y la formula lll, es particularmente preferible,

seleccionar R7 y R® én cada caso independientemente no del otro,
entre H 6 CH;,

R’ y R® significa preferiblemente H 6 R’ y R® significan CH; 6 R’
significa H y R® significa CHa,
en particular, Ry R® significan CHs,

En el procedimiento parcial de acuerdo a la invencion para los
compuestos de acuerdo a la férmula | y la formula Ill, es particularmente preferible.
seleccién R' entre:
alquilo-C1.3, saturado y sin substituir, ramificado o sin ramificar, preferentemente
entre CHas, CzHs, i-propilo o n-propilo, en particular entre CHs 6 C2Hs.

En el procedimiento parcial de acuerdo a la invencion para los

compuestos de acuerdo a la formula | y la férmula 1l es particularmente preferible,

#5
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seleccion R? y R® independientemente uno del otro, entre H, alquilo-
C1, saturado y sin substituir, ramificado o sin ramificar; preferentemente entre H,
CHs, C2Hs, i-propilo, ot-butilo, en paﬁiwlar de H6CHax 6 CHs.

En el procedimiento parcial de acuerdo a la invencion, para los
compuestos de acuerdo a la farmula | y la férmula lll, es particularmente preferible
que

R®=Hy R? es diferente a H,
preferentemente R® = H y R? = CHa & CzHs,
en particular, R®*=H y R? = CHa.

En el procedimiento parcial de acuerdo a la invencion para los
compuestos de acuerdo a la férmula | y 1a formula ill, es particularmente preferido
que

R?y R® forman conjuntamente un radical cicloalquilo-Css, saturado o
insaturado, sin substituir o mono o ;::olisubstituido, preferentemente saturado y sin
substituir, en particular ciclohexilo.

En el procedimiento parcial de acuerdo a la invencién, para los
compuestos de acuerdo a la férmula | y la férmula I, es particularmente preferible
que ;

R® y R™ donde 3 5 4 de los radicales R® hasta R™ deben
corresponder a H, se seleccionan independientemente uno del otro entre:

H, Cl, F, OH, CFz:H, CFs 6 alquilo Ci4, saturado y sin substituir,
ramificado o sin ramificar. OR™ 6 SR'4 donde se selecciona entre alquilo-Ci.,
saturado y sin substituir, ramificado o sin ramificar o lineal;
preferentemente entre H, Cl, F, OH, CFzH, CFs, OCHa 6 SCHs, 6 R'?y R'' forman

un anillo 3,4-OCH=CH,

46
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en particular si R®, R"' y R'? corresponden a H, entonces una de R' 6 R'' también
corresponden a H, mientras que el ofro se selecciona entre
Cl, F, OH, CFzH, CFa, OR' 6 SR preferentemente entre OH, CF2H, OCHs 6
SCHa,
o]
si R® y R"™ comresponden a H v R" corresponde a OH, OCHs, Cl 6 F,
preferentemente Cl, entonces uno de R'® 6 R'2 también corresponde a H, mientras
que el ofro corresponde a OH, OCH;, Cl 6 F, preferentemente ClI,
6
si R%, R, R'? y R"™ corresponden a H, R"' se selecciona entre CF,H, Cl 6 F,
preferentemente de F, |
o
si R'®, R'"' y R'? corresponden a H, entonces uno de R® 6 R' también corresponde
a H, mientras que el otro se elige entre OH, OCzHs 6 OCaHj>.

En el procedimiento parcial de acuerdo a la invencion, para los
compuestos de acuerdo a la férmulatl y la formula 1

R se selecciona entre

alquilo-C4a, saturado 'y sin substituir, ramificado o sin ramificar,;
preferentemente CHa, CoHs 6 CaHyz, e;an particular CHs 6 CoHs,

R2y Rase seleocionan:', independientemente uno del otro, entre,
H, alquilo-C14, saturado y sin slestituir, ramificado o sin ramificar; preferentemente
entre H, CHa, C2Hs, i-propilo o t-butilo, en particular, entre H 6 CHa 6 C2Hs,
preferentemente
R® = H y R? es diferente de H,

preferentemente R® = Hy R2 = CH3 6 CzHs,

+7
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en particular, R?= Hy Rz = CHj,
6
R? y R® forman conjuntamente un radical cicloalquilo-Cse, saturado o insaturado,
sin substituir o mono- 6 polisubstituido, preferentemente saturado y sin substituir,
en particular ciclohexilo,
ylo

R* se selecciona de H,

ylo

R’ y R®, en cada caso independientemente uno del otro, se
seleccionan entre

H 6 CHs,

preferentemente R’ y R® significan H 6 R” y R® significan CHa 6 R’
significa H y R® significa CHs,

en particular, R” y R® significa CHa,

ylo

R® hasta R™, donde 3 6 4 de los radicales R® hasta R™ deben
corresponder a H, se seleccionan independientemente uno del otro entre
H, Cl, OH, CFH, CF3 6 alquilo-Cy.4, saturado y sin substituir, ramificado o sin
ramificar; OR' 6 SR, donde R'* si selecciona entre alquilo-C+.5, saturado y sin
substituir, ramificado o sin ramificar o lineal;
preferentemente entre H, Cl, F, OH, CF2H, CF3, OCHa 6 SCH;,
6 R? y R' forman un anillo 3,4-OCH = CH,
en particular, si R®, R'" y R"™ comresponden a H, entonces uno de R 6 R'?

también corresponde a H, mientras que el otro se selecciona entre
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Cl, F, OH, CF2H, CF3, OR' 6 SR'* preferentemente entre OH, CFoH, OCHs 6
SCHa,

o]

si R° y R"™ corresponden a H y R corresponde a OH, OCHs, Cl 6 F,

preferentemente Cl, uno de R 6 R'?

también corresponde a H, mientras que el
otro corresponde a OH, OCHj, Cl 6 F, preferentemente ClI,
6
si R%, R, R'?y R corresponden a:H, entonces R'! se elige entre CF3, CF2H, Cl 6
F, preferentemente de F,
6
si R'°, R"' y R'? corresponden a H, entoncas uo de R® 6 R'® también corresponde
a H, mientras que el otro se elige entre OH, OC2Hs 6 OC3H>.

En el procedimiento parcial de acuerdo a la invencion es
particularmente preferible, para los compuestos de acuerdo a la férmula [, en la

cual R® = H y R? es diferente a H, que estos compuestos se encuentran en las

configuraciones la 6 Ib

ril
R10 RI10 R12
RO RY R13
RI Rine O _RT
(8) N
R4 R2 RS

49
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SO

En el procedimiento parcial de acuerdo a la invencion, es
particularmente preferible para los compuestos de acuerdo a la formula lll, en la
cual R® = H, R? es diferente a H,

R* = H y R' es diferente H, que estos compuestos tengan las

5 configuraciones llla  lll b:

R10

o para los compuestos de acuerco a la férmula ill, en la cual R® = H, R? es
10 diferente a H, R* = H y R' es diferente a H, que estos compuestos tengan las

configuraciones llic ¢ llid:

Rll
‘R10 R12
RO R13
E) | 9 R7
i N/
Rl R2 RS

lile I11d
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En el procedimiento parcial de acuerdo a la invencion para el/los

compuesto(s) de acuerdo a la formula |, es particularmente preferible que por lo

menos uno de estos, preferentemente como la base libre o como el clorhidrato, se

selecciones del grupo siguiente:
3-(3-dimetitamina-1-etil-2-metil-propil)-fenol,

(1R, 2R)-3-(3-dimetilamina-1-etil-2-metil-propil)-fenol,
(-)H{1R, 2R)-3«3-dimetilamina-1-etil-2-metil-propil)-fenol,
(18, 28)-3-(3-dimetilamina-1-etil-2-metil-propil)-fenol,
(+)-(18, 28)-3(3-dimetilamina-1-etil-2-metil-propil)-fenol,
(+-){1RS, 2RS)-3-(3-dimetilamina-1-etil-2-metil-propil)-fenoal,
rac-(1RS, 2RS)-3-(3-dimetilamina-1-etil-2-metil-propit)-fenal,
[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentil}-dimetilamina,

(2R, 3R){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentil}-dimetilamina,
(-){2R, 3R)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentil]-dimetilamina,
(28, 3S)-{3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentil]-dimetilamina,

(+)+2S, 35){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentil]l-dimetilamina,

(+/-){2RS, 3RS)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentil}-dimetilamina,

rac(2RS, 3RS){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentil]-dimetilamina,

3{[3~(p-isopropil-fenil-carbamoil)-oxi-fenil]-2-metil-pentil}-dimetilamina,

(2R, 3R)-3{[3-{p-isopropil-fenil-carbamoil)-oxi-fenil]-2-metil-pentil}-dimetilamina

(2S, 3S)-3{[3-(p-isopropil-fenil-carbamoil)-oxi-fenil]-2-metil-pentil}-dimetilamina

(2SR, 3SR)-3{[3-(p-isopropil-fenil-carbamoil)-oxi-fenil]-2-metil-pentil}-dimetilamina

preferentemente,
3-(3-dimetilamina-1-etil-2-metil-propil)-fencl,

(1R, 2R)-3-(3-dimetilamina-1-etil-2-metil-propil)-fenol,

=)
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(-H1R, 2R)-3«(3-dimetilamina-1-etil-2-metil-propil)-fenol,

(18, 28)-3-(3-dimetilamina-1-etil-2-metil-propil)-fenol,

(+)-(1S, 2S8)-3«(3-dimetilamina-1-etil-2-metil-propil)-fenol,
(+/-){1RS, 2RS)-3-(3-dimetilamina-1-etil-2-metil-propil)-fenol,
rac-(1RS, 2RS)-3-{3-dimetilamina-1-etil-2-metil-propil }-fenal,
[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentil]-dimetilamina,

(2R, 3R)-{3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentil]-dimetilamina,
(-)-(2R, 3R)-{3-(3-metoxi-fenil}-2-metil-pentiij-dimetilamina,
(28, 3S){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentil]-dimetilamina,

(+)-(2S, 38){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentil]-dimetilamina,

en particular:
[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentil]-dimetilamina,

(2R, 3R)—[3-(3-metoxi-feniI)-2-metiI-bentil]-dimetilamina,
(-)H2R, 3R){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentil}-dimetilamina,
(2S, 3S)-[3-(3-metoxi-fenil}-2-metil-pentil]-dimetilamina,

(+)-(28, 38)-3-(3-metoxi-fenil}-2-metil-pentil]-dimetilamina,

En el procedimiento parcial de acuerdo a la invencidén, es
particularmente preferible para elflos compuesto(s) de acuerdo a la formula i}
empleado(s), que por lo menos uno de estos, de preferencia como la base libre o
como el clorhidrato, se seleccione entre el grupo siguiente de compuestos:
3-(3-dimetilamina-1-etenil-2-metil-propil)fenal,
(Z)-(2R)-3-(3-dimetilamina-1-etenil-2-metil-propilYfenol,

(E)(2R)-3+3-dimetilamina-1-etenil-2-metil-propil)fenol,
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(Z,E)«2R)-3-(3-dimetilamina-1 -etenill-2-metiI-propil)fenol,
(Z2)-(2S)-3-(3-dimetilamina-1-etenil-2-metil-propil)fenol,
(E)~(2S)-3{3-dimetilamina-1-etenil-2-metil-propilfenol,
(Z,E)(28)-3-(3-dimetilamina-1-etenil-2-metil-propil)fenol,
[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina,
(Z)-(2R){3+3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina,
(E)-(2R)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina,

(Z E)-(2R){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina,
(Z)-(28){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enill-dimetilamina,
(E)+2S)-{33-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil}-dimetilamina,
(Z,E){2S){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina,
{3[3«p-isopropil-fenil-carbamoil)-oxi-fenil]-2-metil-pent-3-enil}-dimetilamina,
(2)-(2R){3[3-(p-isopropil-fenil-carbamoil }-oxi-fenil]-2-metil-pent-3-enil}-
dimetilamina,

(E)-(2R){3{3«(p-isopropil-fenil-carbamoil )-oxi-fenil]-2-metil-pent-3-enil}-
dimetilamina,

(Z,E){2R){3[3-(p-isopropil-fenil-carbamoil }-oxi-fenil}-2-metil-pent-3-enil}-
dimetilamina,
(Z)-{2S){3[3-(p-isopropil-fenil-carbémoil)-oxi-fenil]-2-metil-pent-3-enil}-
dimetilamina,
(E)-(2S)<{3[3-(p-isopropil-fenil-carbamoil}-oxi-fenil]-2-metil-pent-3-enil}-
dimetilamina,
(Z,E)«28)4{3[3p-isopropil-fenil-carbamoil)-oxi-fenil]-2-metil-pent-3-enil}-

dimetilamina,

2
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3-(3-dimetilamina-1-etenil-2-metil-propil)-fenol,
(Z)-(2R)-3«{3-dimetilamina-1-etenil-2-metil-propil)-fenol,
(E)-(2R)-3«(3-dimetilamina-1-etenil-2-metil-propil)-fenol,
(Z,E){2R)-3-(3-dimetilamina-1-etenil-2-metii-propil)-fenal,
(Z)-(2R)-33-dimetilamina-1-etenil-2-metil-propil)-fenol,
(E)-(2S)-3«3-dimetilamina-1-etenil-2-metil-propil}-fenol,
(Z,E)-(2S)-3-(3-dimetilamina-1-etenil-2-metil-propil)-fenol,
[3-(3-metoxi-fenil)}-2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina,
(Z)-2R)-[3+(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enill-dimetilamina,
(Z)-(2R)-[3«3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil}-dimetilamina,
(E)-(2R)[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil}-dimetilamina,
(Z,E){2R){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina
(Z)-(2S)H{3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina,
(E)-(2S H3+(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil}-dimetilamina,

(Z,E)<{2S){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil}-dimetilamina,

en particular,
[3-(3-metoxi-fenil}-2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina,
(Z2)-(2R)H33-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil}-dimetilamina,
(E)-(2R){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina,
(Z,E)-2R){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina,
(2)-(28){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil}-dimetilamina,
(E)-(2S)-[3«3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil}-dimetilamina,

(Z,E)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil}-dimetilamina,

Ref. 3191

£
54



10

15

20

25

Ref. 3191

preferentemente
(Z)-(2RH3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil}-dimetilamina,
(E)-(2R){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina, 6
(Z,E){2R){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina,
6

(Z)«28){3«3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina,
(E)-25){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina,

(Z,E)28)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina.

En el procedimiento parcial de acuerdo a la invencién es
particularmente preferible si en el compuesto de la férmula iii empleado esta
presente un centro quiral, en la posicion 2, de acuerdo a la férmula IlI.

En el procedimiento parcial de acuerdo a ia invencién es
particularmente preferible si en el compuesto de acuerdo a la formula | esta
presente un centro quiral, en la posicion 2.

En el procedimiento parcial de acuerdo a la invencion es
particularmente preferible si el compuesto de acuerdo a la férmula Ill empleado, es
enantioméricamente puro.

En el procedimiento parcial de acuerdo a la invencion es
particularmente preferible si el compuesto de acuerdo a la férmula 1l empleado, es
diaestereoméricamente puro.

En el procedimiento parcial de acuerdo a la invencion es
particularmente preferible si & compuesto de acuerdo a la férmula il empleado, es

enantioméricamente y diaestereomeéricamente puro.

.-9’
53



10

15

20

Ref. 3191

En el procedimiento parcial de acuerdo a la invencién es
particularmente preferible si el compuesto de acuerdo a la férmula Il empleado, se
elige de las siguientes:
(Z)-(2R)-{3+3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil}-dimetilamina,
(E)-(2R)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pant-3-enil}-dimetilamina, 6
es una mezcla de la (Z){2R)-[3-(3-metoxi-fenil}—2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina
y (E)-(2R){3+3-metoxi-fenil}—2-metil-pent-3-enill-dimetilamina, 6 (Z,E)-(2R)-[3-(3-
metoxi-fenil}—2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina.

En el procedimientc parcial de acuerdo a la invencion es
particularmente preferible si el compuesto de acuerdo a la férmula 1l empleado, se
selecciona entre:

(Z){2S){3-(3-metoxi-fenil}—2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina,
(E)-{2S)-[3«3-metoxi-fenil}—2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina

o]

es una mezcla de la (Z){2S8)4{3-(3-metoxi-fenil}—2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina
y de la (E)-(2S)- [3-(3-metoxi-fenil}——2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina, 6 (Z,E)-(2S)-
[3-{3-metoxi-fenil }—2-metil-pent-3-enil}-dimetilamina.

En el procedimiento parcial de acuerdo a la invencion es
particularmente preferible si el solvénta se selecciona entre:

agua o alcohol o soluciones acuosas alcohdlicas o acuosos acidas,
preferentemente entre soluciones acuosas acidas.

En el procedimiento parcial de acuerdo a la invencion es
particularmente preferible si el catalizador usado es paladio-sobre-carbon-vegetal

activo o cloruro de paladio (I!).
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En el procedimiento de acuerdo a la invencién es particularmente
preferible si el solvente se selecciona entre: agua o etanol o una solucién standlica
acuosa o acido clorhidrico acuoso, preferentemente del acido clorhidrico acuoso.

En el procedimiento parcial de acuerdo a la invencion es
particularmente preferible si el catalizador utilizado comprende un metal noble,
preferentemente platino, oro o paladio, en particular paladio.

En el procedimiento de acuerdo a la invencion es particularmente
preferible si el catalizador utilizado es paladio-sobre-carbon vegetal activo (1-10%,
en peso, preferiblemente 5% en pes<o).

En el procedimiento parcial de acuerdo a la invencion es
particularmente preferible que la temperatura se mantenga entre 20 y 40°C,
preferiblemente entre 20 y 35°C, en particular, 25°C.

En el procedimiento de acuerdo a la invenciéon se prefiere si, en la
etapa (b) se aplica una atmdsfera de gas inerte, en particular un gas inerte
nitrébgeno, previa a la hidrogenacion.

En el procedimiento de acuerdo a la invencion es particularmente
preferible que ia hidrogenacién se realice bajo una presion previa de hidrogeno de
3-10 bar (0,3-1,0 MPa), preferentemente 4-7 bar (0,4-0,7 MPa), en particular 5 bar
(0,5 MPa),
ylo
la etapa de hidrogenacion se realiza bajo la presion interior de hidrogeno de 0,5-3
bar (0,05-0,3 MPa), preferentemente 0,75-2, bar (0,075-0,2 MPa), en particular 1
bar (0,1 MPa).

ST
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En el procedimiento parcial de acuerdo a la invencion es
particularmente preferible si las substancias de partida esta(n) altamente diluida(s)
en el solvente al inicio del procedimiento.

En el procedimiento parcial de acuerdo a la invenciones
particularmente preferible si el compuesto empleado de acuerdo a la férmula il se
disuelve en un acido acuoso.

En el procedimientc parcial de acuerdo a la invencibn es
particularmente preferible si el compuesto empleado de acuerdo a la férmula il se
disuelve en acido clorhidrico acuoso.

En el procedimiento de acuerdo a la invencion y en el procedimiento
parcial de acuerdo a la invencion es particularmente preferible si los productos se
precipitan en un solvente organico al término del procedimiento.

Tanto en el procedimiento de acuerdo a la invencion como para el
procedimiento parcial de la invencidbn es particularmente preferible que los
productos sean precipitados con un acido o un gas acido, preferentemente acido
clorhidrico 0 gas clorhidrico, en particular acido clorhidrico gaseoso, al final del
procedimiento.

Tanto en el procedimiento de acuerdo a la invencién, como en el
procedimiento parcial de acuerdo a la invencion, es particularmente preferible que
los productos sean precipitados en el solvente organico con ayuda de un acido o
un gas acido, preferentemente con acido clorhidrico 0 gaseoso, en particular un

acido clorhidrico gaseoso, al término del procedimiento.

Generalidades:
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La etapa de eliminacion (etapa a) del procedimiento de acuerdo a la
invencion.

Se ha encontrado que en la etapa (a) del procedimiento de acuerdo
a la invencién el acido férmico, el acido clorhidrico y el acido bromhidrico son
particularmente adecuados para eliminar el grupo OH terciario y obtener altos
rendimientos.

Si se tiene un centro quirdlico adyacente al grupo OH, entonces es
necesario efectuar rigurosamente la eliminacion con el objeto de prevenir la
informacién de una pérdida del centro quiralico. Sorprendentemente, esto se ha
logrado muy bien mediante el usc de acido férmico, acido clorhidrico y acido
bromhidrico. En particular, en el procedimiento, se prefiera emplear el acido
clorhidrico de bajo costo, el cual se puede convertir en cloruro de sodio mediante
una neutralizacion al término de la reaccién. La regioselectividad de la eliminacion
se puede influenciar en una forma adicional y de manera positiva, a través de una
modificacién del tiempo de reaccion, la temperatura de reaccién y la concentracion
del 4cido. Las altas concentraciones del acido entregan de manera creciente |os
compuestos requeridos. Aquellas condiciones de reaccion particularmente
adecuados son un acido clorhidrico de 36%, a lo largo de un tiempo de reaccion
de 5 horas y una temperatura de 55°C.

Los isémeros Z se han obtenido con buenos rendimientos a través
de la cristalizacion de los comﬁuestos que han experimentado la eliminacion
empleando acido clorhidrico gaseoso en solventes
Cantidades pequefias de compuestos (Z, E)-dimetil{(3-aril-pent-2-enil)-amina, los
cuales no son convenientes para este procedimiento, permanecen en solucién o

ellos se pueden agotar mediante una cristalizacion.

59
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La etapa de hidrogenacion (etapa b) en el procedimiento de acuerdo
a la invencién y en el procedimiento parcial de acuerdo a la invencién.

Este procedimiento parcial o etapa (b) es de interés para los
compuestos provistos de un centro éuirélim en la vecindad del grupo OR.

Tal como se describié anteriormente en la etapa de la eliminacion, es
posible controlar la eliminacién de tal modo que el centro quirdlico solamente esté
involucrado en ia mencionada eliminaciéon de una pequefia extension o cantidad.
Por medio de la cristalizacion de los compuestos que se han sometido a la
eliminacion, se han agotado los compuestos (Z,E)-dimetil-(3-aril-pent-2-enil)-
amina, de tal modo que no puede ocurrir un racemizado en el atomo de carbono
adyacente al grupo OH después de-ia hidrogenacion.

De manera sorprendente, no es posible hidrogenar los compuestos
(Z,E)-dimetil-3(3-aril-pent-2-aril}-amina sobre el enlace doble bajo las condiciones
de hidrogenacion descritas en eéte procedimiento, ocurriendo mas bien una
pérdida del grupo dimetilamina con hidrogenacién secundarios en ur|1a primera
reaccion.

Por este motivo, es posible emplear productocs que han
experimentado la eliminacién en la hidrogenacién sin una purificacion. Las
cantidades residuales de los mﬁpuestos (Z,E)-dimetil-(3-aril-pent-2-enil)-amina
contenidos en los productos cr:udos de la eliminacion se someten a una
separacion o desdoblamiento de la dimetilamina durante la eliminacion.

Durante la precipitacién de los compuestos hidrogenados con acido
clorhidrico gaseoso en solventes organicos, los compuestos desaminados no

pueden formar sales y por ello permenecen disueitos en el licor organico.

Cr
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Como un resultado de lo anterior, sorprendentemente tampoco
puede ocurrir un racemizado, incluso si las substancias de partida para la etapa de
hidrogenacién aln contiene residuos de los compuestos (Z,E)-dimetil-(3-aril-pent-
2-enil)-amina.

La primera hidrogenacion se realizd en etanol con incorporacién del
catalizador paladio/C10% y se obtuvo sorprendentemente una preparacion de
diasteredmeros de 70:30, a favor de la diasterebmeros deseados en este
procedimiento, las (R,R)~(3-aril-2-metil-pentil)-aminas.

Se encontré que con una alta dilucion de las substancias de partida
en el solvente, adicionalmente el contenido del diaesterebmero deseado hasta el
90%.

Sorprendentemente, mediante una incorporacion lenta del
componente con el doble enlace al solvente, introduciendo inicialmente en el
recipiente de reaccion, con el catalizador e hidrégeno, se puede alcanzar una
concentracion del diasteredmeros del 75%.

Una incorporacion de cantidades cataliticas de acido clorhidrico
también produce un aumento del diaesteredbmero deseado hasta un 85% con una
menor dilucion.

La combinacién de dilucion y acidificacion con acido clorhidrico
acuoso produce un aumento del diaestere6bmero deseado hasta el 90%.

Adicionalmente al paladio, también es posible utilizar cloruro de
paladio. Aqui, también se obtiene el producto deseado con un buen rendimiento,
excediendo un diaesteredmero el 70%. Este procedimiento tiene la gran ventaja
que el paladio obtenido se puede volver a disolver en acido nitrico después de la

hidrogenacion para ser empleado en la hidrogenacién siguiente, sin una pérdida.

g
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Combinacién de los dos procedimientos {procedimientos de acuerdo
a la invencion):

Fue algo particularmente sorprendente y satisfactorio comprobar que
la eliminacion y la hidrogenacion se pueden realizar en un procedimiento en un
solo recipients.

Asombrosamente, estudios demostraron que la relacion (Z,E) de los
compuestos  (Z,E)-(2RS)-dimetil(3-aril-2-metil-pent-3-enil)-amina no tiene
influencia sobre la relacion diaestereémero de los productos hidrogenados finales.
Por lo tanto, no fue necesario aislar los productos Z puros, los cuales se habian
sometido a la eliminacion, mediante: cristalizacion.

La eliminacion se realizé primero en acido clorhidrico acuoso, luego
se incorporod el catalizador de paladio, efectuando entonces la hidrogenacion.

El diaesteredmero deseado-(R,R) se obtuvo en una cantidad del
73%.

A continuacion se explicara la invencidbn con ayuda de ejemplos.
Estas explicaciones se entregan solamente a modo de ejemplo, y no limitan la

idea general inventiva.

EJEMPLOS

Ejemplo 1:

Inicialmente se introclujeron 15 Kg (59,7 mol) del compuesto (2S,3S)-
1-dimetilamina-3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-o0l en una unidad de reaccion de
100 | provista de doble pared, con un agitador eléctrico tipo ancla, un elemento de
medicién de la temperatura de Pf100 y un sistema de calentamiento/refrigeracién

basado en aceite de 20°C y una velocidad de agitacion de 100 rpm, y se agregd

©Z_
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26,25 | de &acido clorhidrico acuoso de 36%, en peso, (308 mol) durante 10
minutos. La mezcla de reaccion se calentd hasta 50°C durante un periodo de 20
minutos, siendo agitada a esta temperatura durante 4-6 horas. A continuacion se
enfrid la mezcla hasta 25°C y se diluyé con 13 | de agua. Se incorporaron
aproximadamente 32 | de solucién de hidroxido de sodio de 32%, en peso (25%
mol) a una temperatura interior de 20°C, mientras se enfriaba con una temperatura
de la camisa de reactor de 5°C, hasta alcanzar un pH de 10-12,5. A continuacion,
se incorpord 22,5 | de acetato de etilo y, después de 10 minutos bajo agitacion, se
desconectd el agitador para efectuar la separacion de fases.

La fase acuosa inferior se drendé y la fase organica superior se
separd mediante destilacion a una temperatura maxima interior de 50°C bajo vacio
hasta 10 mbar. El residuo oleoso amarillo palido e cual permanecié es el
compuesto (Z,E)-{2R){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-dimetil-amina. El
rendimiento es de 13,6 Kg (98% del tedrico) con una pureza segun HPLC del 90%

y una relacion Z/E de 70:30.

Ejemplo 2:

Iniciaimente se introdujeron 15 kg (52,15 mol) del compuesto
(28,38)-1-dimetilamina-3-(3-metoxi-fenil)}-2-metil-penta-3-0l clorhidrato en una
unidad de reaccion de doble pared y 100 | de capacidad, provista de un agitador
eléctrico tipo ancla y un dispositivo para la medicion de la temperatura Pt100 y un
sistema de refrigeracion/calefaccion basado en aceite a 20°C y operando a una
velocidad de agitacion de 100 rpm, y se agregd —26,25 | de acido clorhidrico
acuoso de 36%, en peso, (308 mol) durante un periodo de 10 minutos. La mezcla

de reaccion se calentdé hasta 50°C durante un periodo de 20 minutos, siendo
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agitada a esta temperatura durante <4-6 horas. A continuacién, se enfrio la mezcla
hasta 25°C y se diluy6 con 131 de agua. Se incorporé aproximadamente 32 | de
solucién hidréxido de sodio (256 mol) de 32%, en peso, a una temperatura interior
de 20°C, mientras se refrigeraba con una temperatura de la camisa del reactor de
5°C, hasta alcanzar un pH de 10-12,5. A continuacién se agreg6 22,5 | acetato de
etilo y, después de 10 minutos bajo agitacion, se desconectd el agitador para
obtener la separacion de fases. La fase inferior acuosa se drend y la fase superior
organica se separé mediante destilacién a una temperatura maxima interior de
50°C bajo un vacio de 10 mbar.

EI. residuo oleoso amarillo péalido que permanecié en el reactor es el
compuesto deseado  (Z E)-(2R{3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enill-dimetil-
amina. El rendimiento fue de 11,9 Kg (98% del teédrico) (54,4 mol) con una pieza

cromatografica HPLC del 90% y una relacion Z/E del 70:30.

Ejemplo 3:

Inicialmente se introdujeron 15 Kg (569,68 mol) de una mezcla 70:30
de (2S,3S)-1-dimetilamina-3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-0l y (2S,3R)-1-
dimetiIamina—3-(3-metoxi—fenil)-2-métil-pentan—3-ol, en una unidad de reaccién de
doble pared y 100 | de capacidad provista de un agitador eléctrico tipo ancla,
dispositivo para medir la temperatura Pt100 y un sistema de
refrigeracion/calefaccién basado en aceites a 20°C y una velocidad de agitacion
de 100 rpm, y se agregd 26,25 | de acido clorhidrico acuoso de 36%, en peso
(307,9 mol) durante un periodo de 10 minutos. La mezcla de reaccién se calentd
hasta 50°C en un periodo de 20 minutos, siendo agitada a esta temperatura

durante 4-6 horas.

c4
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A continuacién, se enfrié la mezcla hasta 25°C y se diluyd con 13 |
de agua. Se agregb aproximadameﬁte 32 | de una solucién de hidréxido de sodio
de 32%, en peso (256 mol) a una temperatura intema de 20°C, mientras se
refrigera ba a una temperatura de Ia: camisa del reactor de 5°C, hasta alcanzar un
pH de 10-12,5. A continuacion se agregé 22,5 | acetato de etilo, y después de 10
minutos bajo agitacion, se detuvo el agitador para lograr la separacion de fases.
La fase inferior se drend y la fase superior organica se separé mediante
destilacién a una temperatura maxinia interior de 50°C, bajo un vacio de 10 mbar.
El residuo oleoso amarillo palido que permanecid en el compuesto deseado (Z,E)-
(2R)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-dimetil-amina.  El rendimiento es de
13,6 Kg (58,3 mol) (98% de tebrico) con una pureza cromatografica HPLC del 90%

y una relacién Z/E de 70:30.

Ejemplo 4:

Se introdujo inicialmeriﬂe una mezcla de 15 Kg (569,68 mol) de
(2S,38)-1-dimetilamina-3-(3-metoxi-fenil)}-2-metil-pentan-3-ol  (35%, en peso),
(2R,3R)-1 -dimetilamina-3-(3-metoxi-flsnil)-2-metil-pentan-3-ol (35%, en peso), (2R,
3S)-1-dimetilamina-3-(3-metoxi-fenil)-:2-metil-pentan-3-ol (15%, en peso) Yy
(28,3R)-1-dimetiIamina-3-(3-metoxi-fgnil)-z-metiI-pentan-3-o| (15%, en peso), en
una camisa de reaccién de doble pared y 100 | de capacidad, provista de un
agitador eléctrico tipo ancla, dispositivo para la medicion de la temperatura Pt100 y
un sistema de refrigeracién/calefaccion basado en aceite a 20°C y operando a un
velocidad de agitacién de 100 rpm y se agregd 26,25 | acido clorhidrico acuoso de
36%, en peso, durante un periodo de 10 minutos. La mezcla de reaccion se

calenté hasta 50°C durante un pericdo de tiempo de 20 minutos, y se agitd a esta

>3
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temperatura durante 4-6 horas. A continuacion, se enfrid la mezcla hasta 25°C y
se diluyé con 13 | de agua. Se agrego aproximadamente 32 | de solucion de
hidroxido de sodio al 32 %, en peso, en un intervalo de temperatura de 20°C,
mientras se refrigeraba con una temperatura de la camisa del reactor de 5°C,
hasta alcanzar un pH de 10-125.

A continuacion se agregé 22,5 | de acetato de etilo y, después de 10
minutos bajo agitacién se desconecto el agitador para permitir la separacién de
fase. La fase inferior acuosa se drend y la fase superior organica se separé
mediante destilacién a una temperaiura maxima interior de 50°C bajo un vacio de
10 mbar.

El residuo oleoso amarillo palido, el cual se obtuvo, corresponde a la
mezcla deseada de (Z,E)-(2R)-[3-(3:-metoxi-feniI)-2-metiI-pent-3-enil]-dimetiI-amina
y (Z E)-(2S)4{3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-dimetil-amina. El rendimiento
es de 13,6 Kg (98% del tedrico) con una pureza cromatografica HPLC del 90% y

un relacion Z/E de 70:30.

Ejemplo 5:

Se introdujeron inicialmente 28,7 g (0,1 mol) del compuesto (2S, 3S)-
1-dimetilamina-3-[3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol-clorhidrato en un frasco de
tres cuellos de 250 mi de capacidad provisto de un termdmetro, agitador de aire
comprimido mecanicamente, condensador de reflujo y calentamiento mediante un
bafio de aceite, agregado 150 ml de acido formico. La mezcla se hizo hervir bajo
reflujo durante 4 horas. Luego se enfrid y se virtié en un frasco o matraz de fondo
redondo de 500 ml, eliminando el acido formico mediante destilacion en un

evaporador rotatorio Blchi de 5 I, a 60°C hasta una presion de 10 mbar. La
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incorporaron 150 ml de acetato de etilo y 100 ml de agua al residuo oleoso. Se
establecié un pH 11 con ayuda de una solucién de hidréxido de sodio con una
concentracién de 33%, en peso, se separaron las fases y se elimind el acetato de
etilo mediante evaporacion en un evaporador rotatorio a 60°C hasta una presion
de 10 mbar.

El residuo oleoso consiste en (Z,E)<{2R)-[3«(3-metoxi-fenil)-2-metil-
pent-3-enil]-dimetilamina con una pureza de cromatografica (GC) del 92%, en
relacién Z/E de 2,2:1 1, con un rendimiento de 21,0 y (90% del te6rico). En el
andlisis de pureza, también se encontré 0,37% de substancia de partida no
reaccionada y 2,01% del compuesto (Z,E)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-2-enil]-

dimetilamina, clorhidrato.

Ejemplo 5:

Se introdujeron inicialmente 28,7 (0,1 mol) del compuesto (28,3S5)-1-
dimetilamina-3-3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol, clorhidrato en un frasco de tres
cuellos, 250 ml de capacidad, provisto de un termdmetro, agitador de aire
comprimido mecanicamente, condensador de reflujo y calefaccion mediante un
bafio de aceite, incorporado 75 ml de acido bromhidrico con una concentracion de
47%, en peso. La mezcla se calent a 50°C durante 1 hora. Se enfrié hasta 20°C
y se establecio un pH de 11 mediante una solucién de hidréxido de sodio de 33%,
en peso, a 20°C, mientras se enfriaba.

Se agregaron 150 ml acetato de etilo, agitando la mezcla durante 10
minutos, se detuvo el agitador, se separaron las fases y se elimind el acetato de
etilo mediante destilacion en un evaporador rotatorioc a 60°C, operando hasta una

presion de 10 mbar.
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El residuo oleoso consiste en la (Z,E){(2R){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-
pent-3-enil]l-dimetilamina con una pureza cromatografica (GC) del 93%, una
relacion Z/E de 4:1 y un rendimiento de 21 g (90% del tedrico). En el andlisis de la
pureza también se encontrd 1,52% de substancia de partida sin reaccionar y 2,1%
del compuesto (Z E)-(2R){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina,

clorhidrato.

Ejemplo 7:

Se introdujero iniciaimente 28,7 g (0,1 mol) del compuesto (2R, 3R)-
1-dimetilamina-3-(3-metoxi-fenil)}-2-metil-pentan-3-ol, clorhidrato, en un frasco de
tres anillos de 250 ml de capacidad, provisto de un termémetro, agitador de aire
comprimido mecanicamente, condensador de reflujo y calentamiento mediante un
bafio de aceite agregando 75 m! de acido bromhidrico con una concentracion de
47%, en peso. La mezcla se calentd a 35% durante 4 horas. Se enfrié hasta 20°C
y se establecié un pH 11 con ayuda de una solucion de hidroxido de sodio de
33%, en peso, a 20°C, mientras se enfriaba o refrigeraba. Se incorporé 150 mi
acetato de etilo, se agitdé la mezcla durante 10 minutos, se detuvo el agitador, se
separan la fases y se elimind el acetato de etilo mediante destilacion en un
evaporador rotatorio a 60°C hasta una presion de 10 mbar. El residuo oleoso
consiste en la (Z E)-(28)-[3{3-metoxi-fenil}-2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina con
una pureza cromatografica del 90%, una relaciéon Z/E de 2.9:1 y un rendimiento de
21 g (90% del tebrico).

En el andlisis de pureza también se encontré en 4,92% de
substancia de partida sin reaccionar y un 1,5% de (Z,E)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-

pent-3-enil]-dimetilamina, clorhidrato.
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Ejemplo 8:

Se introdujeron inicialrflente 28,7 (0,1 mol) del compuesto (2R, 3R)-
1-dimetilamina-3-(3-metoxi-fenol)-2-rnetil-pentan-3-ol, clorhidrato en un frasco de
tres cuellos y 250 ml de capacidad, provisto de termémetro, agitador de aire
comprimido mecanicamente, condensadorde reflujo y calefacciébn mediante un
bano de acsite, incorporando 75 ml de acido bromhidrico de 47%, en peso, de
concentracion. Se calentd la mezcla a 35°C durante 4 horas. Se enfrid hasta
20°C y se establecié un pH de 11 con ayuda de una soiucidn de hidréxido de sodio
de 33%, en peso, a 20°C, mientras se refrigeraba.

Se agregd 150 ml acetato de etilo, agitando la mezcla durante 10
minutos, se desconectd el agitador, se separan las fases y se elimind el acetato de
etilo mediante destilacion en un evaporador rotatorio a 60°C, hasta una presion de
10 mbar.

El residuo oleoso consiste en (Z,E)-(2S){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-
pent-3-enil]-dimetil-amina con una pureza cromatografica (GC) del 90,5%, en
relacién Z/E de 2,9:1 y un rendimierto de 21 g (90% del tedrico). En el analisis de
pureza también se encontrd 4,92% de substancia de partida sin reaccionar y 1,5%

de (Z,E)-[3«3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-2-enil}-dimetil-amina, clorhidrato.

Ejemplo 9:

Se introdujeron iniciaimente 28,7 g (0,1 mol) del compuesto (2s, 3r=-
1-dimetilamina-3-(3-metoxifenil)-2-metili-pentan-3-ol, clorhidrato, en un frasco de
tres cuellos, 250 ml de capacidad, provisto de un termémetro, agitador de aire

comprimido mecanico, condensador de reflujo y calefaccién mediante un bafio de
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aceite, agregando 150 ml de acido clorhidrico acuoso con una concentracién de
36%, en peso. La mezcla se calentd a 55°C durante 19 horas. Se enfrié hasta
20°C y se establecié un pH 11 con ayuda de una solucién de hidréxido de sodio
con una concentracion de 33%, en peso, a 20°C, mientras se refrigeraba. Se
agreg6 150 ml de acetato e etilo, agitando la mezcla durante 10 minutos, luego se
desconectd el agitador, se separaron las fases y se elimind el acetato de etilo
mediante destilacién en un evaporador rotatorio operado a 60°C y una presion de
hasta 10 mbar. El residuo oleoso consiste en la (Z,E)-(2S)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-
metil-pen-3-enif}- dimetil-amina con una pureza cromatografica (GC) del 40%, una
relacién Z/E de 3.5:1 y con un rendimiento de 21g (90% del tedrico). En el analisis
de pureza no se encontrd substancia de partida y un 40% del compuesto (Z,E){3-

(3-metoxi-fenil)-2-metil-pen-3-enil]l- dimetil-amina.

Ejemplo 10

Se introdujeron iniciaimente 28.7 g (0, mol) del compuesto (2S, 3R)-1-
dimetilamino-3-{3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol, clorhidrato en un frasco de tres
cuellos; 250 ml de capacidad, provisto de termémetro, agitador de aire comprimido
mecanico, condensador de reflujo y calefaccibn mediante bafio de aceite,
agregando 150 ml de acido clorhidrico acuoso de 36%, en peso. La mezcla se
calenté a 100° C durante 1 hora. Lﬁego- se enfrid hasta 20°C y se establecié un pH
de 11 con ayuda de una solucion de hidroxido de sodio con una concentracion de
33%, en peso, a 20°C, mientras se enfriaba. Se agregd 150 ml de acetato de etilo,
la mezcla se agité durante 10 minutos, se detuvo luego el agitador, se separaron
las fases y se eliminé el acetato de etilo mediante destilacién en un evaporador

rotatorio a 60°C hasta una presion de 10 mbar. El residuo oleoso consiste en el
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compuesto (Z,E)-(2R)-[3-(3-metoxi-fenil)}-2-metil-pent-3-enil]-dimetil-amina, con
una pureza cromatografica (GC) del 86%, una relacion Z/E de 6,511 y un
rendimiento de 21g (90% del tedrico). En el andlisis de fuerza, no se encontré una
substancia de partida y un 8,5% del compuesto (Z,E)-{3«(3-metoxi-fenil)-2-metil-

pen-3-enil]- dimetil-amina.

Ejemplo 11

Se disolvid 10 kg (42,85 mol) de la (Z E){2R)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pen-3-
enill- dimetil-amina en 25 | de etanol absoluto desnaturalizado, en un aparato de
hidrogenacion de doble pared y 50 | de capacidad, con una placa de cubierta fijada
permanentemente, con una alimentacién de hidrogeno y de nitrégeno, agitador
gasificador eléctrico, cortacorriente, dispositivo para la medicion de la temperatura
PT100, vidrio o ventanilla de observacién, agujero para introducir ia mano y
controlador de gas tipo “Biichi bpe®, a una temperatura de 25°C y operado a una
velocidad del agitador de 850 +/- 150rpm. La unidad de reaccion se inertizé con
nitrégeno. Se agregd una suspension de 750g de paladio-sobre-carbon vegetal
activado (5%, en peso) en 5 | de ‘etanol a la solucion bajo nitrégeno como gas
inerte. Después de haber inertizado nuevamente la unidad de reaccién, se realizd
la hidrogenacion con una presion previa de hidrégeno de 5 bar (0,5 Mpa) y una
presion interior de 1 bar (0,1 Mpa) hasta que ces6 la absorcion de hidrogeno.
Cuando habia terminado ia reaccién se volvié a inertizar la unidad con nitrégeno y
se filtré la mezcla de reaccion a través de una capa filtrante recubierta con tierra
filtro con el objeto de separar el catalizador. El filtrado claro se concentrd hasta
obtener un peso constante en un evaporador rotatorio bajo una presion reducida

constante. E! aceite clarificado que permanece es una mezcla de la (2R,3R)-[3+(3-
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metoxi-fenil)-2-metil-pentil] dimetilamina y (2R,3S)-[3+(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentil]
dimetilamina. El rendimiento es de 9,96 kg (42,3 mol) (89% del tebrico) con una
pureza cromatografica (GC) del 90%. La relacion de las diasteredbmeros

(enantiomero R,R; con respecto del enantibmero R,S) es de 2,8:1.

Ejemplo 12

Se disolvi6 0,8 kg (3,43 mol) del compuesto (Z,E)- (2R)- [33-metoxi-fenil)}-2-metil-
pent-3-enil] dimetilamina en 25 | etanol absoluto, desnaturalizado, en un aparato
de hidrogenacion de doble pared refrigerable y 50 | de capacidad, con una placa
de cubierta fijada en forma permanente con alimentaciones para el hidrégeno y
nitrogeno, agitador gasificador eléctrico, placa cortacorriente, dispositivo para la
medicion de la temperatura PT 100, ventanilla de observacion, agujero de mano y
controlador de gas tipo “Biichi bpc®, operado a 25°C y una velocidad del agitador
de 850 +/- 150 rpm. La unidad de reaccién se inertizd con nitrégeno. A la solucién
se le incorpord una suspension de 60 g de paladio-sobre-carbon vegetal
activado{5% en peso) en 5 | etanol, bajo nitrégeno a modo de gas inerte. Después
de haber inertizado nuevamente la unidad de reaccion, se realizé la hidrogenacion
con una presion previa de alimentacién de hidrégeno de 5 bar (0,5 Mpa) y una
presién interna de 1 bar (0,10 Mpa) hasta que habia terminado la absorcién de
hidrogeno. Cuando habia terminado la reaccién, se volvié a inertizar la unidad con
nitrdgeno y se filtré la mezcla de reaccion a través de una sola capa filtrante
recubierta con tierra filtro con el objeto de separar el catalizador. El filtrado
clarificado se concentré hasta obtener un peso constante en un evaporador
rotatorio a una presion reducida constantemente. El aceite claro residual fue una

mezcla de la (2R, 3R)-{3-(3-metoxi-fenil}-2-metil-pentil] dimentilamina y (2R, 3S)-

7
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[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentil] dimentilamina. El rendimiento es de 0,80 kg (99%
del tedrico) con una pureza determirnada mediante cromatografia de gas (GC) del
94%. La relacion de las diaesteredmero (enantimero R,R con respecto del

enantibmero R,S) es de 5,9:1.

Ejemplo 13

Se disolvié 5 kg (21,43 mol) del corﬁpuesto (Z,E)-(2R)- [3{3-metoxi-fenil)-2-metil-
pent-3-enil] dimentil-amina en 13 | de etanol absoluto, desnaturalizado, en un
aparato de hidrogenacion de doble pared de 50 |, refrigerable y calefaccionable,
provisto de una placa de cubierta fijada de manera permanente, con alimentacion
para el hidrogeno y el nitrogeno, agitador gasificador eléctrico, placa
cortacomriente, dispositivo de medicién de la temperatura Pt 100, ventanilla de
inspeccidn, agujero de mano y controlador de gas (“Bichi bpc”), operado a 25°C y
con una velocidad del agitador de 850 +/- 150 rpm. La unidad de reaccion se
inertiz6 con nitrégeno inerte.

Se suspendieron 375 g de paladio-sobre-carbén vegetal activado (5% en peso) en
0,675 kg de acido clorhidrico cor una concentracién de 32%, en peso, bajo
nitrégeno, a modo de gas inerte. LLa suspension del catalizador se agregé a la
solucion de reaccidén, mientras se agitaba. Después de haber inertizado
nuevamente la unidad de reaccién, se realizé [a hidrogenacion con una presion
previa de hidrégeno de 5 bar (0,5 Mpa) y con una presién interior de 1 bar (0,10
Mpa) hasta haber terminado la absorcién de hidrégeno. Cuando habia terminado
la reaccion se inertizé la unidad con nitrégeno y se filtré la mezcla de reaccion a
través de una sola capa de filtro recubierta con tierra filiro, con el objeto de separar

el catalizador. El filtrado levement2 turbio se concentré hasta alcanzar un peso

77
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constante en un evaporador rotatorioc bajo una presion reducida constante. La
suspension soélida de color blanco residual se recibié en 10 | de acetato de etilo, se
agregé 3,7 | de solucién de hidréxido de sodio de 10%, en peso, a la temperatura
de 20°C y se establecié un pH de 110-12. Se separé la fase inferior acuosa y se
descartd. La fase superior organica e concentrd en un evaporador rotatorio a 40-
50°C, bajo una presion reducida continuamente. El aceite clarificado residual
consiste en una mezcla de Ila (2R,3R){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentil]
dimentilamina y (2R,3S}H3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentil] dimentilamina. El
rendimiento es de 4,5 kg (90% del tedrico) con una pureza cromatografica (GC)
del 90%. La relacion de las diasteredbmeros (enantibmero R,R con respecto del

enantibmero R,S) es de 5,5:1 después de aislar |a base.

Ejemplo 14

Se disolvieron 5 kg (21,43 mol) del compuesto (Z E)-(2R)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-
metil-pent-3-enil]-dimetil-amina en 12,5 | de etanol absoluto, desnaturalizado, en
un aparato de hidrogenacion de doble pared, susceptible de ser refrigerado y
calefaccionado, de 50 litros de capacidad, provisto de una placa de cubierta fijada
permanentemente con alimentacién para el hidrégeno y nitrbgeno, agitador
gasificador eléctrico, placa cortécorriente, dispositivo de medicibn de la
temperatura PT100, ventanilla de inspeccion, agujero de mano y controlador de
gas tipo “Bachi bpc®, operado a 25°C y una velocidad de agitaciéon de 850 +/- 150
rpm. La unidad de reaccion se inertizd con nitrégeno. Se incorporé una suspension
de 1,87 g de paladio-sobre-carbdn vegetal activo (1% en peso) en 2,5 | etanol y
630 g de agua a la solucion bajo nitrégeno a modo de gas inerte. Después de

haber inertizado nuevamente la unidad de reaccion, se realiz6 la hidrogenacion
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con una presion previa de hidrogeno de 5 bar (0,5 Mpa) y una presion interior de 1
bar (0,10 Mpa) hasta haber terminado la absorcion de hidrégeno. Cuando habia
finalizado la reaccion se procedié a inertizar la unidad con nitrégeno y se filtré la
mezcla de reaccidén sobre una sola capa de filtro cubierta con tierra filtro con el
objeto de separar el catalizador. El filtrado clarificado se concentré hasta obtener
un peso constante en un evaporador rotatorio bajo una presion reducida
continuamente. El aceite claro residual es una mezcla de la amina requerida (-)
(2R,3R)- [3-3-metoxi-fenil)-2-metil-pentil] dimetilamina y (2R,3S)- [3-(3-metoxi-
fenil)-2-metil-pentil] dimetilamina. El rendimiento es de 4,90 kg (98% del tedrico)
con una pureza cromatogréfica (GC) del 89%. La relacién de diasteredmeros
(enantibmero R,R con respecto del enantibmero R,S) es de 2,7:1, después de

aislar la base.

Ejemplo 15 '

Se disolvieron 5 kg (21,43 mol) (Z.E)<{2R)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-
dimetil-amino, en 12,5 | de etanol absoluto, desnaturalizado, en un aparato de
hidrogenacién provisto de doble pared refrigerable y calefaccionable, 50 | de
capacidad, con una placa de cubierta fijada en forma permanente, con
alimentaciones para el hidrégeno v el nitrégeno, agitador gasificador eléctrico,
placa cortacomiente, dispositivo para la medicion de la temperatura PT 100,
ventanilla de inspeccién, agujero de mano y controlador de gas tipo “Blchi bpc’,
operado a 25°C y una velocidad del agitador de 850 +/- 150 rpm. La unidad de
reaccion se inertizé con nitrdgeno. Se incorpord una suspension de 0,19 kg de

paladio-sobre-carbon vegetal active (10%, en peso) en 2,5 | etanol y 630 g de

agua a la solucion bajo nitrégeno a modo de un gas inerte. Después de haber
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inertizado nuevamente la unidad de reaccién, se realizé la hidrogenacién con una
presion previa de hidrogeno de 5 bar (0,5 Mpa) y una presion interior de 1 bar
(0,10 Mpa) después de haber cesado la absorcidn de hidrégeno.

Cuando habia terminado la reaccién se volvié a inertizar la unidad con nitrogeno y
se filtrd la mezcla de reaccion a través de un filtro de una sola capa cubierto con
tierra de filtro con el objeto de separar el catalizador. El filtrado clarificado se
concentré hasta obtener un peso constante en un evaporador rotatorio bajo una
presién reducida constante. El aceite claro que permanecié en el evaporador
consiste en una mezcla de la amina requerida (2R,3R)-{3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-
pentil] dimetilamina y (2R,3S){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentil] dimetilamina. EI
rendimiento es de 4,50 kg (98% del tedrico) con una pureza determinada mediante
cromatografia (GC) del 87%. La relacion de las diasteredbmeros (enantidmero R,R;

con respecto del enantibmero R,S) es de 3,0:1 después de aislar la base.

Ejemplo 16

Se introdujeron inicialmente 5,76 kg (22,9 mol) (2S, 3R)-1-dimetilamino-3-(3-
metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol, en una unidad de reaccioén de doble pared y 100 |
de capacidad, provisto de un agitador eléctrico tipo ancla, un dispositivo para la
medicién de la temperatura PT100, un sisterna de calefaccion/refrigeraciéon basado
en aceite a 20°C y una velocidad de agitacién de 100 rpm, y se agregaron 12,22 |
de Acido clorhidrico acuoso de 36% en peso, durante un periodo de 10 minutos.
Se calentd la mezcla de reaccion hasta 70°C durante un periodo de 30 minutos,

agitando a esta temperatura durante 1 hora.
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A continuacioén se enfrié la solucién hasta 20°C y se agregaron 10 | de solucion de
hidréxido de sodic de 25%, en peso, y S5kg NaCl. Se formé una suspensién de
color blanco. La suspensién se transfirié al aparato de hidrogenacién.

En un aparato de hidrogenacién provisto de doble pared, adecuado para ser
refrigerado y calefaccionado, de 50 | de capacidad, con una placa de cubierta fija
de permanente con una alimentacion de nitrdgeno e hidrégeno, agitador
gasificador eléctrico, placa cortacorriente, dispositvo de medicion de la
temperatura PT 100, ventanilla de observacion, agujero para introducir la mano y
controlador de gas tipo “Blchi bpc’, se agregd una suspension de 0,230 kg de
paladio-sobre-carbén vegetal activado (1%, en peso) en 2,5 | de agua a la
suspension bajo nitrogeno como gas inerte, siendo mezclados los compuestos a
25°C y una velocidad de agitacion de 850+/-150 rpm. La unidad de reaccién o
reactor se inertizd con nitrégeno. Luego se efectud la hidrogenacion con una
presién previa de hidrogeno de 5 bar (0,5 Mpa) y una presion interior de 1 bar (0,1
Mpa) hasta que cesoé la absorcién de hidrégeno.

Cuando habia terminado la reaccion se volvid a inertizar la unidad con nitrégeno y
se filtré la mezcla de reaccién a través de una sola capa recubierta con tierra de
filtracion con el objeto de separar el catalizador. Se agregaron 18 | de solucién de
hidréxido de sodio de 32% en peso al filtrado clarificado y se establecié un pH de
11, produciéndose un precipitado. Se agregd éter, terc butilmetilico y se efectud
una separacion de fases. Se concentré la fase organica hasta obtener un peso
constante en un evaporador rotator'io, bajo una presion reducida constante. El
aceite claro que permanecid en el evaporador, consiste en una mezcla de la amina
requerida (2R,3R)-{33-metoxi-fenil}-2-metil-pentil] dimetilamina y (2R,3S)-[3-(3-

metoxi-fenil)-2-metil-pentil] dimetilamina. El rendimiento es de 4,10 kg (76% del

-
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tedrico) con una pureza determinacla mediante cromatografia (GC) del 90%. La
relacion de las diastereémeros (enantibmero R,R; con respecto del enantibmero

R,S) es de 2,7:1 después de aislar la base.

Ejemplo 17

Se disolvieron 542 kg (20 mol) del compuesto(Z,E)-(2R)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-
metil-pent-3-enill-dimetil-amina, clorhidrato en 25 | de agua en un aparato de
hidrogenacién de doble pared y 50 | de capacidad, adecuado para refrigeracion y
calefaccion, provisto de una tapa cubierta fijada permanentemente con una
alimentaciébn para hidrogeno y nitrégeno, agitador gasificador eléctrico,
cortacorriente, dispositivo para la medicion de la temperatura PT100, ventanilla de
observacion, agujero de mano y cortrolador de gas tipo "Bichi bpc’, operando a
45°C y con una velocidad del agitador de 850 +/- 150 rpm. La unidad de reaccion

se inertizé con nitrégeno. Se agregd una suspensién de 0,086 kg de paladio-

sobre-carbén vegetal activado (5%, en peso) en 2,5 | de agua a la solucién

mantenida bajo nitrégeno como un gas inerte. Después de haber inertizado la
unidad de reaccién, se realizé la hidrogenaciéon con una presidén previa de
hidrogeno de 5 bar (0,50 Mpa) y una presion interior de 1 bar (0,10 Mpa) hasta
haber finalizado la recuperacion de hidrégeno. Cuando habia terminado la
reaccion se procedié a inertizar la unidad con nitrégeno y se filtré la mezcla de
reaccion a través de una capa ﬁltraﬁte recubierta con tierra filtrante con el objeto
de remover el catalizador. Se incorporé una solucion de 1,5 | de hidréxido de sodio
con una concentracion de 10%, en peso, al filtrado, clarificado, produciéndose un
precipitado. Se agrego éter, terc butilmetilico y se efectué una separacién de

fases. Se conceniré |la fase organica hasta obtener un peso constante en un

D
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evaporador rotatorio bajo una presion reducida constante. El aceite clarificado que
permanece en el evaporador consiste en una mezcla de la amina requerida
(2R,3R)-[3H3-metoxi-fenil)-2-metil-pentil] dimetilamina y (2R,3S){3«{3-metoxi-
fenil)-2-metil-pentil] dimetilamina. El rendimiento es de 4,10 kg (87% del tedrico)
con una pureza determinada mediante cromatografia de gas del 85% (GC). La
relacion de las diasteromeros (enantiomero R,R; con respecto del enantiomero

R,S) es de 2,6:1 después de aislar la base.

Ejemplo 18

Se disolvieron 8,8 kg (3,44 mol) del compuesto (Z E)-{2R)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-
metil-pent-3-enil]-dimetil-amina en 25 | de etanol absoluto, desnaturalizado, en un
aparato de hidrogenacion de doble pared, susceptible de ser refrigerado y
calefaccionado, de 50 litros de capacidad, provisto de una placa de cubierta fijada
permanentemente con una alimentacion de hidrégeno y de nitrdgeno, agitador
gasificador eléctrico, placa cortacomiente, dispositivo de medicion de la
temperatura PT100, ventanilla de inspeccion, agujero de mano y controlador de
gas tipo “Blchi bpc®, operado a 25°C y una velocidad de agitacién de 850 +/- 150
rpm. La unidad de reaccion se inertiz6 con ayuda de nitrégeno.

Se suspendieron 60 g de paladio-sobre-carb6n vegetal activo (5% en peso) en
0,675 kg de acido clorhidrico con una concentracion de 32%, en peso, bajo
nitrégeno a modo de gas inerte. La suspensién del catalizador se incorpor6 a la
solucion de reaccion, mientras se agitaba. Después de haber inertizado
nuevamente la unidad de reaccién o reactor, se realizd la hidrogenacion con una
presién previa de hidrégeno de 5 bar (0,50 Mpa) y una presion interior de 1 bar

(0,10 Mpa) hasta haber terminado la absorcion de hidrogeno. Cuando habia

59
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finalizado la reaccion se procedio & inertizar la unidad con nitrégeno y se filtré la
mezcla de reaccion sobre una sola capa de filtro recubierta con tierra filtro con el
objeto de separar el catalizador. El filtrado clarificado se concentré hasta obtener
un peso constante en un evaporador rotatorio bajo una presidn reducida
continuamente. El aceite clarificado que permaneci6 en el evaporador consistio en
una mezcla del compuesto deseado (2R,3R)- [3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentil]
dimetilamina y (2R,3S)- [3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentil] dimetilamina. El
rendimiento es de 0,80 kg (99% del tedrico) con una pureza cromatografica (GC)
del 94%. La relacion de diasterdmeros (enantiomero R,R con respecto del

enantiémero R,S) es de 8,5:1.

Ejemplo 19

Se introdujeron iniciaimente 5,76 kg (22,9 mol) del compuesto (2S,3R)-1-
dimetilamino-3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol, en una unidad de reaccién de
doble pared y 100 | de capacidad, provisto de un agitador eléctrico tipo ancla, un
dispositivo para la medicion de la temperatura PT100, un sistema de
calefaccion/refrigeracion basado en aceite a 20°C y operado a la velocidad de
agitacion de 100 rpm, y se agregaron 12,22 | de acido clorhidrico acuoso de 36%
en peso, durante un periodo de 10 minutos. Se calenté la mezcla de reaccién
hasta 70°C durante un periodo de 30 minutos, agitando a esta temperatura
durante 1 hora.

A continuacién se enfrio la solucion hasta 20°C y se agregaron 10 | de solucién de
hidréxido de sodio de 25%, en peso, y 5 kg NaCl. Se formé una suspension de

color blanco. La suspension se transfirié al aparato de hidrogenacién.
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En un aparato o reactor de hidrogenacion provisto de doble pared, 50 | de
capacidad, adecuado para ser refrijerado y calentado, provisto de una placa de
cubierta fijada permanentemente c¢on una alimentacion para el hidrogeno y el
nitrégeno, agitador gasificador eléctrico, placa cortacorriente, agujero de mano y
un controlador de gas tipo “Biichi bpc”, se agregé una solucion formada por 0,288
kg de cloruro de paladio (ll) en 2,5 | de agua a la suspension bajo una atmdsfera
de nitrbgeno como gas inerte, siendo mezclados los compuestos a 25°C y a una
velocidad de agitacion de 850+/-150 rpm. La unidad de reaccion se volvio inerte
con nitrégeno. Luego se efectud la hidrogenacion con una presidon previa de
hidrégeno de 5 bar (0,5 Mpa) y una presidn interior de 1 bar (0,1 Mpa) hasta que
cess la absorcion de hidrogeno.

Cuando habia terminado ia reaccién se volvié a inertizar la unidad con nitrégeno y
se filtré la mezcla de reaccion a través de un filtro de una sola capa recubierta con
tierra de filtracién con el objeto de separar el catalizador. Se agregan 181 de una
solucion de hidroxido de sodio de 32%, en peso, al filtrado clarificado y se
establecié un pH de 11-12, ocurriendo una precipitacién. Se incorpord éter, ter-
butilmetilico y se efectu6é una separacién de fases. La fase organica se concentrd
hasta obtener un peso constante en un evaporador rotatorio bajo una presion
reducida constante. El aceite claro que permanecié en el evaporador consiste en
una mezcla del compuesto deseado (2R,3R)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentil]
dimetilamina y (2R,3S){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentif] dimetilamina. El
rendimiento es de 4,10 kg (76% del tedrico) con una pureza determinada mediante
cromatografia (GC) del 90%. La proporcion de las diasteromeros (enantiomero

R,R; con respecto del enantidmero R,S) es de 10:1 después de aislar la base.

oy
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Ejemplo 17:

Método de analisis por medio de GC

Preparacion de la muestra.

Al material de muestra se incorporé terc-BME (terc butil metil éter). Se liberan los
clorhidratos con Dowex MWA-1 para entragar la base. Se inyectd en el

cromatégrafo la fase organica clarificada.

Condiciones de la cromatografia de gas:
Columna capilar : 6% cianopropil-fenil-94% dimetilpolisiloxano, por ejemplo

OPTIMA 1301-DF 1,0 um; 30m x 0,32 mm diametro interno.

Gas portador : helio
Presi6n previa : 70 kPa; caudal: 20 ml/min
Programa de temperatura del homo : Inicial 160°C/5 min.

Velocidad : 5°C/min

190°C/9 min

velocidad : 10°C/min

150°C / 14 min

Detector :FID

Temperatura del detector : 260°C

Temperatura del inyector 250°C
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacion de un compuestc 3-aril-butil-amina

substituida de la férmula general | siguiente

Rl11

en la cual

R’ se selecciona entre H, alquilo-C4.3, ramificado o sin ramificar o lineal, saturado
o insaturado, sin substituir o mono- o polisubstituido.

R? y R?, cada uno independientemente uno del ofro, se seleccionan entre H o
alquilo-Cy4 , ramificado o sin ramificar, saturado o insaturado, sin substituir o
mono- o polisubstituido.

6

R? y R3 forman, conjuntamente, un radical cicloalquilo C47 saturado, sin substituir
0 mono-o polisubstituido,

R* se selecciona entre H, alquilo-Ci.3, ramificado o sin ramificar, saturado o

insaturado, sin substituir o mono- o polisubstituido.
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R’ y R®, en cada caso independientemente uno del otro, se seleccionan entre H 6
alquilo-C15, ramificado o sin ramificar, saturado o insaturado, sin sustitutos o
mono-o polisubstituido,

R? hasta R'?, en cada caso independientemente uno del otro se selecciona entre
H, F, Cl, Br, I, CHzF, CHF2, CF3, OH, SH, OR', OCF3, SR', NR''R'®, SOCHj,
SOCFa, SO,CHs;, SO.CF3, CN, COOR' NO,, CONR''R'®; alquilo-C4., ramificado
o sin ramificar o lineal, saturado o insaturado, sin substitutos o mono- o
polisubstitutos,

donde R'* se selecciona entre alquilo-Cy.s, piridilo, tienilo, tiazolilo, fenilo, bencilo o
fenetilo, en cada caso sin substituir o mono-o polisubstituible, PO(O-alquilo-C4)2,
CO (O alquilo-Cys), CONH-CeH4-(alquilo-Cy3-),CO(alquilo-Cis), CO-CHR'-
NHR'®, CO-CeH4R'", donde R' es orti-OCOalquiloCi.3 6 meta-o-para-CH:N(R'®),
donde R'® es alquilo-C14 6 4-morfclino, donde en los radicales R™ R"®y R jos
grupos alquilo pueden ser ramificados o sin ramificar o lineales, saturados o
insaturados, sin substituir © mono-o polisubstituidas;

donde R' y R'®, en cada caso independientemente uno del otro, se seleccionan
entre H, alquilo-C.s, ramificado o sin ramificar o lineal, saturado o insaturado, sin
substituir o mono-o polisubstituido, fenilo, bencilo o fenetilo, en cada caso sin
substituir o mono-o polisubstituido

o]

R%y R 4 R1°y R

forman conjuntamente un anillo OCH20, CH.CH20, OCH=CH, CH=CHO,
CH=C(CHa) O, OC(CH3)=CH, (CHz)+ 6 OCH=CHO,

en cada caso en la forma de uno de sus estereocisomeros puros, en particular

enantibmeros ¢ diaesteredmero, en cualquier relacion de mezcla deseada, o en
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cada caso en la forma de una sal fisiolégicamente o farmacéuticamente aceptable,
0 en cada caso en la forma de un solvente,
CARACTERIZADO porque en una primera etapa (a) se emplea un compuesto1-

amino-3-anil-butan-3-3-ol de la férmula general Il siguiente

RrRll
R10 R12
RY Ho R3RI13
Rl N N/R'?
R4 R2 Il{s
I

en la cual R, R?, R?, R* R’ R® R%, R'® R", R'? Y R" tienen los significados
indicados anteriormente, en cada caso opcionalmente en la forma de uno de sus
esteroisdmeros puros, en particular enantiomeros o diasteromeros, sus racematos
o en la forma de un mezcla de estereoisdmeros, en particular los enantiémeros o
diasteromeros, en cualquier proporcion o relacion de mezcla deseada o en cada
caso en la forma de una sal fisiolégicamente o farmacéuticamente aceptable, o en
cada caso en la forma de un solvente, efectuandose la eliminacién mediante la
accion de un acido para entregar un compuesto 3-aril —but-3-enil-amino substituida

de la formula general il
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7&

RrR11
R10 R12
RO R3“RI3
R! R7
R4 RZ2 RS

donde R', R% R? R* R’, R®, R?, R, R", R"? Y R"tienen el significado indicado
anteriormente, en cada caso opcionalmente en la forma de uno de sus
5 estereoistbmeros puros, en particular enantiomeros o diasteredbmeros, sus
racematos o en la forma de una mezcla de estereoistémeros, en particular los
enantibmeros o diastere6meros, en cualquier proporcion de la mezcla deseada, o
en cada caso en la forma de una sal fisiolégicamente aceptable, o en cada caso
en la forma de un solvente, y en una segunda etapa (b) se hidrogena luego el
10 compuesto 3-aril —-but-3-enil-amino substituida de acuerdo a la formula general (lil)
con participacion de un catalizador metélico e hidrébgeno para entregar un

compuesto 3-aril —butil — amina substituida de la formula general 1.

15 ’@ El procedimiento de acuerdo a la reivindicacién 1, CARACTERIZADO porque
para los compuestos de acuerdo a la férmula I, férmula Il y férmula Iil,
R* se selecciona de H o CHj,
R*significa preferentemente H.
G-l. E! procedimiento de acuerdo a la reivindicacién 1, CARACTERIZADO porque

20 para los compuestos de acuerdo a la férmula 1, férmula Il y formula 1,
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R' se selecciona entre alquilo-Cy5, saturado o insaturado, substituido o sin

substituir, ramificado o sin ramificar.

5 @I procedimiento de acuerdo a la reivindicacién 1, CARACTERIZADO porque

10

15

20

25

para los compuestos de acuerdo a la férmula 1, formula Il y formula 111,

R* se selecciona de H 6 CHa,

R*significa preferentemente H,

ylo

R' se selecciona de alguilo-C1.3, saturado o insaturado, substituido o sin substituir,

ramificado o sin ramificar.

@ El procedimiento de acuerdo a una de las reivindicaciones 1 hasta 4,
CARACTERIZADO para los compuestos de acuerdo a la formula I, formula Il y
formula I,

R’y R® en cada caso uno independientemente del otro, se selecciona de H & CHa,
preferentemente R’ y R® significa H 6 R’ y R® significa CHs 6 R’ significa H y R®
significa CHs,

en particular R’y R® significa CHa,

6. El procedimiento de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 hasta 5,
CARACTERIZADO porque para los compuestos de acuerdo a fa formula |, férmula

il y formula 1,

s
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R' se selecciona entre:
alquilo-C15, saturado y sin substituir, ramificado © no ramificado, preferentemente

entre CHs, CzHs, i-propilo 6 n-propilo, en particular de CHa 6 C2Hs.

7. El procedimiento de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 hasta 6,
CARACTERIZADO porque para los compuestos de formula |, férmula Il y formula
i,

R?y R? independientemente uno del otro, se selecciona entre:

H, alquilo-C14 saturado y sin substituir, ramificado o no ramificar o lineal,
preferentemente de H, CHa, C2Hs, i-propilo 6 t-butilo, en particular de H 6 CHz o

CaHs.

8. El procedimiento de acuerdo a la reivindicacién 7, CARACTERIZADO porque el
compuesto de acuerdo a la férmula |, férmula Il y férmula I,

R3= H y R?es diferente que H,

preferentemente R®= H y R?= CHz 0 C2Hs,

en particular R*>=H y R?= CH3,

9. El procedimiento de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 hasta 6,
CARACTERIZADO para los compuestos de acuerdo a la férmula |, formula Il y
formula I,

R? y R®forman conjuntamente un radical cicloalguilo-Css, saturado o insaturado,
sin substituir o mono o polisubstituido, preferentemente saturado o sin substituto,

en particular ciclo hexilo.

e

_9e-
23
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10. El procedimiento de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 hasta 9,

CARACTERIZADO para ios compuestos de acuerdo a la formula |, formula 1l y

formula I,

R® hasta R'® donde 3 6 4 de los radicales R? hasta R'® deben cormresponder a H,

independientemente uno del otro se selecciona entre:

H, Cl, F, OH, CF2H, CF5 o alquilo-C14 saturado y sin substituir, ramificado o sin

ramificar; OR' 6 SR'%, donde R'* se selecciona de alquilo-Ci.3, saturado y sin

substituir, ramificado ¢ sin ramificar o lineal,;
preferentemente de H, Cl, F, OH, CF2H, CFa OCH3 O SCHa
6

R'? Y R* forman un anillo 3,4-OCH=CH

en particular,

si R?, R"'y R* corresponden a H, entonces uno de R o R'?también comresponde

a H, mientras que el otro se seleccicna de:

Cl, F, OH, CF2H, CF3, OR'6 SR preferentemente de OH, CF2H, OCHs 0 SCHs

6

si R®® y R™ comesponden a H y R"' corresponde a OH, OCHs, Cl 6 F

preferentemente Cl uno de R' o R'? también corresponde a H, mientras que el

otro corresponde a OH, OCHs, Cl 6 F preferentemente Cl,

6

si R% R'° R'?y R™ comresponden a H, entonces R'' si se selecciona entre CF3,

CFzH, C1 0 F, preferentemente F,
é
si R . R" y R corresponden a H, entonces uno de R? o R™

corresponde a H, mientras que el otro se elige de OH, OC2Hs 6 OCaH>.

también

&7
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11. El procedimiento de acuerdo a la reivindicacién 1, CARACTERIZADO porque
para los compuestos de acuerdo a la férmula |, formula Il y féormula l1i.

R! se selecciona de:

alquilo-Cy.3, saturado o insaturado, substituido o sin substituir, ramificado o sin
ramificar, preferentemente CHs, CaHs & CaHy, en particular CHa 6 CoHs,

ylo

R?y R? independientemente uno del otro, se seleccionan entre H, alquilo-Cy.s,
saturado y sin substituir, ramificado ¢ sin ramificar, preferentemente de H, CHa,
C2Hs, i-propilo é t-butilo en particular de H 6 CH3 6 CzHs,

preferentemente

R®=H y R? es diferente a H,

preferentemente R®>=H y R?= CH3 6 C2Hs,

en particular R>=H y R?= CHj,

6

R?y R®forman conjuntamente un radical cicloalquilo- Css, saturado o insaturado,
sin substituir o mono- o polisubstituido, preferentemente saturado y sin substituir,
en particular ciclohexilo,

ylo.

R* se selecciona de H,

ylo

R7 y R®, en cada caso independientamente uno del ofro, se seleccionan de:

H o CHs,
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R’ y R® representan preferentements H o R? y R® significan CHa o R7 significa H y
R® significa CHs,

en particular, R” y R® significan CHa,

ylo

R? hasta R'®, donde 3 6 4 de los radicales R® hasta R'® deben corresponder a H,
independientemente uno del otro, se seleccionan entre,

H, Cl, F, OH, CFzH, CF3 ¢ alquilo-C14, saturado y sin substituir, ramificado o no
ramificado, OR' 6 SR, donde R'“ se selecciona de alquilo-Cy., saturado y sin
substituir, ramificado o sin ramificar;

preferentemente de H, Cl, F, OH, CF2zH, CF3, OCHz 6 SCHs,

o R'2y R forman un anillo 3,4-OCH=CH,

en particular,

si R®, R"' y R™ corresponden a H, entonces uno de R™ 6 R'? también corresponde
a H, mientras que el otro se seleccicna de:

C\, F, OH, CFzH, CFa3, OR'* 6 SR'4 preferentemente de OH, CF2H, OCH3 6 SCH,
6 .

si R® y R™ comesponden a H y R'' comesponde a OH, OCHas, Cl 6 F,
preferentemente Cl, entonces uno de R'® 6 R'?también corresponde a H, mientras
que el ofro corresponde a OH, OCHs, Cl 6 F, preferentemente Cl,

6

si R?, R'?, R'2y R™ corresponden a H, entonces R'! se selecciona de CFa, CFzH,
Cl 6 F, preferentemente F,

6

si R', R'"" y R corresponden a H, entonces uno de R® o R también corresponde

a H, mientras que el otro se selecciona de OH, OC,Hs 6 OC3zHy.

=
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12. El procedimiento de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 hasta 11,
CARACTERIZADO porque para los compuestos de acuerdo a la formula | donde

R3= H y R? es diferente a H, estas tienen las configuraciones la o Ib siguientes.

Rll R1l
RrR10 R12
R? R13
Rl (5 _R7
(S) N
R4 R2 RS
Ia Ib

13. El procedimiento de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 hasta 12,
CARACTERIZADO porque para los compuestos de acuerdo a la formula Il, donde

R®= H y R? es diferente a H, estas tienen las configuraciones lla o lIb siguientes.

R11

ITa Itb

o tienen las configuraciones lic y lid siguientes
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Rll Rl1
R10 R12 RI10 RI2
RY R13 R9 - RI3
HO HO_;

Rl (R) _R7 Rl . (R) _R7

) IT (R) r|~T

R4 RZ RS R4 RZ RS
Ilc IId

10

14. El procedimiento de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 hasta 13,
CARACTERIZADO porque para los compuestos de acuerdo a la férmula Il donde
R?® = H, R? es diferente a H, R*= H y R' es diferente a H, estas tienen las

configuraciones llla o Iflb, siguientes.

Rll

o para los compuestos de acuerdo.a la férmula lil, donde R®= H, R? es diferente a
H R*=H y R' es diferente a H, estas tienen las configuraciones llic o liid,

siguientes.
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Rl11 R1l
Rr10 R12 R10 RrRi12
RY R13 RO R13
E
RIn A~ AT SINQIN Y
@ T T
R4 R2 RS Rl R2 RS
Ilc 111d

15. E! procedimiento de acuerdo a la reivindicacién 1, CARACTERIZADO porque
para elllos compuesto(s) de acuerdo a la férmula |, por lo menos uno de estos,
preferentemente como la base libre o como el clorhidrato, se selecciona del grupo
siguiente:

» 3«(3-dimetilamino-l-etil-2-metil-propil)-fenol,

. (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-l-etil-2-metil- propil)-fenol,

. (-){1R,2R)-3+3-dimetilamino-l-etil-2-metil-propi!)-fenol,

. (15,2S5)-3{3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-fenal,

. (+)-(15,285)-3«(3-dimetilamino-l-etil-2-metilpropil)-fenol,

. (£)-{1RS,2RS)-3-(3-dimetilamino--etil-2metil-propil)-fenol,
. rac-{1RS,2RS)-3-(3-dimetilamino-l-etil-2metil-propil)-fenol,
. [3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentil]-dimetilamina,

. (2R,3R)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentil]-dimetilamina,

. (-H2R,3R)~[3-(3-metoxi-fenil)-2-metilpentil}-dimetilamina,
. (2S,38)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil- pentil]-dimetilamina,

. (+)-(28,3S){3«3-metoxi-fenil)-2-metilpentil]-dimetilamina,

%
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. (1)-(2RS, 3R S)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metilpentil]-dimetilamina,
. rac(2RS,3RS)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metilpentil}-dimetilamina,
. 3{[3p-isopropil-fenil-carbamoil)-oxi-fenil]2-metil-pentil}-dimetilamina,
. (2R,3R){3[3-(p-isopropil-fenil-carbamoil)-oxi-

fenil)-2-metil-pentil}-dimetilamina,
. (2S,38){3[3-(p-isopropil-fenil-carbamoil }-oxi-
fenil}-2-metil-pentil}-dimetilamina,
. (2SR, 3SR){3[3-(p-isopropil-fenil-carbamoil)-

oxi-fenil]-2-metil-pentil}-dimetilamina,

preferentemente

. 3-(3-dimetilamino-l-etil-2-metil-propil)}-fenol,

. (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-l-etil-2-metilpropil)-fenol,

. (-)-(1R,2R)-3{3-dimetilamino-i-etil-2-metilpropil}-fenol,
. (1S,28)-3-(3-dimetilamino-l-etil-2-metilpropil )-fenol,

(+)-(1S,28)-3+(3-dimetitamino--etil-2-metilpropil)-fenol,
. (1)< 1RS,2RS)-3-(3-dimetilamino-l-etil-2metil-propil)-fenol,

. rac-(1RS,2RS8)-3-(3-dimetilamino-l-etil-2metil-propil}-fenol,

[3-(3-metoxi-fenil}-2-metil-pentil}-dimetilamina,

. (2R, 3R)-[3-(3-metoxi-fenil)}-2-metil-pentil]- dimetilamina,

(-){2R,3R)-{3{3-metoxi-fenil)-2-metilpentil]-dimetilamina,
. (28,38){3(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentil]- dimetilamina,

. (+)-(2S,38){3«3-metoxi-fenil)-2-metilpentil]-dimetilamina,
en particular

. [3{3-metoxi-fenil)-2-metil-pentil}-dimetilamina,

. (2R,3R)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentil]- dimetilamina,
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. (-)H2R,3R)-[3{3-metoxi-fenil)-2-metilpentil]-dimetilamina,
. (2S,38){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentil]- dimetilamina,
. (+)«28,35){343-metoxi-fenil)-2-metilpentil]-dimetilamina.

16. El procedimiento de acuerdo a la reivindicacion 1, CARACTERIZADO porque
elflos compuesto(s) de acuerdo a la:formula Il, siendo empleado al menos uno de
estos, preferentemente como |a bass libre 0 como el clorhidrato, se selecciona del
grupo siguiente:

» 3+(3-dimetilamino-l-etil-1-hidroxi-2-metil-

propil)-fenol,

. (18,2S)-3-(3-dimetilamino-l-etil-1-hidroxi-2-

metil- propil)-fenol,

. (1R,28)-3-(3-dimetilamino-l-etil-1-hidroxi-2-

metil-propil)-fenoal,

. (1RS,28585)-3+3-dimetilamino-1-etil-hidroxi-2-

metil-propil)-fenol,

. (1S,2R)-3-(3-dimetilamino-l-etil-1-hidroxi-2-

metil-propil)-fenol,

. (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-l-etil-1-hidroxi-2metil-propil)-fenol,

. (1RS,2RR)-3<3-dimetilamino-l-etil-1-hidroxi-2metil-propil )-fenol,
. {3-(3-metoxi-feni!)-2-metil-pentan-3-ol]-dimetilamina,

. (28,3S)-{3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol}-dimetilamina,

. (2S,3R)-[3-(3-metoxi-fenil}-2-metil-pentan-3-ol}- dimetilamina,

. (2SS,3RS)[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol]- dimetilamina,

“7A
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. (2R,38)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol]- dimetilamina,
. (2R,3R)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol]- dimetiiamina,
. (2RR,3RS)-{3~(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol}- dimetilamina,
. 3H[3-(p-isopropil-fenil~carbamoil)-oxi-fenil]2-metil-pentan-3-
ol}-dimetilamina,
. (2S,3R){3[3{p-isopropil-fenil-carbamoil)-oxifenil)-2-metil-pentan-3-
ol}-dimetilamina,
. (28,38){3[3-(p-isoprogil-fenil-carbamoil}-oxifenil]-2-metil-pentan-3-
ol}-dimetilamina,
. (2SS, 3RS)-{3[3-(p-isopropil-fenil-carbamoil Joxi-fenil]-2-metilpentan-
3-ol}dimetitamina,
. (2R,38)-{3{3{p-isopropil-fenil-carbamoil)oxi-fenil}-2-metil-pentan-3-
ol}-dimetilamina,
. (2R, 3R)+{3[3-(p-isopropil-fenil-carbamoil)oxi-fenil}-2-metil-pentan-3-
ol}-dimetilamina,
. (2RR,3RS)«{3[3-(p-isopropil-fenil-carbamoil)oxi-fenil}-2-metil-pentan-

3-ol}-dimetilamina,

preferentemente;

. 3-(3-dimetilamino-1-etil- 1-hidroxi-2-metil-
propil)}-fenol,

. (18,28)-3{3-dimetilamino--etil-1-hidroxi-2-
metil-propil)-fenol,

. (1R,2S5)-3-(3-dimetilamino-l-etil-1-hidroxi-2-

metil-propil)-fenol,
. (1RS,288)-3-(3-dimetilamino-l-etil-1-hidroxi-2-
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metil-propil)-fenol,

. (1S,2R)-3-(3-dimetilamino-l-etil-1-hidroxi-2-
metil-propil)-fenol,

. (1R,2R)-3-{3-dimetilamino-l-etil-1-hidroxi-2metil-propil)-fenal,

. (1RS,2RR)-3«(3-dimetilamino-l-etil-1-hidroxi-2metil-propil)-fenol,

[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol}-dimetilamina,

(2S,3S8){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol]- dimetilamina,

. (2S,3R)-[3-{3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol]- dimetilamina,

(2SS,3RS)-{33-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol]- dimetilamina,

. (2R,3SH3-(3-metoxi-fenil}-2-metil-pentan-3-ol]- dimetilamina,
. (2R, 3R)-{3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol]- dimetilamina,
. (2RR,3RS){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol]- dimetilamina,

en particular:

. [3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol]-dimetilamina,

. (2S,35){3-(3-metoxi-fenil)}-2-metil-pentan-3-cl}- dimetilamina,

. (2S,3R)-[3-(3-metoxi-fenil}-2-metilpentan-3-ol]- dimetilamina,

. (28S,3RS){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-of}- dimetilamina,
. (2R, 3S)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol]- dimetilamina,

. (2R, 3R)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol]- dimetilamina,

. (2RR,3RS){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol}- dimetilamina,
preferentemente:

. (28,38)-{3-(3-metoxi-fenil}-2-metil-pentan-3-ol}- dimetilamina,

. (2S,3R)[3-(3-metoxi-fenil)}-2-metil-pentan-3-ol]- dimetilamina,

0

. (2R,3R)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol]- dimetilamina,
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(2R,38)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol]- dimetilamina.

17. El procedimiento de acuerdo a la reivindicacién 1, CARACTERIZADO porque

para elllos compuesto(s) de acuerdo a la formula 1ll, por lo menos uno de estos,

preferentemente como la base libre o como el clorhidrato, se selecciona del grupo

siguiente:

» 3«3-dimetilamino--etenil-2-metil-propil)-

fenol,

propi)-fenol,

fenol,

propil)-fenol,

(Z)-(2R)-3+{3-dimsetilamino-l-etenil-2-metilpropil)-fenol,
(E)-(2R)-3{3-dimetilamino-l-etenil-2-metilpropil)-fenol,
(Z,E)«(2R)-3-(3-dimetilamino-l-etenil-2-metilpropil)-fenal,
(Z)-{2S)-3-(3-dimetilamino-l-etenil-2-metil-propil)-fenol,

(E)-(2S)-(3-dimetilamino-l-etenil-2-metil-

(Z,E)<(2S)-3-(3-dimetilamino-l-etenil-2-metilpropil)-fenol,

3-(3-dimetilamino--etenil-2-metil-propil)-

(Z2)-(2R)-3+3-dimetilamino-I-etenil-1-2-metilpropil)-fenol,
(E)-(2R)-3-(3-dimetilamino-l-etenil-1-2-metilpropil)-fenol,
(Z,E)-(2R)-3-(3-dimetilamino-1-etenil-1-2metil-propil)-fenal,
(Z)-(2S)-3-(3-dimetilamino-l-etenil-1-2-metil- propil)-fenol,

(E)-(2S)-(3-dimetilamino-l-etenil-1-2-metil-

(Z,E)«28)-3-(3-dimetilamino--etenil-2-metilpropil)-fenol,

77
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. [3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enilldimetilamina,
. (Z)-(2R)3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3enil]-dimetilamina,
. (E)-(2R)-{3+3-metoxi-fenil}-2-metil-pent-3enil}-dimetitamina,
. (Z,E){2R){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3- enil}-dimetilamina,
. (Z)-(2S){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3enil]-dimetilamina,
’ (E)-(2S){3+3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3enill-dimetilamina,
. (Z,E)~(2S){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3enil}-dimetilamina,
. {3[3-(p-isopropil-fenil-carbamoil)-oxi-fenil}-

2-metil-pent-3-enil}-dimetilamina,

. (Z)-(2R){3[3-{p-isopropil-fenil-carbamoil }-oxi-
fenil]-2-metil-pent-3-enil}-dimetilamina,

. (E)-(2R){3[3~{p-isopropil-fenil-carbamoil }-oxi-
fenil]-2-metil-pent-3-enil}-dimetilamina,

. (Z,E){2R){3[3-(p-isopropil-fenil-carbamoil)-
oxi-fenil]-2-metil-pent-3-enif}-dimetilamina,

. (Z)-(28){3[3-(p-isopropil-fenil-carbamoil)-oxi-
fenil]-2-metil-pent-3-enil}-dimetilaminra,

. (E)-(28)—{3[3—(p-isoprobiI-fenil-carbamoil)—oxi-
fenill-2-metil-pent-3-enil}-dimetilamina,

. (Z,E)-(28)-{3[3-(p-isopropil-fenil-carbamoil)-

oxi-fenil]-2-metil-pent-3-enil}-dimetilamina,

preferentemente:
. 3-(3-dimetitamino--etenil-2-metil-propil)-fenol,
. (Z}(2R)-3~(3-dimetilamino-l-etenil-2-metil-

propil)-fenol,

R
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. (E)-(2R)-3-(3-dimetilamino-l-etenil-2-metil-
propil)-fenol,
. (Z,E){2R)-3-(3-dimetilamino--etenil-2-metilpropil)-fenol,
. (Z)-(28)-3-(3-dimetilamino-l-etenil-2-metilpropil)-fenol,
. (E)-(2S)-(3-dimetilamino-l-etenil-2-metil-
propil)-fenol,
. (Z,E){28)-3-{3-dimetilamino-l-etenil-2-metilpropil)-fenol,
. [3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]ldimetilamina,
. (Z£)-(2R){3+(3-metoxi-fenil}-2-metil-pent-3enil]-dimetilamina,
. (E)-(2R)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metiI-pent-3enil]-qimetilamina,
. (Z,E){2R){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina,
. (Z)(2S){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enill-dimetilamina,
. (E)-(28)-(3-(3-metoxi-fenil}-2-metil-pent-3enil]-dimetilamina,
. (Z,E)2S)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina,

en particular:

. [3-(3-metoxi-fenil}-2-metil-pent-3-enil]dimetilamina,
. (Z2)-(2R){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-
enill-dimetilamina,

. (E)-(2R)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-
enill-dimetilamina,

. (Z,E)(2R){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-
enill-dimetilamina,

. (Z)~(2S){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-
enil}-dimetilamina,

. (E)-(2S){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-
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enill-dimetilamina,

. (Z,E)-(2S)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-
enill-dimetilamina,

preferentemente,

. (Z)-(2R)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-
enill-dimetilamina,

. (E)-(2R)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-
enill-dimetilamina,

. (Z,E){2R){3(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-
enil]-dimetilamina,

o

. (Z2){2S){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-
enill-dimetilamina,

. (E)-(2S)-{3«3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-
enil]-dimetilamina,

. (Z,E)-(2S)-[{3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-

enil]-dimetilamina.

18. El procedimiento de acuerdo a:la reivindicacién 1, CARACTERIZADO porque
el compuesto de acuerdo a la formula Il empleado, contiene un centro quiral, en la

posicién 2, de acuerdo a la férmuila Il.
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19. El procedimiento de acuerdo a la reivindicacion 1, CARACTERIZADO porque
el compuesto de la fébrmula | contiene un centro quiral, en la posicidn 2, de

acuerdo a la formula |.

20. El procedimiento de acuerdo a la reivindicacion 1, CARACTERIZADO porque
el compuesto de la férmula lll, contiene un centro quiral, en la posicion 2, de

acuerdo a la férmula Ill.

21. El procedimiento de acuerdo a la reivindicacion 1, CARACTERIZADO porque
el compuesto de acuerdo a la férmula Il empleado, es un compuesto

enantioméricamente puro.

22. El procedimiento de acuerdo a la reivindicacion 1, CARACTERIZADO porque
el compuesto de acuerdo a la féormula Il empleado, es un compuesto

diaestereoméricamente puro.

23. El procedimiento de acuerdo a la reivindicacion 1, CARACTERIZADO porque
el compuesto de acuerdo a la formula Il empleado, es un compuesto

enantioméricamente y diaestereoméricamente puro.
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24. El procedimiento de acuerdo a la reivindicacion 1, CARACTERIZADO porque

el compuesto de acuerdo a la formula Il, empleado, se elige entre la:

. (2S,3S){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol]-dimetilamina,
. (2S,3R)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol]-dimetilamina
o

es una mezcla del compuesto (2S,3S){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol}-
dimetilamina y (2S,3R)-[3«(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol]-dimetilamina, o

(2SS, 3RS H3-(3-metoxi-fenil)-2-melil-pentan-3-ol}-dimetilamina.

25. El procedimiento de acuerdo a la reivindicacion 1, CARACTERIZADO porque

el compuesto de acuerdo a la formula Il, empleado, se elige entre la:

. (2R, 3R)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol]-dimetilamina,
. (2R, 38){3-(3-metoxi-fenil)}-2-metil-pentan-3-ol]-dimetilamina
o

es una mezcla del compuesto (2R,3R)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol]-
dimetilamina y (2R,3S)-[3<{3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol}-dimetilamina, o

(2RR,3RS)-[3-(3-metoxi-fenil)}-2-metil-pentan-3-oi]-dimetilamina.

26. El procedimiento de acuerdo a la reivindicaciéon 1, CARACTERIZADO porque

el compuesto empleado de acuerdo a la formula I, se elige entre el:

. (2S,3S)-1-dimetilamino-3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol,
. (2S,3R)-1-dimetilamino-3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol
o

104
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es una mezcla del compuesto (2S,3S)-1-dimetilamino-3<{3-metoxi-fenil)-2-metil-
pentan-3-0l y (2S,3R)-1-dimetilamino-3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-0l, o

(2SS,3RS8)-{3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol]-dimetilamina.

27. El procedimiento de acuerdo a la reivindicacion 1, CARACTERIZADO porque

el compuesto empleado, de acuerdo a la fGrmula Il se elige entre:

. (2R, 3R)-1-dimetilamino-3-3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol,
. (2R, 3S)-1-dimetilamino-3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol
6

es una mezcla del compuesto (2R,3R)-1-dimetilamino-3-3-metoxi-fenit)-2-metil-
pentan-3-0l y (2R,3S)-1-dimetilamino-3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol, o

(2RR,3RS)-{3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol]-dimetilamina.

28. El procedimiento de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 hasta 17,
CARACTERIZADO porque en la etapa (a) se emplean acidos organicos o acidos

haluros de halégeno.

29. El procedimiento de acuerdo a la reivindicacién 18, CARACTERIZADO porque

en la etapa (a) se emplea acido férmico, acido clorhidrico o acido bromhidrico.
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30. El procedimiento de acuerdo a la reivindicacion 18, CARACTERIZADO porque

en la etapa (a) se emplea acido férmico.

31. El procedimiento de acuerdo a la reivindicacion 18, CARACTERIZADO porque

en la etapa {(a) se emplea acido clarhidrico.

32. El procedimiento de acuerdo a:la reivindicacion 18, CARACTERIZADO porque

en la etapa (a) se emplea acido bromhidrico.

33. El procedimiento de acuerdo a la reivindicacion 18, CARACTERIZADO porque

an la etapa (a) se aplica el acido con una alta concentracion.

34. El procedimiento de acuerdo a la reivindicacion 21, CARACTERIZADO porque
el acido clorhidrico empleado en la etapa (a) tiene una concentracién superior al

20%, preferentemente mayor que 30%, en particular mayor que 35%.

35. El procedimiento de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 hasta 24,
CARACTERIZADO porque después de la etapa (a), los compuestos de acuerdo a
la férmula Il que han experimentado la eliminacion se cristalizaron con acido

clorhidrico gaseoso.

AJou
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36. El procedimiento de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 hasta 25,
CARACTERIZADO porque el tiempo de reaccion de la etapa (a) esta comprendido
entre 2 y 10 horas, preferentemente entre 3 y 8 horas, en particular entre 4 y 6

horas.

37. El procedimiento de acuerdo a cualguiera de las reivindicaciones 1 hasta 26,
CARACTERIZADO porque la temperatura de reaccion en la etapa (a) esta
comprendida entre 35 y 100°C, preferentemente 45 y 80°C, en particular, entre 50
y 60°C.

38. El procedimiento de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 hasta 27,
CARACTERIZADO porque el solvente empleado en la etapa (a) se selecciona
entre:

el agua o alcohol o soluciones alcohdlicas acuosas.

39. El procedimiento de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 18 hasta 24,
CARACTERIZADO porque el solvente empleado en la etapa (a) es un acido

acuoso.

7
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40. El procedimiento de acuerdo a;cualquiera de las reivindicaciones 18 hasta 24,
CARACTERIZADO porque en la etapa (a) el compuesto de acuerdo a la férmula Il

utilizado, esta disuelto en acido acuoso.

41. El procedimiento de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 21 6 24,
CARACTERIZADO porque el compuesto de acuerdo a la féormula |l empleado en

la etapa (a) esta disuelto en acido clorhidrico acuoso.

42. E| procedimiento de acuerdo a la reivindicacién 1, CARACTERIZADO porque
en la etapa (b), el solvente utilizado se selecciona entre:
agua o alcohol o soluciones alcohdlicas acuosas o0 acuosas Aacidas,

preferentemente de solucion acuosas acidas.

43. E1 procedimiento de acuerdo a la reivindicaciéon 1, CARACTERIZADO porque
en la etapa (b), el solvente utilizado se selecciona entre:
agua o etanol o una solucién etandlica acuosa o acido clorhidrico acuoso,

preferentemente del acido clorhidrico acuoso.

44. El procedimiento de acuerdo a la reivindicacion 1, CARACTERIZADO porque
en la etapa (b), el catalizador empleado comprende un metal noble,

preferentemente platino, oro o paladio, en particular paladio.

o
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45. El procedimiento de acuerdo a la reivindicacion 44, CARACTERIZADO porque
el catalizador empleado en la etapa (b) es paladio-sobre-carbon vegetal activado o

cloruro de paladio (lI).

46. E| procedimiento de acuerdo a la reivindicacion 44, CARACTERIZADO porque
el catalizador empleado en |a etapa (b) es paladio-sobre-carbén vegetal activado

(1-10% en peso, preferentemente 5%, en peso.)

47. El procedimiento de acuerdo a la reivindicacion 1, CARACTERIZADO porque
en la etapa (b) se mantiene una temperatura comprendida entre 20 y 40°C,

preferentemente entre 20 y 35°C, en particular 25°C.

48. El procedimiento de acuerdo a la reivindicacion 1, CARACTERIZADO porque
en la etapa (b) se aplica una atmdsfera de gas inerte, en particular, un gas inerte

nitrégeno, antes de la hidrogenacion.

49. El procedimiento de acuerdo a la reivindicacion 1, CARACTERIZADO porque

en la etapa (b) se efectua la etapa de hidrogenacion bajo una presion previa de
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AAO

hidrégeno de 3-10 bar (0,3-1,0 Mpa), preferentemente 4-7 bar (0,4-0,7 Mpa), en
particular 5 bar (0,5 Mpa).

ylo

la etapa de hidrogenacion se desarrolla bajo una presion interna de hidrégeno de
0,5-3 bar (0,05-0,3 Mpa), preferentemente 0,75-2 bar (0,075-0,2 Mpa), en

particular 1 bar (0,10 Mpa).

50. El procedimiento de acuerdo a la reivindicacion 1, CARACTERIZADO porque
en la etapa (b), la(s) substancia(s) de partida estan altamente diluida(s) en el

solvente, al inicio.

51. Ei procedimiento de acuerdo a la reivindicacion 1, CARACTERIZADO porque
el solvente utilizado en ambas etapas (a) y (b) es una solucion acuosa Aacida,

preferentemente acido clorhidrico acuoso.

52. El procedimiento de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 y 51,

CARACTERIZADO porque entre las etapas (a) y (b) no se aisla ningun producto.

53. El procedimiento de acuerdo a ia reivindicacion 52, CARACTERIZADO porque

fas substancias de partida inicialmente estan muy diluida(s) en el solvente.
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54. El procedimiento de acuerdo a:las reivindicaciones 1 6 52, CARACTERIZADO
porque el compuesto de acuerdo a la férmula Il, empleado, se ha disuelto en acido

acuoso.

55. El procedimiento de acuerdo a la reivindicacién 54, CARACTERIZADO porque
el compuesto de acuerdo a la formula |l, empleado, se ha disuelto en acido

clorhidrico acuoso.

56. Procedimiento para preparar un compuesto 3-aril-butil-amina substituida de la

férmula general I:

.R11

en la cual
R! se selecciona entre H, alquilo C1.3, ramificado o sin ramificar o lineal, saturado o

insaturado, sin substituir o mono- o polisubstituido,

rd
111
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R? y R3, en cada caso uno independiente del otro, se seleccionan entre H, alquilo-
Ci4, ramificado o sin ramificar, saturado o insaturado, sin substituir 0 mono- o
polisubstituido,

6

R? y R® forman conjuntamente un radical cicloalquilo-C.47 saturado, sin substituir o
mono- o polisubstituido,

RY se selecciona entre H, alquilo C13, ramificado o sin ramificar, saturado o
insaturado, sin substituir © mono- o polisubstituido,

R’ y R® en cada caso cada uno independiente del otro, se selecciona de H o
alquilo C13, ramificado o sin ramificar o no ramificado, saturado o insaturado, sin
substituir o mono- o polisubstituido,

R® hasta R'a, en cada caso uno independiente del otro, se selecciona entre H, F,
Cl, Br, I, CHoF, CHF2, CFa, OH, SH, OR", OCF3, SR", NR''R'®, SOCHs, SOCF3,
SO,CHs, SO,CFs CN, COOR', NO., CONR'R'; alquilo-C1.e, ramificado o sin
ramificar, saturado o insaturado, sin substituir o mono- o polisubstituido,

donde R™ se selecciona de alquilo C1.¢; piridilo, tienilo, tiazolilo, fenilo, bencilo o
fenstilo, en cada caso sin substituir o mono- o polisubstituido, PO(O-alquilo-C14)2,
CO(0-alquilo-C1.5), CONH-CeH+-(alquilo-C1.3), CO(alquilo-C1.s), CO-CHR'"-NHR'®,
CO-CeH+R'®, donde R'™ es ortc-OCO-alquilo-Ci.a, © meta- o para-CH2N(R'®),,
donde R'® es alquilo Cs4 0 4-morfolino, donde en los radicales R'4, R* y R'®, los
grupos alquilo pueden ser ramificados o sin ramificar, saturados o insaturados, sin
substituir o mono- o polisubstituidos y

donde R'" y R'® en cada caso uno independiente del otro, se seleccionan de H;
alquilo-C¢, ramificados o sin ramificar, saturados o insaturados, sin substituir 0

mono- o polisubstituidos;

112
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fenilo, bencilo o fenstilo, en cada ciaso sin substituir o mono- o polisubstituido,

0

R®y R o R y R"" forman un anillo OCH,0, OCH,CH»0, OCH=CH, CH=CHO,
CH=C(CHs)0Q, OC(CHa)=CH, (CH2}s 0 OCH=CHO,

en cada caso en la forma de uno de sus estereoisdbmeros puros, en particular
enantiomeros o diasteredmeros, sus racematos o en la forma de una mezcla de
estereoisomeros, en particular los enantibmeros o diestereoisbmeros, en cualquier
proporcion de mezcla, o en cada caso en la forma de una sal fisiolégicamente o
farmacéuticamente aceptable, o en cada caso en la forma de un solvente,
CARACTERIZADO porque se hidrogena el compuesto 3-aril-but-3-enil-amina

substituida de la formula general 111

Rrll
R10 R12
R9 R3I“RI3
Rl R7
/3 3 1 N/
R4 RZ RS
1

en la cual R', R?2 R? R* R’, R} R® R, R", R%y R'" tienen el significado
mencionado anteriormente, en cada caso opcionalmente en |la forma de uno de
sus estereoisomeros puros, en particular enantiomeros o diasteredmeros, en
cualquier proporcion de mezcla deseada, o en cada caso en la forma de una sal
fisioloégicamente o farmacéuticamente aceptable, o en cada caso en la forma de un
solvato, con participacién de un catalizador de metal e hidrégeno para entregar el

compuesto 3-aril-butil-amina substituida de la férmula general |.

il
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57. El procedimiento de acuerdo a la reivindicacion 56, CARACTERIZADO porque
para el compuesto de acuerdo a la formula | y la férmula I,
R* se elige de H o CH,

R* significa preferentemente H.

58. El procedimiento de acuerdo a:la reivindicacion 56, CARACTERIZADO porque
para el compuesto de acuerdo a la:formula | y la férmula lII,
R' se selecciona de alquilo-Cy.3, saturado o insaturado, substituido o sin substituir,

ramificado o sin ramificar.

59. El procedimiento de acuerdo a la reivindicacion 56, CARACTERIZADO porque
para los compuestos de acuerdo a la formula | y la formula I,

R* se selecciona de H o CHs,

R* significa preferentemente H,

ylo

R! se selecciona de alquilo-C4.3, saturado o insaturado, substituido o sin substituir,

ramificado o sin ramificar.

60. El procedimiento de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 56 hasta 59,
CARACTERIZADO porque para los compuestos de acuerdo a la formula | y la

formuda I,
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R’ y R®, en cada caso uno independiente del otro, se seleccionan de H o CHa,
R’ y R® significan preferentemente H o R” y R® signfican CHa o R’ significa H y R®

significa CHa, en particular R” y R® significan CHa.

61. El procedimiento de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 56 hasta 60,
CARACTERIZADO porque para los compuestos de acuerdo a la formula | y la
formula |

R!' se selecciona entre,

alquilo-Cy.3, saturado y sin substituir, ramificado o sin ramificar, preferentemente

de CHa, CzHs, i-propilo, o n-propilo, en particular de CHsz 0 CzHs.

62. El procedimiento de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 56 hasta 61,
CARACTERIZADO porque para los compuestos de acuerdo a la férmula | y la
férmula 111,

R?y R®, se seleccionan, independientemente uno del otro de,

H, alquilo-C,4, saturado y sin substituir, ramificado o sin ramificar, preferentemente

de H, CH3, C2Hs, i-propilo, o t-butilo, en particular de H o0 CHa 0 C2Hs.

63. El procedimiento de acuerdo a la reivindicacién 62, CARACTERIZADO porque
para los compuestos de acuerdo a la formula 1 y la formula il
R®=H y R?es diferente a H,

preferentemente R>= H y R?= CH3 0 C2Hs,

&ev
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en particular, R®= H y R?= CHa.

64. El procedimiento de acuerdo a.cualquiera de las reivindicaciones 56 hasta 61,
CARACTERIZADO porque para los compuestos de acuerdo a la féormula | y la
férmula lit,

R? y R® forman conjuntamente un radical cicloalquilo-Css, saturado o insaturado,
sin substituir o mono- o polisubstituido, preferentemente saturado y sin substituir,

en particular ciclohexilo.

65. El procedimiento de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 56 hasta 64,
CARACTERIZADO porque para los compuestos de acuerdo a la formula | y la
férmula 111,

R® hasta R'3, donde 3 6 4 de los radicales R®? hasta R' deben corresponder a H,
se seleccionan independientemente entre si de

H, Cl, F, OH, CFzH, CF3 6 alquilo-Cy4, saturado y sin substituir, ramificado o no
ramificado, OR' 6 SR', donde R'* se selecciona de alquilo-Cy3, saturado y sin
substituir, ramificado o sin ramificar o lineal;

preferentemente de H, Cl, F, OH, CF2H, CF3, OCH3 6 SCHs,

o R'?y R!" forman un anillo 3,4-OCH=CH,

en particular:

si R%, R"' y R"3 corresponden a H, entonces uno de R'® 6 R'>también coresponde
a H, mientras que el otro se selecciona de:

Cl, F, OH, CFzH, CFa, OR' 6 SR'®, preferentemente de OH, CF2H, OCHz 6 SCH,
6

P
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si R® y R" comesponden a H y R'' corresponde a OH, OCHa, ClI 6 F,
preferentemente Cl, entonces uno de R'® 6 R'2también corresponde a H, mientras
que el otro coresponde a OH, OCHs, Cl 6 F, preferentemente Cl,

6

si R?, R'®, R' y R'® corresponden a H, entonces R se selecciona de CF3, CF2H,
Ci6F, préferentemente F,

o

si R'°, R"' y R'? corresponden a H, entonces uno de R® o R'® también corresponde

a H, mientras que el otro se elige entre OH, OC,Hs, 6 OC3H5.

66. El procedimiento de acuerdo a la reivindicacion 56, CARACTERIZADO porque
para los compuestos de acuerdo a la formula | y la formula 1,

R! se selecciona de:

alquilo-C1.a, saturado y sin substituir, ramificado o sin ramificar, preferentemente
CHs, C2Hs, 6 CaH7, en particular CHz 0 C2Hs,

ylo

R?y R® independientemente uno del otro, se seleccionan de:

H, alquilo-C14, saturado y sin substituir, ramificado o sin ramificar, preferentemente
entre H, CHs, CzHs, i-propilo o t-butilo, en particular d@ H 0 CHa o C2Hs,
preferentemente:

R®=H y R?es diferente a H,

preferentemente R®= H y R? = CHa 0 CzHs,

en particular R*= H y R*= CHj,

6
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R?y R®, forman conjuntamente un radical cicloalquilo-Css, saturado o insaturado,

sin substituir o mono- o poli- substituido, preferentemente saturado y sin substituir,

en particular ciclohexilo,

ylo

R* se selecciona de H,

ylo

R’ y R®, en cada caso uno independiente del otro, se seleccionan entre

H o CHas,

preferentemente R’ y R® significan H o R’ y R® significan CH3 o R’ significa H y R®
significa CHa,

en particular, R’y R® significan CHj,

ylo

R® hasta R'®, donde 3 6 4 de los radicales R® hasta R™ deben corresponder a H,
se seleccionan independientementeiuno del otro de:

H, Ci, F, OH, CF2H, CF3 6 alquilo-Cy4, saturado y sin substituir, ramificado o sin
ramificar o lineal; OR'¥ o SR'* donde R'* se selecciona de alquilo-C1.3, saturado y
sin substituir, ramificado o sin ramificar;

preferentemente de H, Cl, F, OH, CF2H, CF3, OCH; 0 SCH,,

6 R'?y R"! forman un anillo 3,4-OCH=CH,

en particular:

si R R" y R™ corresponden a H, entonces uno de R' o R'? también
corresponden a H, mientras que el otro se selecciona de: _

Cl, F, OH, CFzH, CF3, OR' o SR'4, preferentemente de OH, CF2H, OCHs 0 SCH,

0

%
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si R y R™ corresponden a H y R'' corresponde a OH, OCHs, Cl o F,
preferentemente Cl, entonces uno de R' o R'? también corresponden a H,
mientras que el otro corresponde a;:OH, OCHa, Cl o F, preferentemente Cli,

)

si R%, R'° R'?y R'? corresponden a H, entonces R!! se selecciona de CFa, CF2H,
Cl o F, preferentemente de F,

0

si R'® R" y R comresponden a H, uno de R®? o R™ también corresponde a H,

mientras que el otro se elige entre OH, OC;Hs o0 OCaH».

67. El procedimiento de acuerdo a.cualquiera de las reivindicaciones 56 hasta 66,
CARACTERIZADO porque para los compuestos de acuerdo a la formula |, en la

cual R® = H y R? es diferente a H, estos tienen las configuraciones la o Ib,

siguientes:
RrRll Rl
R10 R12
R9 > R13
RIs. A&~ _R7
() N
R4 RZ RS
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68. El procedimiento de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 56 hasta 67,
CARACTERIZADO porque para los compuestos de acuerdo a la formula ), en la

cual R%H, R? es diferente a H, R*=H y R' es diferente a H, estos tienen las

configuraciones llla o llib

IIla b

o para los compuestos de acuerdo a la férmula ill, en la cual R*=H, R? es diferente

aH, R*=H y R’ es diferente a H, estos tienen las configuraciones llic o Itld

R11 R11
R10 R12 RI10 R12
R9Y RI13 RO © R13
S) R7
RI~n AL~ A7 ( -
@] N Z N
R4 RZ RS 1 R RS
e 1id
69. El procedimiento de acuerdo a la reivindicacion 56,

CARACTERIZADO porque para elflos compuesto(s) de acuerdo a la férmula |, por
lo menos uno de estos, preferentemente como la base libre o como el clorhidrato,

se selecciona del grupo siguiente:



10

15

20

25

Ref. 3191

*» 3{3-dimetilamino-l-etil-2-metil-propil)-

fenol,

(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-l-etil-2-metil- propil)-fenol,
(-)-(1R,2R)-3(3-dimetilamino-i-etil-2-metil-propil }-fenol,
(1S,28)-3+{3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-fenot,
(+)H{1S,25)-3«(3-dimetilamino-l-etil-2-metilpropil }-fenol,
(£)-(1RS,2RS)-3-(3-dimetilamino-l-etil-2metil-propil)-fenol,
rac-(1RS,2RS)-3-(3-dimetilamino--etil-2metil-propil)-fenol,
[3-(3-metoxi-fenil)-2-rnetil-pentil}-dimetilamino,
(2R,3R)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentil]-dimetilamina,
(-){2R,3R)}-[3{3-metoxi-fenil)-2-metilpentil]-dimetilamina,
(28,38){3-(3-metoxi-fenil)}-2-metil- pentil]-dimetilamina,
(+)-(28,38 H3-(3-metoxi-fenil)-2-metilpentil]-dimetilamina,
(2)-{2RS,3RS){3-(3-metoxi-fenil)-2-metilpentil}-dimetilamina,
rac(2RS,3RS)-{3-(3-fnetoxi-feniI)-2-meti|penti|]—dimetilamina,
3{[3<p-isopropil-fenil-carbamoil)-oxi-fenil]2-metil-pentil}-dimetilamina,

(2R,3R){3[3~(p-isopropil-fenil-carbamoil )-oxi-

fenil)-2-metil-pentil}-dimetilamina,

(2S,38){3[3-(p-isopropil-fenil-carbamoil }-oxi-

fenill-2-metil-pentil}-dimetilamina,

(2SR, 3SR)H{3[3-(p-isopropil-fenil-carbamoil)-

oxi-fenil]-2-metil-pentil}-dimetilamina

preferentemente:

3-(3-dimetilamino-l-etil-2-metil-propil }-fenol,

(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-l-etil-2-metilpropil)-fenol,

/&
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(-)4{1R,2R)-3-(3-dimetilamino-l-etil-2-metilpropil)-fenol,

. (18,28)-3-(3-dimetilaminoc--etil-2-metilpropil)-fenol,

(+)-(18,28)-3(3-dimetilamino--etil-2-metilpropil)-fenol,

(£)-(1RS,2RS)-3-(3-dimetilamino-l-etil-2metil-propil )-fenol,

. rac-(1RS,2RS)-3-(3-dimetilamino-l-etil-2metil-propil}-fenol,

[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentil}-dimetilamina,

. (2R,3R)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentil}- dimetilamina,

(-)42R,3R)-[33-metoxi-fenil)-2-metilpentil]-dimetilamina,

(28,3S){3-(3-metoxi-fenil}-2-metil-pentil]- dimetilamina,

. (+)-(2S,38)H3«3-metoxi-fenil)-2-metilpentil]-dimetilamina,
en particular
. [3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentil}-dimetilamina,

(2R,3R)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentil]- dimetilamina,

(-)-(2R,3R)-[3{3-metoxi-fenil)-2-metilpentil]-dimetilamina,

(2S,38)-{3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentil]- dimetilamina,

(+)-(28,38){3{3-metoxi-fenil)-2-metilpentil}-dimetilamina.

70. El procedimiento de acuerdo a la reivindicacion 56, CARACTERIZADO porque
para elflos compuesto(s) de acuerdo a la férmula lit empleados, por lo menos uno
de estos, preferentemente en forma de base libre o como clorhidrato, se
selecciona del grupo siguiente:

» 3{3-dimetilamino-l-etenil-2-metil-propil)-

fenol,

. (£)~(2R)-3+3-dimetilamino-l-etenil-2-metilpropil}-fenol,

1727
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(E)-{2R)-3~(3-dimetilamino-l-etenil-2-metilpropil)-fenol,
(Z,E)-(2R)-3—(3-dimetiIamino—I-eteniI-2-metinropiI):i‘enol,
(£)-(2S)-3-(3-dimetilamino-l-etenil-2-metil-propil)-fencl,

(E)~(2S)«(3-dimetilamino--etenil-2-metil-

(Z,E)«2S)-3-(3-dimetilamino-l-etenil-2-metilpropil)-fenol,

3-{3-dimetilamino-l-etenil-2-metil-propil)-

(Z)-(2R)-3-(3-dimetilamino--etenil-1-2-metilpropil)-fenol,
(E)-(2R)-3-(3-dimetilamino-l-etenil-1-2-metilpropil )-fenol,
(Z,E)-(2R)-3-(3-dimetilamino-1-etenil-1-2metil-propil)-fenol,
(2)-(285)-3-(3-dimetilamino-l-etenil-1-2-metil- propil)-fenol,

(E)-(2S)-(3-dimetilamino-l-etenil-1-2-metil-

(Z,E)-(28)-3-(3-dimetilamino-l-etenil-2-metilpropil)-fenol,
[3+{3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enilldimetilamina,
(Z)-(2R)-[3«3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3enil]-dimetilamina,
(E)-(2R){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3enil]-dimetilamina,
(Z.E){2R){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3- enil]-dimetilamina,
(Z)-(28)43-(3-metoxi-fenil)-2-metii-pent-3enil]-dimetilamina,
(E)-(2S){3+3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3enil]-dimetilamina,
(Z,E)-(28)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3enil)-dimetilamina,

{3[3{p-isopropil-fenil-carbamoil)-oxi-fenil)-

2-metil-pent-3-enil}-dimetilamina,

(12
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. (Z)-(2R)~{3[3-(p-isopropil-fenil-carbamoil }-oxi-
fenil]-2-metil-pent-3-enil}-dimetiiamina,

. (E)-(2R){3[3-(p-isopropil-fenil-carbamoil)-oxi-
fenil}-2-metil-pent-3-enil}-dimetilamina,

. (Z,E){2R){3[3~(p-isopropil-fenil-carbamoil)-
oxi-fenil]-2-metil-pent-3-enil}-dimetilamina,

. (Z2)-(28){3[3-(p-isopropil-fenil-carbamoil )-oxi-
fenil]-2-metil-pent-3-enil}-dimetilamina,

. (E)-(28){3[3-(p-isopropil-fenil-carbamoil)-oxi-
fenil]-2-metil-pent-3-enil}-dimetilamina,

. (Z,E){28){3[3p-isopropil-fenil-carbamoil}-
oxi-fenil]-2-metil-pent-3-enil}-dimetilamina,
preferentemente:

. 3-(3-dimetilamino--eienil-2-metil-propil)-fenol,
. (Z)-(2R)-3+3-dimetilamino--etenil-2-metil-
propil)-fenol,

. (E)-(2R)-3+3-dimetilamino-l-etenil-2-metil -

propil)-fenol,

. (Z,E)(2R)-3-(3-dimetilamino-l-etenil-2-metilpropil)-fenol,
. (Z2)-(2S)-3-(3-dimetilaminc--etenil-2-metilpropil)-fenal,
. (E)-(2S)-(3-dimetilamino-l-etenil-2-metil-

propil)-fenol,
. (Z,E){2S)-3-(3-dimetilamino-l-etenil-2-metilpropil)-fenol,
. [3-(3-metoxi-fenil}-2-metil-pent-3-enil]dimetilamina,

. (Z)-(2R){3-{3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3enil}-dimetilamina,
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. (E)-(2R){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3enil}l-dimetilamina,
. (Z,E)-(2R){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina,
. (Z)-(2S){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina,
. (E)-(28)-(3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3enil]-dimetilamina,
. (Z,E)-(2S)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina,

en particular,

. [3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-eniljJdimetilamina,
. (Z£)~(2R)-[3+3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-
enil]-dimetilamina,

. (E)-(2R)-{3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-
enil]-dimetilamina,

. (Z,E){2R){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-

enil]-dimetilamina,

. (2)-(25){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-
enil]-dimetilamina,
. (E)-(2S){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-

enill-dimetilamina,

. (Z,E){2S)-[3-(3-metoxi-fenilt)-2-metil-pent-3-
enill-dimetilamina,

preferentemente,

. (Z2)-(2R){3<3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-
enil}l-dimetilamina,

. (E){2R)H{3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-
enill-dimetilamina,

. (Z,E)-(2R)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-

[1S
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enilldimetilamina,

o

. (2)-(2S){3-(3-metoxi-ienil)-2-metil-pent-3-
enilldimetilamina,

. (E)-(2S)-[3«3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-
enil]-dimetilamina,

. (Z,E)«28)-{3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-

enill-dimetilamina.

71. El procedimiento de acuerdo a la reivindicacién 56, CARACTERIZADO porque
el compuesto de acuerdo a la férmula Il empleado, presente un centro quiral, en

la posicion 2, de acuerdo a la férmula lil.

72. El procedimiento de acuerdo & la reivindicacion 56, CARACTERIZADO porque
el compuesto de acuerdo a la formula | presenta un centro quiral, en la posicion 2,

de acuerdo a la formula I.

73. El procedimiento de acuerdo a la reivindicacion 56, CARACTERIZADO porque

el compuesto de acuerdo a la formula I} empleado es enantioméricamente puro.

S
/26



10

15

20

Ref. 3191

74. El procedimiento de acuerdo a la reivindicacion 56, CARACTERIZADO porque

el compuesto de acuerdo a la férmula lll empleado es diastereoméricamente puro.

75. El procedimiento de acuerdo a la reivindicacion 56, CARACTERIZADO porque
el compuesto de acuerdo a la fdrmula lil empleado es enantioméricamente y

diastereoméricamente puro.

76. El procedimiento de acuerdo & la reivindicacion 56, CARACTERIZADO porque

el compuesto de acuerdo a la férmula Ill, empleado se elige de;

. (Z)-(2R)-[3+(3-metoxi-fenil}-2-metil-pent-3-enif}-dimetilamina,
. (E)-(2R)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil}-dimetilamina
6

es una mezcla del compuestc (Z){2R)-[3-(3-metoxi-fenil}-2-metil-pent-3-enil]-
dimetilamina y (E)-(2R)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina, o

(Z,E)-(2R)+{3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina.

77. El procedimiento de acuerdo a la reivindicacién 56, CARACTERIZADO porque
el compuesto-de acuerdo a la férmula It empleado se selecciona de:
. (Z)<{28){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina,

. (E)-(2S)-[3«3-metoxi-fenil}-2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina

[LF
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es una mezcla del compuesto (Z){2S){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil)-
dimetilamina y (E)-(25){3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina, o

(Z,E)«2S)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-dimetilamina.

78. El procedimiento de acuerdo a la reivindicacién 56, CARACTERIZADO porque
el solvente se elige entre:
agua o alcohol o soluciones alcohdlicas acuosas o0 acuosas Acidas,

preferentemente de las soluciones de acidos acuosos.

79. El procedimiento de acuerdo & la reivindicacion 56, CARACTERIZADO porque
el solvente se elige entre:
agua o etanol o una solucién etandlica acuosa 0 &cido clorhidrico acuoso,

preferentemente el acido clorhidrico acuoso.

80. El procedimiento de acuerdo a la reivindicacién 56, CARACTERIZADOQ porque
el catalizador utilizado comprende un metal noble, preferentemente platino, oro o

paladio, en particular paladio.

81. El procedimiento de acuerdo a la reivindicacion 80, CARACTERIZADO porque

el catalizador utilizado es paladio-sobre-carbon vegetal activo o cloruro de paladio

().
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82. El procedimiento de acuerdo a |a reivindicacion 80, CARACTERIZADO porque
el catalizador utilizado es paladio-sobre-carbon vegetal active (1-10%, en peso,

preferentemente 5%, en peso).

83. El procedimiento de acuerdo a la reivindicacion 56, CARACTERIZADO porque
la temperatura se mantiene entre 20 y 40°C, preferentemente entre 20 y 35°C, en

particular a 25°C.

84. E| procedimiento de acuerdo a la reivindicacion 56, CARACTERIZADO porque
antes de la hidrogenacion se aplica una atmdsfera de gas inerte, en particular un

gas inerte nitrégeno.

85. El procedimiento de acuerdo a la reivindicacion 56, CARACTERIZADO porque
la etapa de hidrogenacién se realiza bajo una presion previa de hidrégeno de 3-10
bar (0,3-1,0 Mpa), preferentemente 4-7 bar (0,4-0,7 MPa), en particular, de 5 bar
(0,5 MPa),

y/o

la etapa de hidrogenacién se realiza bajo una presion interior de hidrégeno de 0,5-
3 bar (0,05-0,3 Mpa), preferentemente 0,75-2 bar {0,075-0,2 Mpa), en particular 1

bar (0,10 Mpa).
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86. El procedimiento de acuerdo a la reivindicacién 56, CARACTERIZADQ porque
las substancias de partida esta(n) altamente diluida(s) en el solvente en un

comienzo.

87. El procedimiento de acuerdo a la reivindicacion 56, CARACTERIZADO porque

el compuesto empleado de acuerdorala férmula il se ha disuelto en Acido acuoso.

88. El procedimiento de acuerdo a la reivindicacion 56, CARACTERIZADO porque
el compuesto empleado de acuerdo ala formula lil se ha disuelto en acido

clorhidrico acuoso.

89. El procedimiento de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 6 56,
CARACTERIZADO porque los productos son pracipitados en un solvente organico

al final del procedimiento.

90. El procedimiento de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 6 56,
CARACTERIZADO porque los productos se hacen precipitar con un acido o con
un gas acido, preferentemente con &cido clorhidrico o acido clorhidrico gaseoso, al

término del procedimiento.

[20
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91. El procedimiento de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 é 56,
CARACTERIZADO porque los productos se hacen precipitar con un solvente
organico, con un acido o gas acido, preferentemente acido clorhidrico o acido
clorhidrico gaseoso, en particular con acido clorhidrico gaseoso, al término del

procedimiento.
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Resumen

La presente invencion se refiere 2 un procedimiento para la deshidratacion de
compuestos 1-amino-3-aril-butan-3-ol substituidos para preparar compuestos 3-
aril-butil-amina substituidos.

El procedimiento se utiliza en una primera etapa (s) un comuesto 1-amino-3-aril-
butan-3-ol de la formula general 1], opcionalmente en la forma de uno de sus
estereoisdmeros puros, en particular enantidmeros o diasteredmeros, sus
racematos o en la forma de mezcla de estereocisémeros, una sal
farmacéuticamente aceptable o como un solvato, efectuandose la eliminacién bajo
la accion de un acido para entregar un compuesto substituido de la férmula
general Ill y luego, en una segunda etapa (b) se hidrogena el mencionado
compuesto de la formula Il en presencia de un catalizador metalico,
preferentemente paladic sobre carbdn vegetal activado, para entregar el

compuesto requerido.
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