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ANEXO

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

a)

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de
Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio, del

Acuerdo por el cual se establece la “Organizacién Mundial .

de Comercio (OMC)” suscrito en Marruecos el 15 de abril de

1994. Este acuerdo fue aprobado por el Congreso de
Colombia mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte .

Constitucional Colombiana mediante Sentencia C-137-95 de

28 de marzo de 1995, y entré en vigencia en nuestro pais -
el 30 de abril de 1995, 30 dias después de su

ratificacidn.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las
partes II, III vy IV del Acuerdo (referidas a la

existencia, alcance y ejercicio de los derechos de -

propiedad intelectual, entre otros) los Miembros cumplirén
los articulos 1 a 12 y el Articulo 19 del Convenio de
Paris --el Articulo que establece la prioridad de las
patentes de invencién es el Articulo 4--

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los
Derechos de Propiedad Intelectual relacionados con el
Comercio, del Acuerdo por el <cual se establece la
Organizacién Mundial de Comercio (OMC), el cual consagra
el “Trato de la nacién més favorecida” para los paises
Miembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era
parte Colombia en el momento en que se presentd la
solicitud cuya prioridad ahora reivindico, con lo cual se
cumple la reciprocidad exigida en el Articulo 12 de 1la
Decisién 344 del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes
provenientes de los Paises Miembros del Acuerdo de
Cartagena.

|



ANEXO

El documento que acredita la calidad REPRESENTANTES LEGALES
en Bogotd de los doctores JOSE LLOREDA CAMACHO y/o JOSE
ANTONIO LLOREDA y/o AURA DUENAS RODRIGUEZ y/o ANGELA MARIA
RESTREPO y/o GUSTAVO TAMAYO , para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de 1la sociedad
éeticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados para
actuar individualmente, se encuentra protocolizado ante esa
Divisidén bajo el No. 18.684. En consecuencia, ruego a usted
reconocer la personeria de cada uno de dichos Representantes

Legales para actuar dentro del presente expediente, a fin de

que cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él cop

"/.“'!

]

tenida.

T.P. No. 10.784

CODIGO 231



RESUMEN OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Derivados de 3—amiﬁo—arilpropano—l—ol de la férmula general I

en que R' a R°, A y X tienen los significados segun

reivindicacidén 1, asi como su preparacidédn y su uso

medicamento.

la

como

)
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La presente invencién se refiere a derivados de 3-amino-3-

arilpropano-1l-ol de la férmula general I

en la cual

R y R?

?
!

3 X . l

i

i
representan independientemente entre si Ci-¢-alquilo ©

R? y R? en conjunto representan un ciclo(CHy),-s-que
] p :

también puede estar benzocondensado o fenilsustituidd

!
representa H o metilo

!
|

representan independientemente entre si Ci-g—alqguilo,

Cy=Cecimloalguils, feénilo, bencilo, fenetilo o R* y‘

R5 en conjunto forman un ciclo (CH2) 3-6— ©

CH,CH,0CH,CH,.

representa un radical arilo, que eventualmente tiene '

j
uno o mas heterodtomos en el sistema ciclico,

y/o puede contener sustituyentes. :

representa un radical Dbencilo sustituido de 1la
m_

férmula XI



X1

o un‘radical benzoilo sustituido de la férmula XII

x11,

en la cual

R a RY representan independientemente entre si H, F, C1,

Br, CHF;, CFs, OR'Y, 8SRY, 0OCPF;, S0,CH;, SO,CF3;, Ci-

g—alquilo, fenilo, CN, COORH, NO,, siendo

R H, Ci-s—alquilo, fenilo, bencilo,

y sus diasteredmaros o enantidémeros en forma de sus bases o sales

de acidos fisioldgicamente tolerables, asi como su preparacién y

utilizacidn como medicamentos.

El tratamiento de estados algésicos crdénicos o no crdénicos

e} fenetilo,

tiene gran importancia en medicina porque el dolor es uno de los |

sintomas béasicos en clinica. Actualmente existe universalmente la

necesidad de una terapéutica antdlgica adicional

no
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!

exclusivamente opioide pero de buena eficacia. La necesidFd
urgente de un tratamiento de estados algésicos crénicos y no
crénicos orientada al paciente y a determinada finalidaﬁ,
entendiéndose bajo ésto un tratamiento antédlgico exitoso 'y
satisfactorio para el paciente, esta documentado en 1la gr%n
cantidad de trabajos cientificos que han aparecido Ultimamente ?n
el campo de la analgesia aplicada o de la investigacién

fundamental de la nocicepcién. i

o L : . . |
Los opioides cléasicos como por ejemplo la morfina tienen

1

buena eficacia en el tratamiento de dolores fuertes a muy
I

intensos. Sin embargo, su utilizacién estd limitada por los

efectos secundarios conocidos como por ejemplo depresidn
respiratoria, vémitos, sedaciédn, constipacidn, adiccidn)

dependencia y desarrollo de tolerancia. Por lo tanto, solamenté

|
pueden ser administrados con determinadas precauciones como por

?
ejemplo posologias especiales en un intervalo prolongado o en
!

mayores dosificaciones (Goodman, Gilman, The Pharmacologica%
Basis of Therapeutics, Pergamon Press, New York 1990). Ademés)

tienen menor eficacia en algunos estados de dolor,

. 3 3 ’
particularmente en el caso de dolores neuropaticos.

H

La finalidad de la presente invencién consiste en hallar una

1
i

nueva clase estructural de sustancias de efecto analgésico

i
adecuadas para la terapéutica antdlgica. Otra finalidad consiste
en hallar sustancias que son adecuadas también para lai

utilizacién como anestésico local, y/o antiarritmico, y/o



)
antiemético, y/0 nootrédpico (neurotrdpico), y/o para el

tratamiento o terapéutica de enfermedades cardiovasculares, y/o
incontinencia urinaria, y/o diarrea, y/o prurito, y/o dependencia

de alcohol o drogas, y/o dependencia de farmacos, y/o
inflamaciones.

‘
t

Se ha verificado que la clase de compuestos de la férmula:
general I se distingue por un pronunciado efecto analgésico.

Ademas, los compuestos de la férmula general I evidencian una

1

afinidad al punto de ligadura 2 del canal de sodio (ligadura BTX) .

y para el punto de ligadura de benzodiazepina del canal de calcio

z
de tipo L (ligadura de diltiazem). En consecuencia, la clase de -

compuestos de la fdérmula general I también es adecuada para la;

preparacién de un anestésico local y/o antiarritmico, vy/o !

antiemético, y/0 nootrdpico (neurotrdpico), y/o para la
preparacién de una composicién farmacéutica para el tratamiento

O terapéutica de enfermedades cardiovasculares, y/o incontinencia !

urinaria, y/o diarrea, y/o prurito, y/o dependencia de alcohol

y/o drogas, y/o dependencia de farmacos, y/o inflamaciones.

En consecuencia la presente invencién se refiere a derivados
de 3-amino-3-arilpropano-l-ol de la férmula general I vy sus
diasterebdmeros o enantidmeros, en forma de sus bases o sales de
acidos fisioldégicamente tolerables.

Se prefieren compuestos de la férmula general I en que R’
y R? en conjunto forman un ciclo (CH;),-¢ que también puede

estar benzocondensado o fenilsustituido, R® a R®, A y X tienen



RO i B

5

I
el significado conforme a la definicién de la férmula general

I, o

los compuestos de la férmula general I, en que R' y R?

forman en conjunto un «ciclo (CH;), que también puede estar|

benzoncondensado o fenilsustituido, y R® a R®, A y X tienen el

significado conforme a la definicién de la férmula general I, o

los compuestos de la férmula general I, en que R3

representa hidrégeno, Rl, RZ, R4, RS, A vy X tienen los

significados indicados en la definicién de la fédrmula general

!
I, o
los compuestos de la fdérmula general 'I,

radical elegido del grupo que comprende fenilo sustituido de la

férmula XIII

en la cual

R® a R'™  representan independientemente entre si, H, F, Cl,

Br, I, CFs;, OH, OR', OCF;, SR', SO,CH3, SO,CF;, C;.

s-alquilo, fenilo, CN, COOR', NO,, o R® y R’ o R’y

R® en conjunto forman un ciclo OCH,O- u

en que A es un'

1C



OCH,CH,0,

R representa ©Cie—algpilo, feniloc, beneils, fenetilod

0 A representa un radical de tiofeno o furano sustituido o -

no sustituido, y R* a R® y X tienen el significado indicado .

]
en la definicidén de la férmula general I, o

los compuestos de la férmula general I en que R' y R?.

forman en conjunto wun ciclo (CHy)2-¢ que también puede estar '

benzocondensado o fenilsustituido, R? representa hidrégeno,

R4, RS, Ay X tienen el significado indicado en la

definicidén de la fdérmula general I, o

los compuestos de la férmula general I, en que R! y R® en

conjunto forman un ciclo (CHz)4, que también puede estar

benzocondensado o fenilsustituido, A representa un radical |

elegido del grupo que comprende fenilo sustituido de la

férmula XITII o un radical de tiofeno o furano sustituido o

no sustituido, R? representa hidrégeno, R*, R’ y X tienen el |

significado <conforme a 1la definicién de la férmula general

i
I, o

los compuestos de la férmula general I, en que R' y R? en

conjunto forman un <ciclo (CH;)4, A representa un radical

elegido del grupo que comprende fenilo sustituido de la

férmula XIII o un radical de tiofeno o furano sustituido

0 no sustituido, R representa hidrégeno, R4, R® y X tienen el

significado conforme a 1la definicién de la fdérmula general

I, o



7 i
los compuestos de 1la férmula general I, en que R' v R%,
forman en conjunto un ciclo (CHz)4, A representa un Qgg}cal:

— -

tiofeno sustituido o no sustituido, R® representa hidrégeno,

i

R, R®> y X tienen el significado conforme a la definicidn dé
la férmula general I, o

los compuestos de la férmula general I, en que R' vy R
forman en conjunto un ciclo (CHz)4, A representa un radical '
de furano sustituido o no sustituido, R3 representa hidrédgeno,
RY, R® y X tienen el significado conforme a la definicidn de
la férmula general I, o

los compuestos de la férmula general I, en que X
representa un radical bencilo sustituido de la fdérmula XI,
R' a R° y A tienen el significado conforme a la definicién en

la férmula general I.

Entre otros compuestos preferidos pueden citarse: ‘

Dimetil-{[2-(2-metilbenciloxi)ciclohexil]fenil-metil}amina

y el clorhidrato correspondiente,

4-trifluoro-metilbenzoato de 2-(dimetilaminofenilmetil)

ciclohexilo y su clorhidrato correspondiente,

4-metoxi-benzoato de 2-(dimetilaminofenilmetil)ciclohexilo

y el clorhidrato correspondiente,




8
{[2(2-clorobenciloxi)ciclohexil]—(2~clorofenil)-metil}

dimetilamina y el clorhidrato correspondiente,

{(2~clorofenil)—[2—(4—metilbenciloxi)ciclohexil]—metil}

dimetilamina y el clorhidrato correspondiente,

{[2-(4-fluorobenciloxi)ciclohexil]fenilmetil}dimetilamina y

el clorhidrato correspondiente.

i
En una forma de realizacién particular de la presente,

i
invencidén se utilizan los enantidémeros de un compuesto de la;

presente invencién en una relacidén no equimolar en que la:

proporcidén de un enantidémero en la mezcla de los mismos!

!
preferiblemente es de 5 a 45% en masa, como sustancia activa en '

un medicamento, que eventualmente puede contener otras sustancias

activas.

La expresidon AC);.g~alquilox= significa en el alcance de la

presente invencidén hidrocarburos de cadena recta o ramificada de

1 a 6 &tomos de carbono. Como ejemplo se cita metilo, etilo,
propilo, isopropilo, n-butilo, butilo secundario, butilo

terciario, n-pentilo, neopentilo y n-hexilo.
La expresidén ACsz.;-cicloalquilox significa en el alcance de
la presente invencidén hidrocarburos <ciclicos saturados o

radicales alquilo de cadena recta o ramificada gue contienen

hidrocarburos ciclicos saturados con un total de 3 a 7 adtomos de




9 !
carbono. Como ejemplos pueden citarse ciclopropilo;
ciclopropilmetilo, metilciclopropilo, ciclobutilo, 1+

ciclopropiletilo, 2-ciclopropiletilo, ciclopentilo;

ciclopentilmetilo, ciclohexilo o cicloheptilo.

La expresidén Aarilo= significa en el alcance de la‘

presente invencidn sistemas carboxiclicos preferiblemente '

aromaticos, no sustituidos o eventualmente mono o polisustituidos

con los radicales Rg¢ a Ry, segin la fdérmula general XIII

gue pueden contener heterodtomos en el sistema ciclico.

Preferiblemente arilo es un fenilo sustituido de la férmula

XIITI.

Preferiblemente, 1la expresidén Aradicales arilo con '

heterodtomosz= significa en el alcance de la presente invencién

1

compuestos heterociclicos de 5 a 6 atomos, no saturados, mono .

o polisustituidos con los radicales R® a R segun la férmula

general XIII o no sustituidos, y eventualmente condensados con

otros ciclos, que pueden contener uno o dos heterocdtomos tales

i
como nitrdgeno, oxigeno y/o azufre.

Como ejemplos pueden citarse entre los compuestos

heterociclicos insaturados, furano, tiofeno, pirrol, piridina,

pirimidina, quinolina, isoquinolina, ftalazina o quinazolina.

. . . . i
Otro objeto de la presente invencidédn es un procedimiento
para la preparacidén de compuestos de la férmula general I. Para
.o s . t
la preparacién de compuestos de la férmula I se hacen reaccionar

bases de Mannich de la férmula II con un nucleéfilo adecuado, por
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ejemplo un compuesto organo-metdlico (HsC)Y en que Y representé
por ejemplo MgCl, MgBr, MgI o Li, o un reductor como por ejempl@
borohidruro de sodio, cianoborohidruro de sodio, hidruro dé
litiocaluminio, hidruro de diisobutilaluminio, o un anélogd
complejo de estos compuestos, a temperaturas entre -701C ﬁ
+1101C. Los ésteres o éteres de la férmula general I pueded
obtenerse a partir de los alcoholes correspondientes por métodos.
normalizados, por reaccién de los alcoholes con los haluros de,
bencilo o benzoilo correspondientes, en presencia de bases

organicas o inorgénicas. Los ésteres también pueden obtenerse poxe
1

condensacidén de los alcoholes con A&cidos carboxilicos (R.C.

Larock; Comprehensive Organic Transformations,; VCH Publishers;i

New York, Weinheim, Cambridge 1989).

0]
2

A
R /kN/R4

ﬁ1 5

R R
II

La reaccidn de una base de Mannich de la férmula II con un
compuesto de Grignard MeY, en que Y representa MgCl, MgBr o MgI,
O un compuesto organico de litio MeLi puede tener lugar en un
medio de éter alifdtico, por ejemplo, éter dietilico y/o
tetrahidrofurano, un hidrocarburo como por ejemplo hexano o

tolueno, o mezclas de hidrocarburos y éteres alifaticos, a

<:s
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temperaturas entre -70IC y +1101C. Los compuestos litio~orgénico§

MeLi pueden obtenerse a partir de compuestos organicos de
haldégeno MeZ, en que Z representa Cl, Br o I, por reaccidn, poﬁ
ejemplo, con una solucién de butil-litio en hexano, poﬁ
intercambio de haldégeno-litio.

En la reaccidén de una base de Mannich de la férmula II con
un compuesto organometalico MeY y en funcidén de las condiciones
de reaccidn se obtienen preferentemente alcoholes terciarios con

;
la configuracién relativa de la férmula Ia, en que el radical
aminoarilmetilo estd dispuesto en posicién cis con relaciédn ali
radical hidroxilo, cuando R' y R? forman un sistema ciclico. En
el caso de sistemas de cadena abierta, se obtiene la estructural
estereoquimica relativa andloga, que debe especificarse como
anti. Los compuestos de la férmula Ia pueden obtenerse en formai
de diasteredmeros puros por separacién sobre columna
cromatografica o por cristalizacién, también de sus sales, por

ejemplo, los clorhidratos.

s B w

La reaccidén de una base de Mannich de la férmula II con un
reductor puede llevarse a cabo en alcoholes, agua, un éter, un

hidrocarburo, un hidrocarburo clorado o mezcla de estos
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i
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solventes, a temperaturas entre -701C y +110Cl. Las condicione$

% de reaccién pueden elegirse de manera que @ se obtien%
j preferentemente o exclusivamente uno de los dos estereoisémeroé
posibles Ib y Ic.
; |
, i
~o A oA
| 4 : 4 ;
; R 2 R ;
RZ/I\I/‘\ o R\/\/‘\[\ll/
R RS R R |
S b Ic ;
!b Las bases de Mannich de la fédrmula II pueden obtenerse poi
reaccidén de enaminas de la férmula III con una sal de iminio dé
|
la férmula IV, en que Y significa, por ejemplo, Cl17, AlCl,, Br?
o I” %
|
R. _R A
RT N Y | i
1 R® |
R
11T v
1

i
Las enaminas se preparan por procedimientos convencionales
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publicados en la bibliografia a partir de cetonas de la férmula

i
1
1
I
'
i

|
V y aminas secundarias, por ejemplo, dimetilamina, pirrolidinaé
H

piperidina o morfolina, (Acta Chem. Scand. B 38 (1984) 49—53)%
Las sales de iminio se obtienen por procedimientos publicados eé
la bibliografia por reaccién de aminales de la férmula VI coﬁ
cloruros de acidos, por ejemplo, cloruro de acetilo o cloruro de
tionilo (Houben-Weyl - Métodos de la Quimica Organica, E2l$
(1995) 1925-1929. ;
|

A

N ;

R4 /k R4 | |
~ - 2 :

o R

R’ RS R® |

v VI VII

i
i

i
Ce . : !
Las sales de iminio de la férmula IV no necesitan sen

aisladas, sino que pueden ser producidas in situ y hacerse

i
reaccionar con enaminas de la férmula III para dar las bases de
Mannich de la férmula II. (Angew. Chem. 106 (1994) 2531-2533).

i
Debido a la tautomeria enamina-imina andloga a la tautomerig

ceto-enol, pueden utilizarse en lugar de las enaminas de la

férmula III  también las iminas de la férmula VII. Como

j

%
0
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alternativa, las cetonas de la férmula V también pueden hacerse
reaccionar directamente con sales de iminio de la férmula IV.
Las bases de Mannich de la férmula II también puedeni
obtenerse directamente por reaccidén de enaminas de la férmula;
III con un aldehido aromdtico de la férmula VIII y una amina
secundaria HNR'R’>, también en forma de su correspondientel
clorhidrato HNRﬁf, HCl, en presencia de trietilamina,

clorotrimetilsilano vy ioduro de sodio (Synlett (1997) 974-976) ..

A

e

O
VIII

i
{

Las bases de Mannich de la férmula II se obtienen con los

procedimientos arriba descritos y en funcidén de las condiciones

t
de reaccién preferentemente con la configuracidén relativa de la

férmula IIa, en que el radical amina estad dispuesto en posiciédn

anti con relacién a R'. Los compuestos de la férmula Ila pueden
|

I

obtenerse en forma de diasteredmeros puros por cristalizacién,

también de sus sales, por ejemplo los clorhidratos o por

separacién por via cromatogréafica.
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En cambio, la preparacién de las bases de Mannich de 1la
férmula II por adicidén 1,4 de aminas secundarias HNR4R5 a enona%
de la férmula IX, que se han obtenido por condensacién aldélic%
de cetona de la férmula V con aldehidos aromdticos de la férmul%
VIII (Patente US 4,017,637), se desarrolla con menor estéreo{
!

selectividad. Por 1o tanto, esta técnica es adecuada para l4

preparacién de otros estéreoisdémeros posibles. ’

0 :
A 5
\ HNR4R 2 }
R . — N/ .
R 0] é5 i
v VIII IX ’

II

El significado de los radicales R! 3% R’ Yy A corresponde al

que se ha indicado para la férmula I. ‘

]
Si se utilizan aminas quirales para la preparacién de

enaminas de las férmulas III o iminas de la férmula VII, pueden'

obtenerse en la reaccidén de Mannich siguiente, bases de Mannich

de la férmula II enriquecidas en enantidmeros o como enantidmeros .
i
puros (Houben-Weyl - Methoden der Organischen Chemie, E21b (1995)

{
¥825-1929) . :

Los derivados de 3-amino-3-arilpropan-1-ol de la férmula%
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general I, que estan sustituidos con un fenol, pueden obteners§
por ejemplo a partir de los correspondientes derivados de éte%

metilico con hidruro de diisobutil-aluminio en un hidrocarburd

l
aromdtico, por ejemplo, tolueno, a una temperatura entre 60 y

1301C. (Synthesis (1975) 617-630). |

Los compuestos de la férmula I pueden salificarse en formé

convencional con &cidos fisioldgicamente tolerables, por ejemplo%
acidos clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, metanosulfénico,,
|

férmico, acético, oxadlico, succinico, tartidrico, mandélico,

fumérico, lactico, gitzies, glutémico y/o aspartico.:

]
Preferiblemente la salificacidén se lleva a cabo en un solvente,;

por ejemplo éter dietilico, éter diisopropilico, acetato de

alquilo, acetona y/o 2-butanona. Para la preparacién de losi

clorhidratos puede wutilizarse ademds triclorometilsilano en|

solucidn acuosa. i
Las sustancias de la férmula I son toxicoldgicamente

|

inocuas, de manera gue son adecuadas como sustancias activas!

. , , 1
farmacéuticas en medicamentos. Por lo tanto otro objeto de la

presente invencidén son medicamentos que contienen al menos un

compuesto de la férmula general I como sustancia activa.

Preferiblemente, los medicamentos de la invencidn son

analgésicos.

Las investigaciones bioquimicas han dado como resultado que .

las sustancias de la presente invencién ademds de su efecto

analgésico también tienen una afinidad pronunciada con el punto
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|
de ligadura 2 del canal de sodio (ligadura BTX) y el punto d%

ligadura de benzotiazepina del canal de calcio del tipo T

I

(ligadura de diltiazem). Por lo tanto las sustancias de 14
1

presente 1invencidén ademds de su utilizacidn particularmentd

preferida en la terapéutica analgésica, también son adecuadas
como anestésico local y/o antiarritmico, y/o antiemético, y/o
nootrépico (neurotrépico), y/o para el tratamiento/terapia dq

enfermedades cardiovasculares, y/o incontinencia urinaria, y/o

diarrea, y/o prurito, y/o dependencia de alcohol y/o drogas, y/o

l

|

Las formulaciones farmacéuticas contienen ademéds de al menos

dependencia de farmacos, y/o inflamaciones.

un derivado de 3-amino-3-arilpropano-1-ol de 1la férmula I,f

vehiculos, excipientes, solventes, diluyentes, colorantes y/o]
aglutinantes. La seleccién de los excipientes, asi como las|

cantidades de los mismos a utilizar depende de la via de|

aplicacién del medicamento, o sea la via oral, intravenosa, |

intraperitoneal, intradérmica, intramuscular, intranasal, bucali

o local, por ejemplo, sobre infecciones dérmicas, de las mucosas |

o en los ojos. Para la aplicacién oral son adecuadas las |

preparaciones en forma de tabletas, grajeas, cépsulas, |

granulados, gotas, jugos o jarabes. Para la aplicacion |
parenteral, tépica o inhalatoria son adecuadas soluciones,

suspensiones, preparaciones secas facilmente reconstituibles vy

sprays. Los compuestos de la presente invencién de la férmula I

en forma de depdsito, en forma disuelta, o

un emplasto,

(Y
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preferiblemente con agregado de sustancias que favorecen 14
penetracién en la piel, son composiciones de aplicacién
percutédnea adecuadas. Las formas de preparacién de aplicacién
oral o percutanea pueden liberar los compuestos de la presente
invencidén de la férmula I en forma retardada.

La cantidad de sustancia activa administrada al pacienté
depende del peso del paciente, tipo de aplicacién, la indicacién
y la gravedad de la enfermedad. Generalmente se aplican 0,5 a 500
mg/kg de al menos un derivado de 3-amino-3-arilpropano-l-ol de la;

férmula I.

Ensayos farmacolégicos

Ensayo de analgesia en el test de writhing en el ratén.

El ensayo de eficacia analgésica se llevé a cabo en el
writhing inducido por fenilquinona en el ratén (modificado por
I.C. Hendershot y J. Forsaith (1959) J. Pharmacol. Exp. Ther.
125, 237-240). A tal efecto se utilizaron ratones NMRI macho de |
un peso de 25 a 30 gramos. Grupos de 10 animales por cada dosis
de sustancia recibieron 10 minutos después de la administracién
intravenosa de la sustancia de ensayo, 0,3 ml/ratdén de una
solucidén acuosa al 0,02% de fenilquinona (fenilbenzoquinona,
Empresa Sigma, Deisenhofen; Alemania, preparacién de la solucién

con ‘agregado de 5% de etanol y almacenaje en bafio maria a 451C)
por via intraperitoneal. Los animales fueron colocados
individualmente en jaulas de observacién. Mediante un contador a

pulsador se conté la cantidad de movimientos de estiramiento



19
inducidos por el dolor (las asi denominadas reacciones dq

writhing = aplastamiento del cuerpo con extensién de las

extremidades posteriores) durante 5 a 20 minutos después de la

administracién de la fenilquinona. Como control se utilizé

animales a los que solamente se administrd solucién fisiolégica
de cloruro de sodio. Todas las sustancias fueron ensayadas en la

dosificacién normalizada de 10 mg/kg. La inhibicién porcentual de:

la reaccidén de writhing por una sustancia fue calculada por la

sigulente férmula:

Reaccidén de writhing

o3

3 Inhibicién = 100 - de los animales tratados x 100

Reaccidén de writhing

de los animales de control

Para algunas sustancias se «calculd a partir de la

disminucidén, en funcidén de la dosis, de la reaccidn de writhing,

en comparacidén con los grupos de control de fenilquinona

ensayados en paralelo y mediante andlisis de regresién (Programa

de evaluacidédn Martens, Servicio EDV Eckental, Alemania) los

valores EDsp con 95% del admbito de confiabilidad de la reaccién

de writhing.

Todos 1los compuestos ensayados de la presente invencién
tenian un evidente efecto analgésico. Los resultados estan

resumidos en la Tabla 1.

Tabla 1: Ensayo de analgesia en el test de writhing en el ratén.
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% Inhibicidén de
la reacciédén de
Ejemplo writhing
con 10 mg/kg
intravenosa
1 85
2 48
3 43
4 32
5 74
6 68

Ensayos bioquimicos

Ensayos bioquimicos en el canal de calcio L: Punto de ligadura de

benzotiazepina (Ligadura diltiazem)

El material bioldégico de membrana fue aislado de la
corteza cerebral de la rata. Como ligando se utilizd [3H]—cis—
(+)-diltiazem (5 nM en la preparacién). La incubacidén tuvo
lugar durante

20 minutos a 25IC. Como ligadura no especifica

se definidé la radioactividad que se midid en presencia de
(V)-diltiazem (10° M en 1la preparacidén). La cantidad no

ligada del ligando radicactivo se separd

después de terminada

la incubacidén con ayuda de

un proceso de filtracién sobre
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membranas Whatman de fibra de vidrio GF/B. Las membranas

fueron medidas después de un proceso de lavado en el contaer

1

El método ha sido propuesto en similitud a la publicaciéﬁ

de Schoemaker und Langer (H. Schoemaker und S.Z. Langer (1985§

Eur. J. Pharmacol. 111, 273-277). El1 valor Kp para este punﬂo

de ligadura de alta afinidad fue determinado con 4,10 V O,7$
|

{
nM (N = 3, es decir valores promedios V SEM de 3 series de

f

1

ensayo independientes, que fueron llevadas a cabo en ensayos,

en paralelo triples). :

Ensayo de ligadura al canal de sodio: Punto de ligadura 2

(ligadura BTX)

El punto de ligadura 2 del canal de sodio es el asi

denominado punto de ligadura de batracotoxina- (BTX). Como ligando:

'

!
se utilizdé -benzoato de [3H]—batracotoxinina A20 (10 nM en la;

!

preparacidn). Estas particulas del canal iénico (sinaptosomas)

|
|
fueron enriquecidas a partir de corteza cerebral de ratas segﬁnz
Gray and Whittaker (E.G. Gray und V.P. Whittaker (1962) J. Ant.;
76, 79-88) . Como ligadura no especifica se
radioactividad medida en presencia de veratridina (0,3 mM en la

preparaciédn) . La incubacién se hace a 371C durante 120

minutos. Las condiciones de ensayo han sido realizadas conforme

a la publicacién de Pauwels, Leysen und Laduron (P.J. Pauwels,

J.E. Leysen und P.M. Laduron (1980) Eur. J. Pharmacol.

124, 291-298).

define la .

/

i

™
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El wvalor Kp para este punto de ligadura es de 24,63 V

1,56 nM. (N = 3, es decir Valor promedio V SEM de 3 series

independientes de ensayos, llevados a cabo en ensayos eh

paralelo triples).

Evaluaciédén

Ademas de la inhibicidén porcentual de los sistemas dg

ensayos con concentraciones fijas de sustancias de ensayo (10

®Pm en la preparacidén), se verificd la dependencia de la dosis.

Se obtuvieron asi valores ICsg que conforme a la ecuacidn de

{

Cheng Prusoff (Y.C. Cheng und W.H. Prusoff (1973) Biochem

Pharmacol, 22, 3089-3108) fueron convertidas en constantes dei
inhibidor (K;). Los valores 1ICsy se obtuvieron con ayuda del !

programa de computacién AFigure Pz (Versidén 6.0, Biosoft,

Cambridge, Inglaterra). Los valores Km se obtuvieron vy

calcularon segun Lineweaver und Burk (ll. Lincweaver nd D.

Burk (1934) J. Am. Chem. Soc. 56, 658-666).

t

',
Para representar
los wvalores Kp se utilizé el programa de computaciédn ALigandz ?
(Versidn 4, Biosoft, Inglaterra).

Los resultados de las investigaciones bioquimicas estén

resumidos en la Tabla 2.

Tabla 2: Bioquimica

Ligadura de Ligadura de
Ejemplo diltiazem a BTX a

10 ®Om 10 ®m
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1 82 99
2 98
3 65 89
4 73 02
5 89 98
6 86 97
Ejemplos

Los siguientes ejemplos

ilustran el procedimiento
presente invencién, sin limitar su ideal fundamental.

Los rendimientos de los

compuestos preparados no

optimizados.

Todas las temperaturas son sin correccién.
La indicacidn éter significa éter dietilico.

Como fase estacionaria para la cromatografia en columna se
utilizd Kieselgel 60

(0,040 - 0,063 mm)

de la empresa E. Merck,

Darmstadt, Alemania.

Los ensayos cromatograficos en capa delgada se llevaron a

cabo con placas listas para su uso HPTLC, Kieselgel 60 F 254, de

la empresa E. Merck,

Darmstadt, Alemania.

Las separaciones de racemato se llevaron a cabo sobre una

columna Chiracel OD 250 x 4,6 mm con precolumna,

de la empresa
Daicel.

.
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!

Las relaciones de mezcla de los eluyentes para todos ios

ensayos cromatogréficos siempre estén indicados 'en

H
volumen/volumen. %
i

Vol.% significa porciento en volumen, m$% porciento en ma%a

y % ee porcentaje de exceso de enantiémcros.

Ejemplo 1

Clorhidrato de dimetil—{[2—(2—metil—benciloxi)ciclohexilﬂ—

fenilmetil}-amina.

10 Etapa

!
Clorhidrato de bencilidendimetilamonio !

10 g (56 mmol) de N,N,N=,N=-tetrametil-C-fenilmetandiamina
(J.Am. Chem. Soc. 77 (1955) 1114-1116) se disolvieron en 100 ml

l
de éter y se enfriaron en bafio de hielo a QIC. Se agregaron por

£

gotas y bajo nitrdgeno 4,0 ml (56 mmol) de cloruro de acetilo.

Después de la primera gota precipitd una sal

ligeramente la temperatura. Después de 15 horas

!

|

'

!

blanca y se @1ovéa
!

a temperatura'

ambiente se decantd, se lavdé los sbélidos tres veces con sendas |

porciones de 100 ml de éter, se filtrd sobre una placa

1
i
1
j
sinterizada bajo gas protector nitrdégeno y se secd bajo vacio de

+

bomba de aceite hasta constancia de peso. De esta manera se
obtuvieron 7,7 g de cloruro de bencilidendimetilamonio (80,9 $%

del rendimiento tedrico).

20 Etapa

2-(Dimetilaminofenilmetil)ciclohexanona
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i
7,1 ml (44 mmol) de l1-(pirrclidino)-1l-ciclohexeno fueron
disueltos en 45 ml de diclorometano y enfriados bajo nitrégeno%en

un bafioc de hielo seco/isopropanol a -701C. Bajo agitacidén se
T

agregaron 7,5 g (44 mmol) de cloruro de bencilidendimetilamonio

i
proveniente de la Etapa 1, se calentd la mezcla en el término de

'

2 a 3 horas hasta -30IC y se mantuvo durante 15 horas a esﬁa

P =

1
temperatura. Para el procesamiento se agregaron 60 ml de acido

clorhidrico semiconcentrado y se agitdé otros 5 minutos. Se laﬁé

i
a temperatura ambiente con 50 ml de éter, se adiciond a la fase

acuosa 440 ml de solucién de amoniaco (25% Vol.%) y se extrajb

t
rapidamente tres veces con sendas porciones de 150 ml de éter:

1

Los extractos organicos reunidos fueron secados sobre sulfato dé

sodio, filtrados y concentrados en evaporador rotatorio sin

1
aporte de calor (500 a 10 mbar). De esta manera se obtuvieron

10,1 g de la base en bruto (99,5% del rendimiento tedbrico). 9,8f

g (42,4 mmol) de la base en bruto fueron disueltos en 83 ml de 2—i

i

butanona y se agregd sucesivamente 0,76 ml (42.2 mmol) de agua y?

5,36 ml (42,4 mmol) de clorotrimetilsilano. La preparaciodn se;

mantuvo durante 15 horas a temperatura ambiente, los sélidos '’

precipitados fueron filtrados por succién, lavados con pequenas

porciones de éter y secados bajo vacio de bomba de aceite hasta
constancia de peso. De esta manera se obtuvieron 8,92 g de

clorhidrato de 2-(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanona (78, 6% del

rendimiento tedrico).

30 Etapa

SR

i
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2- (Dimetilaminofenilmetil) ciclohexanol

A 26 ml (39 mmol) de hidruro de diisobutilaluminio (1,5 Micn
tolueno) se agregd por gotas bajo nitrégeno y a temperatdra
ambiente 3,0 g (13,0 mmol) de 1la 2~(dimetilaminofenilmetii)
ciclohexanona, preparada segun el Ejemplo 1 (Etapa 2), disuelta
en 26 ml de tolueno. Se calenté a reflujo bajo agitacién durange
15 horas. Para el procesamiento se agregaron lentamente por gotds
13 ml de etanol y 13 ml de agua, se mantuvo la sustancia variaﬁ

i

horas a O0IC, se filtré a través de un filtro de vidrio

1
sinterizado, y se lavdé varias veces con pequeria cantidad de
1

tolueno. El filtrado fue concentrado en evaporador rotatorio (500
¢

a 10 mbar) y los restos de solvente fueron eliminados bajo alto
vacilo (aproximadamente 0,1 m bar). Se obtuvieron 2,62 g (86,6% del
R~ e {

rendimiento tedrico) de 2-(dimetilamino-fenilmetil) ciclohexanol.

40 Etapa

i

t
'
}
1

Clorhidrato de dimetil-{[2-(2-metilbenciloxi) ciclohexil] ;

fenilmetil}-amina.

1,00 g (4,29 mmol) de 2—(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol‘

fueron disueltos en 5,0 ml de sulféxido de dimetilo p.a. y se
agregd bajo nitrdgeno 577 mg (5,14 mmol) de butilato terciario de
potasio disueltos en 1,0 ml de sulféxido de dimetilé p.a. La
mezcla de reaccidn fue calentada durante 30 minutos a 201C, se
agregaron por gotas 904 mg (6,43 mmol) de cloruro de 2-

metilbencilo y se siguid agitando 15 horas més a 501C. Para el

1
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procesamiento se agregaron 10 ml de agua y se extrajo tres Veées
con sendas porciones de 15 ml de éter. Los extractos reuni%os
fueron lavados con sendas porciones de 10 ml de solucidn @e
hidréxido de potasio (2 M) y agua y extraidos tres veces c;n

§

sendas porciones de 25 ml de &cido clorhidrico (5 m%). Lbs

extractos acidos reunidos fueron alcalinizados con solucién de

hidréoxido de sodio (32 m%) (pH 3 10) y extraidos tres veces cdn

{

1

sendas porciones de 25 ml de diclorometano. Los extractoﬁ

|
orgédnicos reunidos fueron secados sobre sulfato de sodio)

filtrados y concentrados en evaporador rotatorio (500 a 10 mbar) .

.

Se obtuvieron 414 mg de la base en bruto. La base en bruto fue
y
disuelta en 4 ml de 2-butanona y se agregd sucesivamente 11 @1

{

(0,61 mmol) de agua y 155 ®1 (1,22 mmol) de clorotrimetilsilano.
!

La preparacidn se mantuvo durante 15 minutos a temperatura

!

ambiente, los sélidos precipitados fueron filtrados por succién, !

!
I

lavados con pequefias porciones de éter y secados en vacio de'

bomba de aceite hasta constancia de peso. De esta manera se

obtuvieron 221 mg de clorhidrato de dimetil-{[2-(2-metilbenciloxi)
-ciclohexil]fenilmetil}-amina (13,8% del rendimiento tedrico) que
se descompone al calentar a partir de 791C.

Ejemplo 2
Clorhidrato de 4-trifuorometilbenzoato de 2-(dimetilaminofenilmetil)
ciclohexilo.

10 Etapa

1
i
i
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2-(Dimetilaminofenilmetil) ciclohexanol 1
A 80,0 g (299 mmol) de 1la 2—(dimetilaminofenilmetil)
ciclohexanona preparada segun el Ejemplo 1, {(Etapa 2) %Se

i

!
agregaron por porciones un total de 28,3 g (747 mmol) de

borohidruro de sodio disueltos en 650 ml de metanol y se siguié

t

agitando durante una hora mas. Para el procesamiento se agregaréon

1

680 ml de acido clorhidrico diluido (1 N) y se extrajo con SQO

1
ml de éter. La fase acuosa fue alcalinizada a pH 3 10 cén

solucién de amoniaco (25% Vol.%) y extraida tres veces con senda's
porciones de 250 ml de éter. Los extractos orgdnicos reunidos
)
fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados y concentrados
f

en evaporador rotatorio (500 a 10 mbar). Se obtuvieron 65,2 q

i
(94% del rendimiento tedrico) de 2-(dimetilaminofenilmetil)

|
ciclohexanol. \
f
20 Etapa .
i
Clorhidrato de 4-trifluorometilbenzoato de 2-(Dimetilaminofenilmetil) !

ciclohexilo. ‘
1,34 g (6,43 mmol) de cloruro de 4-(trifluorometil)benzoilo
fueron disueltos en 4 ml de diclorometano y a una temperatura de
-101C (bafio de enfriamiento metanol/hielo) se agregaron 870 mg ;
(8,57 mmol) de trietilamina. Luego se agregd por gotas 1,0 g
(4,29 mmol) de 2~ (dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol, disuelto %
en 2 ml de diclorometano, y se siguid agitando durante 15 horas.

Para el procesamiento se agregaron 2 ml de solucidén de hidréxido
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de potasio (0,5 N), se separd la fase orgadnica, se secd sobre
sulfato de sodio, se filtré y se concentrd en evapora@or

rotatorio (500 a 10 mba{)h Se obtuvieron 1,7 g de la baseien

[t S '

bruto. A partir de la base en bruto y conforme al Ejemplo 2,

l
(Etapa 4) mediante clorotrimetilsilano/agua en 2-butanona se

obtuvieron 877 mg de clorhidrato de 4-trifluorometilbenzoato ﬁe

2-{dimetilaminofenilmetil)ciclohexilo (34% del rendimiento

tedrico) de punto de fusién mayor de 230IC. i

[

Ejemplo 3 ‘

Clorhidrato de 4-metoxibenzoato de 2-(dimetilaminofenilmetil)

ciclohexilo.

i
!
1,06 g (6,43 mmol) de cloruro de 4-metoxibenzoilo fueron

disueltos en 4 ml de diclorometano y a una temperatura de -10I1C

I
(bano de enfriamiento metanol/hielo) se agregarcn 870 mg (8,57

mmol) de trietilamina. Luego se agregd por gotas 1,0 g (4,29

1

mmol) del 2-(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol, preparado segun
el Ejemplo 2 (Etapa 1) disuelto en 2 ml de diclorometano, y se}

siguié agitando durante 15 horas. Para el procesamiento set

agregaron 2 ml de solucién de hidréxido de potasio (0,5 N), se

1

separd la fase organica, se secd sobre sulfato de sodio, se

filtrd y se concentrd en evaporador rotatorio (500 a 10 mbar) .

Se obtuvieron 1,78 g de la base en bruto. A partir de la base en
bruto y conforme al Ejemplo 1 (Etapa 4) mediante clorotrimetil-
silano/agua en 2-butanona se obtuvo 1,00 g de clorhidrato de 4-

metoxibenzoato de 2-(dimetilaminofenil-metil)ciclohexilo (58% del
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rendimiento tedrico) de punto de fusién mayor de 2301C. |
Ejemplo 4 i

Clorhidrato de {2*[2—clorobenciloxi)ciclohexil]—(2—clorofénil)

metil}-dimetilamina !

10 Etapa

1

2—[(2—clorofenil)dimetilaminometil]ciclohexanona !

A 471 ml (469 mmol) de soluciédn de ioduro de sodio (1'M en

i
acetonitrilo), enfriados en bafio de hielo a 01C se agregaronibajo
!

I
agitacidén 17,4 g (213 mmol) de clorhidrato de dimetilamina
I

recientemente secado, 60 ml (427 mmol) de trietilamina y 60 ml
(469 mmol) de clorotrimetilsilano Yy se siguid agitando durénte
una hora a temperatura ambiente. Bajo enfriamiento con hield se

L

agregaron 24 ml (213 mmol) de 2-clorobenzaldehido y luegoise
j

siguidé agitando una hora a temperatura ambiente. Se enfirid
1

!
nuevamente con bano de hielo a 0IC, se agregaron 34 ml (213 mmpl )

{
de 1-(pirrolidino)=~-l-ciclohexeno vy se agitd dos horas mas a

temperatura ambiente. Para su procesamiento se agregd a Ela
preparacidén enfriando con hielo 300 ml de &cido clorhidrﬂco
semiconcentrado, se agitd durante 10 minutos, se lavd dos veces
con sendas porciones de 300 ml de éter, y se alcalinizé con 7?0
ml de solucién diluida de amoniaco (5 Vol.%) hasta (éH
aproximadamente 9). Se extrajo tres veces con sendas porciones de
300 ml de éter, los extractos orgdnicos reunidos fueron secadds
sobre sulfato de sodio, filtrados y concentrados en evaporadoi

rotatorio (500 a 10 mbar) sin aporte de calor. De esta manera sk
‘Q__\ '

ANV
A
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|
obtuvieron 38,3 g de 2—[(2—clorofenil)

dimetilaminometil]ciclohexanona (68% del rendimiento teérico).

20 Etapa a

4

Clorhidrato de 2[(2—clorofenil)dimetilaminometil]cicloheanol.

f

10,0 g (37,6 mmol) de 2-[(2-clorofenil)dimetilaminomettil]}- .

i

ciclohexanona fueron disueltos en 190 ml de metanol y se
agregaron por porciones 2,85 g (75,2 mmol) de borohidruﬁo de

!
sodio. Para su procesamiento se agregaron bajo agitacién l?O ml

1
de acido clorhidrico (1 M) y se extrajo con 100 ml de éter. Se
t

alcalinizé a pH 3 10 mediante 15 ml de solucién de amoniaco (25
Vol.%) y se extrajo tres veces con sendas porciones de 100 m? de

1

éter. Los extractos reunidos fueron secados sobre sulfatd de

1

sodio anhidro, filtrados y concentrados en evaporador rotatadrio

(500 a 10 mbar). Se obtuvieron 8,10 g de base en bruto (80,3%1del
!

rendimiento tedrico). A partir de 1,98 g (7,39 mmol) de esta base

y conforme al Ejemplo 1 (Etapa 4) mediante clorotrimetilsiléno

1

/agua en 2-butanona, se obtuvieron 1,74 g del clorhidrato deE2—

|

[(2-clorofenil)dimetilaminometil]ciclohexanol (78% del rendimiento

tedrico), que se descompone a partir de 131IC. 1

|
1

30 Etapa 3

Clorhidrato de {2-[2-clorobenciloxi)ciclohexil]~-clorofenil)metil]
-dimetilamina. g

902 mg (5,60 mmol) de cloruro de 2-clorobenzoilo vy l,O;g

(3,73 mmol) de 2-[(2~clorofenil)dimetilaminometil]ciclohexanol se

!
t
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disolvieron en 6,0 ml de sulféxido de dimetilo p.a., se agregaron

: |
bajo nitrdégeno 503 mg (4,48 mmol) de butilato terciario de

!

|
potasio y se calentd durante 15 horas a 1001C. Para el
l

procesamiento se agregaron 10 ml de agua y se extrajo tres .veces

con sendas porciones de 15 ml de éter. Los extractos reunidos
fueron lavados con sendas porciones de 10 ml de solucidn de

hidréxido de potasio (2 M) y agua y extraidos tres veces con
{

sendas porciones de 25 ml de &cido clorhidrico (5 xn%)*
i
extractos éacidos reunidos fueron alcalinizados (pH 3 11)! con

l

solucién de hidréxido de sodio (32 m$%) y extraidos tres veces con

sendas porciones de 25 ml de diclorometano. Los extraktos
organicos reunidos fueron secados sobre sulfato de so@io,
filtrados y concentrados en evaporador rotatorio (500 a 10 mb&r).
Se obtuvieron 277 mg de base en bruto. A partir de esta basé en

1
bruto y segin el Ejemplo 1 (Etapa 4) mediante clorotrimetilsiﬁano

/agua en 2-butanona se obtuvieron 151 mg de {[2—(2—clorobencil€xi)
ciclohexil]-(2-clorofenil)metil)dimetil-amina (9,4% del rendimiebto
tedrico) con un intervalo de fusién de 108 - 100IC. é
Ejemplo 5 i
Clorhidrato de {[2-(3-fluorobenciloxi) ciclohexil] fenilmetﬁl}

t

dimetilamina

?
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[
1,00 g (4,29 mmol) del 2-(dimetilaminofenilmetil)
{

!
ciclohexanol preparado segun el Ejemplo 1 (Etapa 3) Lucron

!
disueltos en 5 ml de sulfdéxido de dimetilo p.a. y se ag%egé a
!

501C 503 mg (4,48 mmol) de butilato terciario de potasio.{Luego

se calentd a 100IC y se agregaron 323 ®1 (2,61 mmol) de cﬁoruro

de 3-fluorobencilo. Este agregado se repitid otras dos %eces

después de sendos intervalos de dos horas y luego se calentdé la

!
mezcla de reaccidn durante otras 15 horas a 1001C El

procesamiento se llevdé a cabo segin el Ejemplo 1 (Etapa

)

l
}
'
i

{
obteniéndose 166 mg de clorhidrato de {[2-(3 fluorobencilioxi)

ciclohexil]fenilmetil}dimetilamina (11% del rendimiento teéfico)

[
1

gue al calentar se descomponia a 203IC.
Ejemplo 6

Clorhidrato de {[2-(4-fluorobenciloxi) ciclohexil] fenilmeﬁil]
I
dimetilamina 2

A una suspensidén de 108 mg (4,48 mmol) de hidruro de sodio
1

en 1 ml de dimetilformamida p.a. se agregd una solucién de ]}OO
g (4,29 mmol) del 2-(dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol

preparado segun el Ejemplo 2 (Etapa 1) en 5 ml ‘de

dimetilformamida p.a. La mezcla de reaccién se calentd a 1001G y

se agregaron 323 ®l (2,61 mmol) de cloruro de 3-fluorobencilo.
!

¥

Este agregado se repitid otras dos veces después de sendbs
intervalos de dos horas y después se calentd la mezcla de

reaccidén durante otras 15 horas a 1001C. El procesamiento $e

{
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llevé a cabo conforme al Ejemplo 1 (Etapa 4), obteniéndose :393 mg
de

clorhidrato de {[2—(4—fluorobenciloxi)ciclohbxil]—

!
fenilmetil}dimetilamina (24% del rendimiento tedrico), que al
calentar se descompone a partir de

‘.
2101C. ‘

i

~ 2
- .
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REIVINDICACIONES

i
!
’f
\
- Derivados de 3-amino-3-arilpropan-1-ol de la f?rmula

‘l
!
!
!
i
!
t
{

3N, A

4 ‘
2 R *.
R r;J/ 3

t
en la cual

B,
R3
R* RS

i
. . s o1
representan independientemente entre si, un radical

Ci-g—alquilo o R! y R* en conjunto forman un ciclo

1

(CHz2) 2-6 que también puede estar benzocondensado o

fenilsustituido

representa H o metilo

'

1

representan independientemente entre si, Cjg-alquilo,

C3-Cg¢~cicloalqguilo, fenilo, bencilo, fenetilo, o R41y

Rs en conjunto forman un ciclo (CHjy)3.¢, ©

CH2CH,0CH,CH;.

representa un radical arilo, que eventualmente contiene

heterodtomos en el sistema ciclico, y/o puede

contener sustituyentes

representa un bencilo sustituido de la férmula XI



AT

i

0 un radical benzoilo sustituido de la férmula XiI

i

1

~

X1T,

{
en las cuales

e R

QO

representan independientemente entre si H, I, U1,

}
Br, CHF;, CF3, ORY, sR'', 0OCF;, SO0,CH;, SO,CFj, o

1
¢—alquilo, fenilo, CN, COOR** NO, , y .
R representa H, Cj.g-alquilo, fenilo, bencilo, fenetilo.

0 sus diasteredmeros o enantidémeros en forma de sus bases o sales

1
con acidos fisioldégicamente tolerables.

1

2.- Compuestos segin la reivindicacién 1, CARACTERIZADGCS

porque R! y R? forman en conjunto un ciclo (CH;);-¢ gque puede

i
estar benzocondensado o fenilsustituido, R® a R®, A y X tieneh
los significados indicados en la reivindicacién 1.

3.- Compuestos segun la reivindicacién 1, CARACTERIZADOS

Af
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i
i
[

porque B y R’ forman en conjunto un ciclo (CH;),4, que \puede
o !
estar benzocondensado o fenilsustituido, R? a R>, Ay X tgenen

los significados segun la reivindicacién 1.

4

\

I

}
.- Compuestos segun la reivindicacién 1, CARACTERIZADOS
porgue R’ representa hidrégeno, Rl, RZ, R4, RS, Ay X tienen los

significados indicados en la reivindicacién 1.

)

i

5.- Compuestos segun la reivindicacién 1, CARACTERIZADOS
|
porque A representa un radical elegido del grupo que compﬁende

fenilo sustituido de la férmula XIII

t
!
i
{

f

en la cual

L
R® a R representan independientemente entre si H, F, :

cl,
Br, I, CF3, OH, OR'", OCFs;, SR, SO,CH;, SO,CFs, cl-é}
alquilo, fenilo, CN, COOR', NO, o R® y R” o R" y RB‘,
conforman un ciclo OCH,O- u OCH,CH,0, y l

R representa

Ci-e—alquilo, fenilo bencilo o fenetilo)
0 A representa un radical de tiofeno o_furano

sustituido o no:
sustituido,

teniendo R' a RS y X

los significados segun la .
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t
reivindicacién 1. .
f
6.~ Compuestos segln la reivindicacién 1, CARACTERIZADOS

l

orque R* \% R? forman conjuntamente un ciclo (CHj),-¢, ue puede
porg q P

estar benzocondensado o fenilsustituido, R3 representa

hidrégeno, R'", R, A y X tienen los t
significados 1indicados en la reivindicacién 1.

7.- Compuestos segun la reivindicacién 1, CARACTERIZADOS
porque R! y R? forman en conjunto un ciclo (CHz)4, que puede
estar benzocondensado o fenilsustituido, A representa :'un
radical elegido del grupo que comprende fenilo sustituidolde
lé; férmula XIII segun la reivindicacién 5 o un radical @e

tiofeno o furano sustituido o no sustituido, R3

representa hidrégeno, R?, R® y X tienen los ,
1

significados segUin la reivindicacién 1. f
‘.
8.- Compuestos segun la reivindicacién 1, CARACTERIZADdS

porque R’ y R? en conjunto forman un ciclo (CHy),, A represenﬁa
un radical elegido del grupo que comprende fenilo sustituido

de la férmula XIII seguin la reivindicacién 5 o un radical dq

tiofeno o furano. sustituido o no sustituido, R® representa
S ransse '

hidrégeno, R*, R® y X tienen los significados indicados en la |
reivindicacién 1.

9.- Compuestos segln la reivindicacién 1, CARACTERIZADOSL
porque R* y R? en conjunto forman un ciclo (CHi),, A representa%

un radical de tiofeno sustituido o no sustituido, R representa .
————

hidrégeno, R*, R® y X tienen 1los significados segun la
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i
definicidn de la reivindicacién 1.

|
[

‘
10.- Compuestos segun la reivindicacién 1, CARACTERIZADOS

|
orque R! R2 forman
porg Y

i
un ciclo (CHa)l4, A

|

en conjunto

representa un radical de furano sustituido 0! no

|
representa hidrogeno, R® R’ X tienen
p Y Y :

sustituido, R3
los significados segun la reivindicacién 1.

11.- Compuestos segun la reivindicacién 1, CARACTERIZADOS

porque X representa un radical bencilo sustituido de la
férmula  XI, R' a R®

y A tienen los significados segﬁn‘ la

!

reivindicacidn 1.

i
!

12.- Compuestos sequn la reivindicacién 1, CARACTERIZADOS
porgque comprenden:

dimetil*{[2—(2—metilbenciloxi)ciclohexil]fenil—metil}amina

y el clorhidrato correspondiente,

de

d-trifluoro-metilbenzoato [2-(dimetilaminofenilmeti}l)

ciclohexilo] y el clorhidrato correspondiente,

3

4-metoxi-benzoato de [2-(dimetilaminofenilmetil) ciclohexild]

y el clorhidrato correspondiente,

{[2—(2—clorobenciloxi)ciclohexil]—(2-clorofenil)—metil}

i
|
}
dimetilamina y el clorhidrato correspondiente,

P

{[2-(3-fluorobenciloxi)ciclohexil]fenilmetil}dimetilamina y:

i
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el clorhidrato correspondiente, |

|
!

{[2—(4—fluorobenciloxi)ciclohexil}fenilmetil}dimetilamiAa %

I
el clorhidrato correspondiente. |
i

13.- Medicamento, CARACTERIZADO porgue contiene como

i
sustancia activa al menos un compuesto segin las reivindicaciopcs

1 a 12. ’

14.- Medicamento, CARACTERIZADO porgue contiene como sustancia

:
activa una mezcla de los enantidmeros de un compuesto segun las

reilvindicaciones 1 a 12, hallandose ambos enantidémeros 'en

proporciones no equimolares y eventualmente otras sustancias activés.
!

15.- Medicamento, CARACTERIZADO porque contiene cdmo

!
sustancia activa una mezcla de los enantidémeros de un compuesto

segun las reivindicaciones 1 a 12, teniendo uno de lps
enantiomeros una proporcién relativa entre 5 y 45% en masa con

relacién a la mezcla de enantidmeros y eventualmente otras
:
sustancias activas. |

16.- Procedimiento de preparacién de un compuesto segun
las reivindicaciones 1 a 12, CARACTERIZADO porgue una base de '

Mannich de la férmula general II

)

0]
R -

A .
4 1
/R )
A |
1 s '

R R '
11 !
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!
!

|
!
i

|
|
41 ‘.
en que Rl, RZ, Rq, R® y A tienen los significados indicad%s
para la férmula general I, se hace reaccionar con un ;
compuesto de Grignard de la férmula general (HiC)Y, sien%o Y

un

MgCl, MgBr o MgI, o MeLi//6

-

reductor, preferiblemente |
o T i
i

elegido del grupo que comprende borohidruro de sodio,
~

cianoborohidrurc de sodio, hidruro de litiocaluminio, hidruro de

1
diisobutilaluminio, o un andlogo complejo de estos compuestos,

para dar un alcohol de la férmula general Id ‘

|
en la cual :

5

R* a R y A tienen los significados 1indicados para la férmulé

i

general I;

1
i

un alcohol de la férmula general Id se hace reaccionar con Hal%,

teniendo Hal el significado de haldégenos elegido del grupo que
i
comprende F, Cl, Br o I y X tiene el significado segun la férmula

|
general I, en presencia de bases orgénicas o inorgénicas en el

intervalo de temperaturas de 01-150IC o se condensa con XOH en e

eSS !

intervalo de temperaturas de 01-150IC y se convierte en un

———,

compuesto de la férmula general I.//

17.- Uso de un compuesto segun las reivindicaciones 1 a 12,
1

uh

[

CARACTERIZADO porgue se hace para la

preparacidén de

medicamento para combatir el dolor.

£
7 7
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18.- Uso segun la reivindicacidn 17, CARACTERIZADO porqué se
b

hace para la preparacidén de un medicamento para combatir doléres
!
neuropaticos. |
19.- Uso segun la reivindicacién 17, CARACTERIZADO porqu% se
;
hace para la preparacidn de medicamentos para combatir doldres

crénicos. E

20.- Uso de un compuesto segun las reivindicaciones 1 a ﬁ2,
CARACTERIZADO porque se hace para la preparacién de ‘'un
medicamento con efecto anestésico local.

21.- Uso de un compuesto segun las reivindicaciones 1 a %2,
CARACTERIZADO porque se hace para ia preparaciédn de ‘un
medicamento con efecto antiarritmico.

22.- Uso de un compuesto segin las reivindicaciones 1 a 12,
CARACTERIZADO porque se hace para la preparacién de un
medicamento con efecto antiemético.

23.- Uso de un compuesto segun las reivindicaciones 1 a 12,
CARACTERIZADO porque se hace para la preparacidn de un
medicamento con efecto nootrdpico (neurotrdpico). !

24.- Uso de un compuesto segun las reivindicaciones 1 a 13,
CARACTERIZADO porque se hace para la preparaciédn de QD

medicamento para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares'.
25.- Uso de un compuesto segun las reivindicaciones 1 a 12;
CARACTERIZADO porque se hace para la preparacidédn de uh

medicamento para el tratamiento de incontinencia urinaria. .

26.- Uso de un compuesto segun las reivindicaciones 1 a 12}

vy
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CARACTERIZADO porque

se hace para la preparacién de

]

!

1
I un

!

medicamento para el tratamiento de diarrea. %
27.- Uso de un compuesto segun las reivindicaciones 1 aE12,
CARACTERIZADO porque se hace para la preparacidén de Eun

medicamento para el tratamiento de pruritos. |

28.- Uso de un compuesto segun las reivindicaciones 1 a 32,
CARACTERIZADO porque se hace para la preparacién de 'un
medicamento para el tratamiento de dependencia del alcohol.

29.- Uso de un compuesto segun las reivindicaciones 1 a ﬂZ,
CARACTERIZADO porque se hace para la preparacién de @n
medicamento para el tratamiento de dependencia de las drogas.é

30.- Uso de un compuesto segun las reivindicaciones 1 a 12,

CARACTERIZADO porgue

!
se hace para la

preparacidn de un

1

|
medicamento para el tratamiento de dependencia de farmacos.

'
!

31.- Uso de un compuesto segun las reivindicaciones 1 a 12}

CARACTERIZADO porque se hace para la preparaciédn de uh

medicamento para el tratamiento de inflamaciones.

%
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Reivindicacion niumero 1.-

Derivados de 3-amino-3-arilpropan-1-ol de la férmula general |

;
v
i
3 X\ A 1
R Q) R4 |
Ve J
R N .
R1 R5 i
I
en la cual !
R' R? representan independientemente entre si, un radical C¢-alquilo 0 R' y R? {:_
en conjunto forman un ciclo (CH,),s que también puede estar ':
benzocondensado o fenilsustituido
R® representa H o metilo :
R R® representan independientemente entre si, C,s-alquilo, C,-Ce-cicloalquilo, .
fenilo, bencilo, fenetilo, 0 R4 y Rs en conjunto forman un ciclo (CH,)s, © :
CH,CH,OCH,CH,.
A

representa un radical arilo, que eventualmente contiene heteroatomos en el
sistema ciclico, y/o puede contener sustituyentes




representa un bencilo sustituido de la férmula X

X1

0 un radical benzoilo sustituido de la férmula Xil

14 O
RS R

R1 2

X171,

en las cuales

R'™ a R™ representan independientemente entre si H, F, CI, Br, CHF,, CF,, OR' SR'"
OCF3, SO,CH3, SO,CF;, Cys-alquilo, fenilo, CN, COOR™", NO,, y
R representa H, Cy¢-alquilo, fenilo, bencilo, fenetilo.

0 sus diasteredbmeros o enantiomeros en forma de sus bases o sales con acidos
fisiologicamente tolerables.
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domiciliado(a) en Aachen - Alemania

al doctor JOSE LLOREDA CAMACHO vy/o JOSE
ANTONIO LLOREDA vy/o AURA DUEﬁAS RODRIGUEZ vy/o
GUSTAVO TAMAYOQ y/o ANGELA MARIA RESTREPQ .

Representante en Santafé de Bogotéd D.C. Los

mismos .

Facultad para desistir y sustituir gi .

Revisado .

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
Conmutador 334 1221-2-3:4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decisién
344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

SH{x] NO[ ] NO APLICABLE[ ] Presenté los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

SI[x] NOI[ ] NO APLICABLE[ ] Acreditd, en forma correcta, ia
existencia y representacion de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decision 344; literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

SI[x] NO|[ ]} NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida

(art. 13-f de la Decisién 344 y la Resolucién 02 del 4 de enero
del 2000 ).

Si[x] NOI[ 1] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindico prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

S ] NO[x] NO APLICABLE [ ] Presentdé copia, certificada su
conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

SI[ ] NO|[x] NO APLICABLE [ ] Presenté la traduccion del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S.1.C.).

SI[ ] NO[x] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: En todo caso, debera presentar
copia certificada su conformidad por la Administracion que recibié la solicitud de la cual
reivindica prioridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses,
contados a partir de la fecha de depédsito de la solicitud posterior. La omisién de esta
formalidad implicara la perdida del derecho de prioridad.

En consecuencia, se conceptuia que esta solicitud:

SI[ ] NO[x ] Seajustaalos aspectos FORMALES indicados en la Decisién
344 y por tanto,
SI[ ] NO[x ] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

Santafé de Bogota, D.C.,6 de abril del 2000.

EXAMINADOR JURIDICO: Céodigo 202002

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-34
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decision 344 se determiné que esta
solicitud de Patente de Invencion: |

Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

SIf NO[] _
SI[g NO[] Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a). |
SIN NOT[] Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencién en forma correcta:
(Art.13-e).
SI[{ NOT] Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).
SIT] NO K Contiene la descripcion clara y completa de la invencidn (Art.13-c).
SIfY NO[] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto.
, 117 del 94). '
SIT] NO b(] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).
SI[] NO X Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia{
para la cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d).
- SIT] NOWM Contiene el extracto de acuerdo con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94. l
SI{] NOP(] Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del : i
articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94. ;
: . ; !
SI[] NO [ Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
' (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94). |
SIX] NO[] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correqlt
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).
SI[] NO [>4 CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS !

OBSERVACIONES Y OTROS: SIX] NO[] ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogot, D.C., un’© 4 AO

EXAMINADOR TECNICO
Cédigo 202010
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Debe tenerse en cuenta que las unidades de medida de presion deben expresarse segin el sistema
exigido (sistema internacional). Por este motivo, debe revisarse y corregirse dicha unidad de medida
en el texto de la solicitud.

Debe tenerse en cuenta el simbolo de la unidad de medida de temperatura y la forma de expresar
el rango de dicha unidad, debe representarse y expresarse segln el sistema exigido (sistema
internacional); ya que de la forma en la cual se encuentra representado dicho simbolo y expresado
los rangos, se presta a confusion. Ya que por ejemplo, cuando en la reivindicacion 16 se establece
“en el intervalo de temperaturas 01-1501C”, no es claro lo que se quiere indica, pues puede
entenderse que sea: 1-150°C, 0°-150°C, 1-1501°C, etc. Por este motivo, es necesario revisar y
corregir dicha unidad de medida.

Debe tenerse en cuenta que cuando en el capitulo reivindicatorio se establece que determinado
grupo es sustituido o puede tener sustituyentes, debe especificarse claramente los sustituyentes que
pueden utilizarse. Esto con el fin de poder precisar y delimitar claramente el alcance de la invencion.
Por ejemplo, cuando en la reivindicacion 1 se establece: “A representa un radical arilo que
eventualmente tiene uno o mas heteroatomos en el sistema ciclico, y/o puede contener
sustituyentes”, etc. Por este motivo, debe revisarse y corregirse el capitulo reivindicatorio.
Principalmente la reivindicacion 1.

Debe tenerse en cuenta que el uso como tal no es patentable en Colombia. Por este motivo, las
reivindicaciones 17 a 31 deben corregirse de forma tal que no se reivindique el uso de un compuesto
de la invencion.

Al corregir las reivindicaciones, debe anexarse un nuevo capitulo reivindicatorio.

Adjuntar el arte final de la figura caracteristica (formula |) en tamafio 6 cm X6 cmy 12cm X 12 cm.
Al corregir la reivindicacion 1, se debe corregir el resumen que aparece en el extracto para

publicacién y en la tarjeta para el archivo tematico. Por este motivo, debe anexarse nuevo extracto
para publicacion y nueva tarjeta para el archivo tematico.

Santa Fe de Bogota D.C., 8 de junio de 2000

Examinador Técnico de Patentes
Q.F. Cod. 202010

-
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LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor Jose Antonio LLoreda, como
apoderado del solicitante, en los términos y para los efectos del poder conferido ;

ARTICULO SEGUNDO: Conforme Io establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
Comision del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacién del auto, presente
respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma.

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE 43 Jup 2p0m
Dado en Santafé de Bogota D.C., a los

LA JEFE DE LA DIVISION D}h@AS CREACIONES, ,

4
ALIX CARMENZA ZEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO

Santafé de Bogota D.C.J 5 JUN 200notificado por anotacién en estado de esta misma

fecha. W

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO Sl NO |

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Célombia




