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PROCEDIMIENTO PARA SU ___ PREPARACION,

1 Me refiero a mi solicitud de patente arriba nombrada de fecha 3

de Agosto de 2000

2 Anexos me permito presentar a usted

(1)

(2)

Copia autentica, debidamente certificada de la solicitud de
patente presentada para el invento arrba nombrado
respecto de la cual reclamo prioridad, a saber la
solicitud alemana numero 199 37 537 2 de 9 de Agosto de
1999, junto con su Traduccién Oficlat No 7801 de 8 de
Agosto de 2000, correspondiente a las legalizaciones y

relvindicaclones de dicho documento, y

Copia debldamente autenticada por el Notano Sexto del

Circulo de Bogotd, de los documentos que acreditan la

&




calidad de Traductor Oficial de la sefiora Luz Arrlaga de
Herber quien elabord la traduccién de las legalizaciones y
relvindicaciones de Ila solicitud alemana numero

199 37 537 2 de 9 de Agosto de 1999

3 Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de

conformidad

Sefor Superintendente,

o
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TRADUCCION OFICIAL NO 7801 P
de un documento escrito en AlemiAn, el cual para su
identificacién se sella con el sello de la traductora, lo
nismo que la presente -

(Se traduce la caratula, las reivindicaciones y las
legalizaciones de certificaciétn de solicitud de patente
alemana No 199 37 537 2, escrita en alemén)

REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA
Certificaciédn de prioridad sobre la presentacién
de una solicitud de patente

Expediente 199 37 537 2
Fecha solicitud 09 de agosto 1999
Solicitante/titular Grinenthal GmbH
Aachen/DE
Denominacién Derivados sustituldos de 2-
dialquilaminoalquilbifenilo
IPC C 07 C 211/29

Las hojas anexas son una reproduccidén correcta y exacta de
los documentoa originales de esta solicitud de patente
Munich, 08 de junio 2000
Oficina Alemana de Marcas y Patentes
El Presidente
(pe) Fdo firma ilegible
Wehner

{Cinta y sello de oblea)
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Reivindicaciones

1

Derivades sustituidos de 2-dialquilaminocalquilbifenil de

la férmula general I

donde
n=1o0 2,

los radicales R}, R} R} Gque pueden ser 1iguales

diferentes, representan H, F, Cl, Br, CN, NOz, CHO,
SO;CHs, 80;CF;, ORS, NRSR’, un radical C;¢-alquilo, uno
arilo, uno acetilo, uno acetamidilo, uno benzoilo o un

radical arilo ligado por medio de un grupo C;.g—alquileno

o R' y R? juntos representan respectivamente los grupos
OCHz20, OCH;CH20, CH=CHO, CH=C({CH3)O o CH=CHNH,

LUZ ARNACA DE {XERBER
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los radicales R', R que pueden ser iguales o

diferentes, representan H o un radical C;-¢-alquilo,

los radicales R®% R', que pueden ser iguales o
diferentes, representan H, un radical C;.¢-alquilo, uno
arilo o un radical arilo ligado por medio de un grupo C,.

¢-alquileno,

en forma de bases y/o sales de &cidos fisioldégivcamente

compatibles, exceotuandose los compuestos

2’ ~dimetilaminometilbifenil-2-carbaldehido,

Bifenil-2-ilmetildimetilamina

2'-dimetilaminometilbifenil-2-0l asi como su

correspondiente clorhidrato,
(27,3 ,~dimetoxibifenil-2~ilmetil)dimetilamino, asi como
Su correspondiente <clorhidrato y su correspondiente

bromhidrato,

(4’ -metilbifenil-2«ilmetil)-dimetilamina,



{2’ -metllbifenil=-2-11lmetil)-dimetilamina,

4-cloro-2’ -dimetilmaninometilbifenil-2-carbonitrilo,

(2’ -dimetilaminometilbifenil-2-il)metanol,

2’ -dimetilaminometibifenil-2, 3-diol, asi como su

correspondiente bromhidrato,

[{2-(3",4’~dimetoxibifenil-2-il)etil))~-dimetilamina, asi

como su correspondiente clorhidrato,

[2(2',3'-dimetoxi-6’-metllbifenil~2-11)et1l)]-

dimetilamina, asi como el correspondiente bromhidrato,

Bifenil-2-iletildimetilamina

Derivados sustituidos de 2-dialquilaminocalquilbifenilo
segin la reivindicacién 1, caracterizados porque 1los

radicales R}, R} y/o R’ representan un radical Cj.s-

LUZ ASRIAC DE/MERBER
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alquilo y los demids sustituyentes asi como n tienen el

significado segin la f6érmula general 1

Derivados sustituidos de 2-dialgquilaminocalquilbifenilo
segin la reivindicacién 1 o 2, caracterizados porque los
radicales R!, R! y/o R® representan un radical alquilo O
ligado por medio grupo Cis~alquilo y los demds
sustituyentes asi como n tienen el significado segln la

férmula general I

Derivados sustituidos de 2-dialquilaminocalquilbifenilo
segin una o varias de las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizados porque los radicales R, y/o R?
representan un radical Ci3-alquilo y los demas O
sustituyentes asi como n tienen el significado seqgin la

férmula general I

Derivados sustituidos de 2-dialquilaminocalquilbifenilo
segin una o varias de 1las relvindlcaciones 1 a ¢,
caracterizados porque los radicales R%, y/o R’ represetan
un radical Ci.s~alquilo y los demids sustituyentes asi

como n tienen el significado seglin la férmula general I

n f\ ABER
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Derivados sustituldos de 2-dlalquilaminocalquilbifenilo

segin las relvindicaciones 1 a 5, caracterizados porque

los radicales R®, y/o R’ representan un radical alquilo

ligado por medio del grupe Ci-z-alquilo y los demas

sustituyentes asi como n tlenen el significado segin la

férmula general I

Derivados sustituidos de 2-dialquilamincalquilbifenil

segin la reividindicacién 1,

(3’ -metoxibifenil-2-1lmetil)dimetilamina y su

correspondiente clorhidrato

(4’ -clorobifenil-2-ilmetil)dimetilamin y su

correspondiente clorhidrato

2’ -dimetilmaninometilbifenil-3-0l1l y su correspondiente

clorhidrato

(2’ -metoxibifenil-2-ilmetil)dimetilamina y su

correspondiente clorhidrato

(3’ -clorobifenil-2-1lmetil)dimetilamina y su

correspondiente clorhidrato Uz A t or viRBER
TADUSONN  » TEnFRIf) DFCIAL

Resalitaon (o5 & Mnu Lua



(2’ -fluorbifenil-2-1lmetil)dimetilamina y su

correspondiente clorhidrato

(3’ -fluorobifenil-2-ilmetil)dimetilamina vy su

correspondiente clorhadrato

(4’ -fluorobifenil-2-ilmetil)dimetilamina y su

correspondiente clorhidrato

(3’ =clor-4-fluorbifenil-2-~ilmetil)dimetilamina vy su

correspondiente clorhidrato

(3’ -metoxibifenil-2-iletil)dimetilamina y su

correspondiente clorhidrato

Dimetil-[2-(2-metilbenzofuran-4-i1l)benciljamina y su

correspondiente clorhidrato

Clorhidrato de 2’~dimetilaminometilbifenil-2-

carbaldehido

(3’ -d1fluorometilbifenil-2-ilmetil)dimetilamina y su

correspondiente clorhidrato Lb¥ 2L AT 1 DYf]MERBES
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2!’ ~dimetilaminometilbifenil-3-carbaldehido y su

correspondiente clorhidrato
Clorhidrato de bifenil«2-ilmetildimetilamina

(37,4’ -diclorobifenil-2-1lmetil)dimetilamina y su

correspondiente clorhidrato

(3’,5'-diclorobifenil~2-ilmetil)dimetilamina y su

correspondiente c¢lorhidrato

Dimetil-(4’-nitro-3’'~trifluorometilbifenil-2-ilmetil)-

amina Yy su correspondiente clorhidrato

(37,4’ -dafluorofenil-2-ilmetil)dimetilamina y su

corraspondiente clorhidrato

(4’ -fluor-3’'-trifluorometilbifenil-2-ilmetil)dimetil~

amina y su correspondiente clorhidrato

(4’ -clor-3’ -metoxibifenil-2-ilmeti1l)dimetilamina y su

LUZ Avr C. D ~[HERBER
TRADUS/ s TE QFICIAL
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N-(2!-dimeti1laminometil-3~trifluormetoxibifenil-4-

1l)acetamida y su correspondiente clorhidrato

{3’ ~-isopropoxibifenil-2-ilmetil)dimetilamina y su

correspondiente c¢lorhidrato

2'-(2-dimetilaminoetil)bifenil-3-0l1 y su correspondientae

clorhidrato

4-clor-2’ -dimetilaminometilbifenil-3-0l y su

correspondiente clorhidrato

[2-(1H-andol=-5-il)bencil]dimetilamina y su

correspondiente clorhidrato ()

(4’ -metansulfonilbifenil-2-1lmetil)dimetilamina y su

correspondiente clorhadrato

(2’ ,4"'-diclorbifenil-2-ilmetil)dimetilamina y su

correspondiente clorhidrato

(27 ,3"-d1fluorobifenil-2~ilmetil)dimetilamina y su

correspondiente clorhidrato

LUZ ARRIAC &~ [l.36e0
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(2’ ,5'-difluorobifenil-2-ilmetil)dimetilamina y su

correspondiente clorhidrato

(2-benzo[l,3]dloxol-5-ilbencil)dimetilamina y su

correspondiente clorhidrato

1-[2"-({2-dimetilaminocetil)bifenil-3-il]etanona y su

correspondiente clorhidrato

[2- (3’ ~1sopropoxibifenil-2-1l)etil]dimetilamina vy su

correspondiente clorhidrato

[2-(4 -clor~3'-metoxibifenil-2-1l)etil]dimetilamina vy

su correspondiente clorhidrato

4-clor-2’-(2-dimetilaminocetil)bifenil-3-0l y su

correspondiente clorhidrato

Dimetil-(3’'-nitrobifenil-2-1lmetil)amina y su

correspondiente clorhidrato

4-amino-2'-dimetilaminometilbifenil-3-0l y su

fuZ ARQInt Dt A°.ER
THADUGZUR\ t L 1] YORcIAL
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(3’ ,5" ~difluorofenil-2-i1lmetil)dimetilamina Y su
correspondiente clorhidrato
(27,5’ ~dimetoxibifenil-2-1lmetil)dimetilamina Y Su

correspondiente clorhidrato

2’ ~dimetilaminometil-5-trifluormetoxibifenil-2-1lamina

y su correspondiente diclorhidrato

N-(2’-dimetilaminometil-5-trifluorometoxibifenil-2-

il)acetamida y su correspondiente clorhidrato

Procedimiento para la preparacién de derivados
sugtituidos de 2-dimetilaminocalquil-bifenilo de 1la
férmula genral I segin una o© varias de las

reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque

los compuestos de la fédrmula general II

Y

CHQhﬁ\\‘CN
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donde representan Y = Cl, Br o I ym= 0 o 1, se reduce
en solucién con un agente reductor en compuestos de la

férmula general III, donde representa n = 1 o 2

Y

CHplin_

NH>

y éstos se purifican y aislan segin métodos usuales,

los compuestos de la férmula general III se tranaforman
en presencia de un agente reductor con C;-¢~aldehidos

alifidticos en compuestos de la fé4rmula general IV
Y
4
CHz)n\N /R

[\

donde R' y R® tienen el significado de acuerdo a la
férmula general I segun relvindicacidén 1 y éstos se

purifican y aislan seqin métodos usuales,

LUZ Ap=ua0A DE
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los compuestos de la férmula general IV se transforman

mediante intercambio haldégeno-metal y posterior reaccién

con un éster de acido bérico a una temperatura de

en compuesatos de la férmula V, donde R representa un

radical alquilo
B(OR)2
4
Cﬂz)h\N R
R5

Vv, '

y éstos se aislan y purifican segin métodos usuales y
sin mas purificacién se emplean en el sigulente paso de

reaccién,

los compuestos de la férmula V se transforman con acidos

acuosos en compuestos de la férmula general VI

B(OH)2
CHz)h\N 7 R4
ls

Vi

y éstos se purifican y aislan segin métodos usuales,

LU ;:!-T.Ac-_;fua- g }.:F'Er:'-
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los compuestos de la férmula general V o VI, en una
reaccién metdlica transitoria catalizada en un éter
alifatico, un hadrocarburo, un alcohol, un hidrocarbur
clorado, agqua © una mezcla de estos disclventes a
temperaturas entre 20 y 150°C, se transforman c n

compuestos de la férmula general VII

Vi O

donde representan X = Cl, Br, I o OSOCpoF(zp+«1y Yy loa
radicales R! a R? tienen el significado de acuerdo con la
férmula general I segin reivindicacién 1, en compuestos

de la férmula general I,
y éstos se purifican y aislan seqin métodos usuales o

los compuestos de la férmula VIII o IX

LUz A%/ \G/ BEAR
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R] R!
%, 4.
| o | Ph
’\Ra ’\Ra
B(OH)2 B(OR)2
Vit IX

donde R' a R® tienen el significado de acuerdo con la
férmula general I segiGn relvindicacién 1, en una
reaccliédn metdlica transitoria en un éter alifatico, un
hidrocarburo, un alcohol, un hidrocarburo clorado, agua
o mezclas de estos disclventes a temperaturas entre 20 y
150°C, se transforman con compuestos de la férmula III o
IV en compuestos de la férmula general I y éstos se

purifican y aislan segin métodos usuales

Procedimiento seqgin al reivindicacidén 8, caracterizado
porque 1los compuestos de la férmula general II Sse
reducen con hidruro de aluminio y litio y/o hidruro de

diisobutilaluminio

Procedimiento segin la reivindicacién 8 o 9,
caracterizado porgque 1los compuestos de la férmula
general III se transforman en presencia de acldo férmico
y/o borhidrato de sodio con Ci-¢-aldehidos alifaticos

LUZa/ iR\ rC~ [lla=ee
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13

14
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Procedimiento segin una o varlas de las reivindicaciones
8 a 10, caracterizado porque el intercambio haldgeno-

metal se realiza con magnesio y/o butillitio

Procedimiento segin una o varias de las reivindicaciones
8 a 11, caracterizado porque el éster de &cido bérico es

un trialquiborato, preferiblemente, trimetilborato

Procedimiento segéin una o varias de las reivindicaciones
8 a 12, caracterizado porque 1los compuestos de 1la
férmula general V se transforman con acido clorhidrico

en compuestos de la férmula general VI

Procedimiento segin una o0 varias de las reivindicaciones
8 a 13, caracterizado porque los compuestos de la
férmula general V o VI se transforman en una reacciédn
catalizada por compuestos de paladio{0) y/o sales de
paladio(II), preferiblemente por
tetrakis(trifenilfosfin)paladio,

bis(dibencilidenaceton)paladio, paladio elemental sobre

carbén actaivado, paladio(II)cloruro y/o

1 Q1 C/f DE f’:H!EH
-nl':.’gugrh.m HTERPH y QFICIAL
S
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Procedimiento segin una ¢ varias de las reivindicaciones
8 a 13, caracterizado porque 1los compuestos de la
férmula general VIII o IX se transforman en una reaccidn
catalizada por compuestos de paladio(0) © por sales de
paladlo(II), preferiblemente por
tetrakis(trifenilfosfin)paladio,

bis{dibencil:idenaceton)paladio, paladio elemental sobre
carbén activado, paladio(II)cloruro y/o

paladio(II)acetato

Procedimiento segin una o varias de las reivindicaciones
8 a 15 caracterizado porque 1la reaccidédn catalizada
metdlica transitoria se realiza en 1,4-dioxano,
tetrahidrofurano, toluol, hexano, etanol, isopropanol,
cloroformo, diclorometano, agua © mezclas de estos

disolventes

Medicamento que contienen como ingredlente activo por lo
menos un derivado sustituido de 2-
dialquilaminoalquilbifenilo de 1la <férmula general I
segtin la relvindicacidén 1, en forma de una base y/o de
una sal de un &cido fisjolégicamente compatible v,
eventualmente, otras sustancias activas y/o auxiliares

iz Aﬂilnel‘ nzolsnnsn
AL h TERP JEI E OFIGIAL
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Medicamento segin la reivindicacién 17 para
tratar/combatir dolores, reacciones inflamatorias vy
alérgicas, depresiones, drogadiccién y alcoholismo,
gastritis, diarrea, incontinencia urinaria, enfermedades
cardiovasculares, enfermedades de las vias

respiratorias, tos, enfermedades siquicas y/o epilepsia C)

Empleo de por lo menos un derivado de 2~
dialquilaminoalquilbifenil de la férmula general 1 segln
reivindicacién 1, en forma de su base y/o una sal de un
dcido fisioléglicamente compatible para preparar un

medicamento para combatir el dolor

Empleo de por lo menos un derivado de 2- ()
dialquilaminoalquilbifenlil de la férmula general I segiin
relvindicacién 1, en forma de su base y/o una sal de un
acido fisiolbébgicamente compatible para preparar un
medicamento para el tratamiento de reacciones

inflamatorias

Empleo de por lo menos un derivado de 2-
dialquilaminoalquilbifenil de la fé6rmula general I segin

rexrvindicacién 1, en forma de su base y/0 una sal de un

18,z &r - 4 fiRR8E
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Ly
dcido fisiolégicamente compatible para preparar un

medicamento para el tratamiento de reacclones alérgicas

Empleo de por 1o menos un derivado de 2-
dlalgquilaminoalquilbifenil de la férmula general I segun
reivindicacién 1, en forma de su base y/o una sal de un CJ
acado fislolégicamente compatible para preparar un

medicamento para el tratamiento de depresiones

Empleo de por lo menos wun derivado de 2-
dialquilaminoalquilbifenil de la férmula general I segin
relvindlicacién 1, en forma de su base y/o una sal de un
adcido filsioldgicamente compatible para preparar un
medicamento para el tratamiento de drogadiccién vy ()

alcoholismo

Empleo de por lo menos un derivado de 2-
dialquilaminocalquilbifenil de la férmula general I segln
reivindicacién 1, en forma de su base y/0 una sal de un
acido fisioldégicamente compatible para preparar un

medicamento para el tratamiento de gastritis

Empleo de por lo menos un derivado de 2-
dialquilaminoalquilbifenil de la férmula general I seqdn
LY? 123 AT Dt /Y HBew
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28
reivindicacién 1, en forma de su base y/o una sal de un
acido fisiolégicamente compatible para preparar un

medicamento para el tratamiento de diarrea

26 Empleo de por lo menos un derivado de 2-
dialquilamincalquilbifenil de la férmula general I segiin
reivindicacién 1, en forma de su base y/0 una sal de un
acido fislolbégicamente compatible para preparar un
medicamento para el tratamiento de incontinencia

urinaria

Emplec de por 1o menos un derivado de 2~
dialquilaminocalquilbifenil de la férmula general I segin
relvindicacién 1, en forma de su base y/o una sal de un O
acido fisloléglcamente compatible para preparar un
medicamento para el tratamientc de enfermedades

cardiovasculares

Empleo de por lo menos un derivado de 2-
dialquilaminocalquilbifenil de la fé6rmula general I segin
relvindicacién 1, en forma de su base y/o una sal de un
acldo fisiolégicamente compatible para preparar un

medicamento para el tratamiento de enfermedades de las

Wm -
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29 Empleo de por lo mencs un derivado de 2-
dialquilaminoalquilbifenil de la férmula general I seglin
reivindicacién 1, en forma de su base y/o una sal de un
acido fislolégicamente compatible para preparar un

medicamento para el tratamiento de la tos <:)

30 Empleo de por lo menos un derivado de 2~
dialquilaminocalquilbifenil de la férmula general I segin
reivindicacié4n 1, en forma de su base y/o una sal de un
dcido fisiolégicamente compatible para preparar un
medicamento para el tratamiento de enfermedades

siquicas

31 Empleo de por lo menos un derivado de 2-
dialguilaminocalquilbifenlil de la férmula general I segin
relvindicacién 1, en forma de su base y/o una sal de un
acido fislolégicamente compatible para preparar un
medicamento para el tratamiento de la epilepsia

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en
los archivos de estas oficinas para su confrontacién

Santafé de Bogota, 8 de agosto 2000 LY ARRIAG, DC YERBER
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Substituierte 2-Dialkylaminoalkyiblphenyl-Derivate

Die Erfindung betrifft substituierte 2-Dialkylaminoalkylbiphenyl-Denvate
Verfahren zu deren Herstellung Arzneimittel enthaltend diese Verbindungen
sowie die Verwendung dieser Verbindungen zur Herstellung von Arzneimittein

Die Behandlung chronischer und nichtchronischer Schmerzzustande hat in der
Medizin eine groBe Bedeutung Es besteht ein weliwerter Bedarf an gut
wirksamen Schmerztherapien Der dnngende Handlungsbedarf fir eine
patientengerechte und zielonentierte Behandlung chronischer und nicht
chronischer Schmerzzustinde wobei hierunter die erfolgreiche und
zufnedenstellende Schmerzbehandiung fir den Patienten zu verstehen st
dokumentiert sich in der groen Anzahl von wissenschaftlichen Arberten die
auf dem Gebiet der angewandten Analgetik bzw der Grundlagenforschung zur
Nociception in leizter Zeit erschienen sind

Klassische Opioide wie z B Morphin sind bei der Therapie starker bis starkster
Schmerzen gut wirksam |hr Einsatz wird jedoch durch die bekannten
Nebenwirkungen z B Atemdepression Erbrechen Sedierung Obstipation
Sucht Abhangigkert und Toleranzentwicklung imrert Sie konnen daher nur
unter besonderen VorsichtsmaBnahmen wie z B speziellen
Verordnungsvorschriften uber einen langeren Zeitraum oder in hoheren
Dosierungen gegeben werden (Goodman Giiman The Pharmacological Basis
of Therapeutics Pergamon Press New York 1880) AuBerdem zeigen sie bei
einigen Schmerzzustdnden insbesondere bei neuropathischen Schmerzen
emne genngere Wirksamkeit

Eine der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe besteht in dem zur Verfugung
stellen von analgetisch wirksamen Substanzen dte sich zur Schmerztherapie
eignen Darliber hinaus sollten diese Substanzen mdglichst wenig
Nebenwirkungen der Opioid-Analgetika wie z B Ubelkert Erbrechen
Abhangigkeit Atemdepression oder Obstipation aufweisen Weitere Aufgaben



bestanden dann Wirkstoffe zur Behandlung von inflammatonschen und
allergischen Reaktionen Depressionen Drogen- und/oder AlkoholmiRbrauch
Gastntis Diarrhoe Harninkontinenz cardiovaskularen Erkrankungen
Atemwegserkrankungen Husten seelischen Erkrankungen und/oder Epilepsie
zur VerfGgung zu stellen

ErfindungsgemaR wird dies durch das zur Verfugung stellen von neuen
substituierten 2-Dialkylaminoalkylbiphenyl-Denvaten erreicht die sich zur
Behandlung von inflammatonschen und allergischen Reaktionen
Depressionen Drogen- und/oder AlkoholmiBbrauch Gastriis Diarrhoe
Harninkontinenz cardiovaskularen Erkrankungen Atemwegserkrankungen
Husten seelischen Erkrankungen und/oder Epilepsie eignen und die
auBerdem eine ausgeprigte analgetische Wirkung aufweisen

Gegenstand der Erfindung sind daher substituierte 2-Dialkylaminoalkyl-
biphenyl-Derivate der allgemeinen Formel |




B

worin
n = 1 oder 2 i1st

die Reste R1 RZ R3 gleich oder verschieden for H F Cl Br CN NO5
CHO 805CH4 SO,CF4 OR8 NRER? einen C1-g-Alkyl- vorzugsweise
einen C4_3-Alkyl- einen Aryl- einen Acetyl einen Acetamidyl- einen Benzoyl-
oder fur einen uber eine C1_g-Alkylen-Gruppe gebundenen vorzugsweise fur
einen uber eine C4_3-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest stehen

oder R und R2 zusammen jeweils die Gruppe OCH>0 OCH5CH50
CH=CHO CH=C(CH3)O oder CH=CHNH bedeuten

die Reste R4 RO gleich oder verschieden fur H oder fur einen Cq-g-Alkyl-
vorzugsweise fur einen C4_3-Alkyl-Rest stehen

die Reste R6 R7 gleich oder verschieden furH einen C1.g-Alkyl-
vorzugsweise einen C4_g-Alkyl- einen Aryl- oder fir einen Gber eine C4_g-
Alkylen-Gruppe gebundenen vorzugsweise fur einen uber emne C4_z-Alkylen-

Gruppe gebundenen Aryl-Rest stehen

in Form threr Basen und/oder Salze von physiologisch vertraghchen Sauren
wobei die Verbindungen

2 -Dimethylaminomethylbiphenyi-2-carbaldehyd
Biphenyl-2-yimethyldimethylamin
2 -D|methylammom?thylblphenyl-z-ol sowie das entsprechende Hydrochlond

(2 3-Dimethoxybiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin sowie das entsprechende
Hydrochlond und das entsprechende Hydrobromid,



(4 -Methylbiphenyl-2-yimethyl)-dimethylamin

(2 -Methylbiphenyl-2-yimethyl)-dimethylamin

4-Chlor-2 -dimethylaminomethyibiphenyl-2-carbonntnl

(2 -Dimethylaminomethylbiphenyl-2-yl)methanol

2 -Dimethylaminomethylbiphenyl-2 3-diol sowie das entsprechende
Hydrobromid

[2-(3 4 -Dimethoxybiphenyl-2 yl)ethyl)]-dimethylamin sowie das
entsprechende Hydrochlond

[2-(2 3 -Dimethoxy-6 -methylbiphenyl-2-yl)ethyl)]-dimethylamin sowie das
entsprechende Hydrobromid

und

Biphenyl-2-ylethyldimethylamin

ausgenommen sind

Unter Alkyl-Resten werden auch mindestens einfach vorzugsweise mit
Halogen und/oder einer Hydroxy-Gruppe besonders bevorzugt mit Fluor
und/oder einer Hydroxygruppe substituierte Kohlenwasserstoffe verstanden
Enthalten diese mehr als einen Substituenten so kdnnen diese gleich oder
verschieden sein Vorzugsweise sind die Alkyl-Reste Methyl Ethyl Propyl 1-
Methylethyl Butyl 1-Methylpropyl 2-Methylpropyl 1 1-Dimethylethyl Pentyl
1 1-Dimethyipropyl 1 2-Dimethylpropyl 2 2-Dimethylpropyl Hexyl 1-
Methylpentyl CHF5 CF3 oder CH,0H



Unter einem Aryl-Rest werden auch mindestens einfach mit einem OH- emnem
Halogen- vorzugsweise F- und/oder Cl- einem CF3- einem C4_g-Alkyi-
einem C4_g-Alkoxy- einem C4_7-Cycloalkoxy- einem Cq_z-Cycloalkyl- einem
Co_g-Alkylen- oder Phenyl-Rest substiuierte Phenyle oder Naphtyl-Reste
verstanden Die Phenylreste konnen auch mit weiteren Ringen kondensiert
sein

Besonders bevorzugt sind folgende substiturerte 2-Dimethylaminoalkyl-
biphenyl-Denvate

(3 -Methoxybiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin und das entsprechende
Hydrochlond

(4 -Chlorbiphenyl-2-ylmethyl)dimethylamin und das entsprechende
Hydrochlond

2 -Dimethylaminomethyibiphenyi-3-ol und das entsprechende Hydrochlond

(2 -Methoxybiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin und das entsprechende
Hydrochlond

(3 -Chlorbiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin und das entsprechende
Hydrochiond

(2 -Fluorbiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin und das entsprechende
Hydrochlond

(3 -Fluorbiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin und das entsprechende
Hydrochlond

(4 -Fluorbiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin und das entsprechende
Hydrochlond



3

(3 -Chlor-4 -fluorbiphenyl-2-yimethyl)dimethytamin und das entsprechende
Hydrochlond

(3 -Methoxybiphenyl-2-ylethyl)dimethylamin und das entsprechende
Hydrochlond

Dimethyl-{2-(2-methylbenzofuran-4-yl)benzylJamin und das entsprechende
Hydrochlond

2 -Dimethylaminomethylbiphenyl-2-carbaldehyd und das entsprechende
Hydrochlond

(3 -Difluormethyibiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin und das entsprechende
Hydrochlond

2 -Dimethylaminomethylbiphenyl-3-carbaidehyd und das entsprechende
Hydrochlond

Biphenyl-2-yimethyldimethylamin und das entsprechende Hydrochlond

(3 4 -Dichlorbiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin und das entsprechende
Hydrochlond

(3 5 -Dichlorbiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin und das entsprechende
Hydrochlond

Dimethyl-(4 -nitro-3 -tnfluormethylbiphenyl-2-yimethyl)}-amin und das
entsprechende Hydrochlond

(3 4 -Difluorbiphenyi-2-yimethyl)dimethylamin und das entsprechende
Hydrochlond



(4 -Fluor-3 -tnfluormethylbiphenyl-2-yimethyl)dimethyl-amin und das
entsprechende Hydrochlond

(4 -Chlor-3 -methoxybiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin und das entsprechende
Hydrochlond

N (2 -Dimethylaminomethyl-3-tnfluormethoxybiphenyl-4-yl)acetamid und das
entsprechende Hydrochlond

(3 -Isopropoxybiphenyl-2-yimethyi)dimethylamin und das entsprechende und
das entsprechende Hydrochlond

2 -(2 Dimethylaminoethyl)biphenyl 3-ol und das entsprechende Hydrochlond

4-Chlor-2 -dmethylaminomethylbiphenyl-3-ol und das entsprechende
Hydrochlond

[2-(1H-Indol-5-yl)benzylldimethylamin und das entsprechende Hydrochiond

(4 -Methansulfonylbiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin und das entsprechende
Hydrochlond

(2 4 -Dichlorbiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin und das entsprechende
Hydrochlond

(2 3 -Dffluarbiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin und das entsprechende
Hydrochlond

(2 5 -Difluorbiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin und das entsprechende
Hydrochlond



(2-Benzo[1 3]dioxol-5-ylbenzyl)dimethylamin und das entsprechende
Hydrochlond

1-[2 (2-Dimethylaminoethyl)biphenyl-3-yllethanon und das entsprechende
Hydrochlond

[2«3 4 -Dimethoxybiphenyl-2-ylethyljdimethylamin und das entaprechende
Hydrochlond

[2-(3 -Isopropoxybiphenyl-2-yl)ethyl]dimethylamin und das entsprechende
Hydrochlond

[2-(4 -Chlor-3 -methoxybiphenyl-2-yl)ethyl{Jdimethylamin und das
entsprechende Hydrochiond

4-Chlor-2'<(2-dimethylaminoethyl)biphenyl-3-ol und das entsprechende
Hydrochlond

Dimethyl-(3'-nitrobiphenyl-2-yimethyl)amin und das entsprechende
Hydrochlond

4-Amino-2 -dimethylaminomethyibiphenyl-3-ol und das entsprechende
Dihydrochlond

(3' 5-Difluorbiphenyi-2-yimethyl)dimethylamin und das entsprechende
Hydrochilond

(2' 5-Dimethoxybiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin und das entsprechende
Hydrochlond

2 -Dimethylaminomethyl-5-tnfluormethoxybiphenyl-2-ylamin und das
entsprechende Dihydrochlond



141
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N-(2 -D|methylan"lmomeﬂwl-s-tnﬂuormethoxyblphenyl-2-yl)aeotam|d und das
entsprechende Hydrochlond

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Verfahren zur Herstellung von
substituierten 2-Dialkylaminoalkylibiphenyl-Denivaten der aliggmeinen Formel |
welche dadurch gekennzeichnet sind daB man die Verbindungen der
aligemeinen Formel Il wornn Y = C| Br oder | und m = 0 oder 1 bedeuten

o) CHImN

in Ldsung mit einem Reduktionsmittel vorzugsweise Lithiumaluminiumhydnd
und/oder Dusobutylaluminiumhydnd zu Verbindungen der aligemeinen Formel
Il wonn n = 1 oder 2 bedeutet reduziert

CH
Q 2)I\NHz

i
und diese nach Gblichen Methoden reinigt und isoliert

Die Verbindungen der aligemeinen Formel Il werden in Gegenwart etnes
Reduktionsmittels vorzugsweise Ameisensaure und/oder Natnumborhydnd



mit aliphatischen C4_g-Aldehyden zu Verbindungen der aligemeimnen Formel IV
umgesetzt
Y

v

worin R4 und RS die Bedeutung gemag der allgemeinen Formel | haben
und nach den ublichen Methaden gereirugt und isoliert

Die Verbindungen der aligemeinen Formel IV werden durch Halogen-
Metallaustausch vorzugsweise mit Magnesium und/oder Butylithium und
anschlieBender Reaktion mit einem Borsdureester vorzugsweise eitnem
Tralkylborat besonders bevorzugt mit einem Tnmethylborat bei Temperaturen
< -85 °C zu Verbindungen der aligemeinen Formel V wonn R einen C4_g-
Alkyl-Rest bedeutet umgesetzt

B(OR)2

4
CHZ)?I'\ N /R

ls

Vv
und nach ublichen Methoden isoliert und gereinigt

Die Verbindungen der aligemetnen Formel V kdnnen mit wangen Sauren
vorzugsweise Salzsaure zu Verbindungen der allgemeinen Formel VI
umgesetzt

10
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o

B(OH)2

Vi
und nach den Ublichen Methoden gereinigt und isoliert werden

Die Verbindungen der aligemeinen Formel V oder VI werden in einer
Ubergangsmetall-katalysierten Reaktion vorzugsweise in einer durch
Palladium(0)-Verbindungen oder durch Palladium(ll)-Salze besonders
bevorzugt durch Tetrakis(tnphenylphosphin)palladium
Bis(dibenzylidenaceton)palladium elementares Palladium auf Aktivkohle
Palladium(il)chlond und/oder Palladium(ll)acetat katalysierten Reaktion in
einem aliphatischen Ether vorzugsweise 1 4-Dioxan und Tetrahydrofuran oder
einem Kohlenwasserstoff vorzugsweise Toluol oder Hexan einem Alkohol
vorzugsweise Ethanol oder Isopropanol emem chlonerten Kohlenwasserstoff
vorzugsweise Chloroform oder Dichiormethan in Wasaser oder Gemiachen aus
diesen Losungsmittein bei Temperaturen zwischen 20 und 150 *C mit
Verbindungen der allgemeinen Formel VII

Vil
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wonn X = Cl Br | oder 0SO2CpF(2p+1) bedeutet und die Reste R1bis R3 die
Bedeutung gemag der aligemeinen Formel | haben zu Verbindungen der
aligemeinen Formel | umgesetzt und nach den ublichen Methoden gereinigt
und isolert

Altemativ dazu werden die Verbindungen der aligemeinen Formel VIII oder IX

L L
-~ ~
| A 2 | N 2
2 ,</'
R3 R3
B(OH)2 B(OR)2

Vi IX

wonn R1 bis R3 die Bedeutung gemaB der alilgemeinen Formel | haben 1n
einer Ubergangsmetall-katalysierten Reaktion vorzugsweise in einer durch
Palladium(0)-Verbindungen oder durch Palladium(ll}-Salze besonders
bevorzugt durch Tetrakis(tnphenylphosphin)paliadium
Bis(dibenzyhdenaceton)palladum elementares Palladium auf Aktivkohle
Palladium(li)chlond und/oder Paliadium(ll)acetat katalysierten Reaktion in
einem aliphatischen Ether vorzugsweise 1 4-Dioxan und Tetrahydrofuran oder
einem Kohlenwasserstoff vorzugsweise Toluoi oder Hexan einem Alkohol
vorzugsweise Ethanol oder Isopropanol einem chlonerten Kohlenwasserstoff
vorzugsweise Chloroform oder Dichlormethan in Wasser oder Gemischen aus
diesen Losungsmittein ber Temperaturen zwischen 20 und 150 °C mit
Verbindungen der aligemeinen Formel il oder IV zu Verbindungen der
aligemeinen Formel | umgesetzt und nach den ublichen Methoden gereinigt
und isoliert

12
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Die Verbindungen der aligemeinen Formel | lassen sich mit physiologisch
vertraglichen Sauren beispielsweise Salzsdure Bromwasserstoffsaure
Schwefelsaure Methansulfonsaure Ameisensaure Essigsaure Oxalsaure
Bemsteinsaure Weinsdure Mandelsaure Fumarsaure Milchséure
Zitronensaure Glutaminsaure und/oder Asparaginsdure in der an sich
bekannten Weise in thre Salze uberfuhren Vorzugsweise wird die Salzbildung
In einem Losungsmittel beispielsweise Diethylether Dusopropylether
Essigsaurealkylester Aceton und/oder 2-Butanon durchgefuhrt Zur
Herstellung der Hydrochlonde eignet sich daruber hinaus Tnmethylchlorsilan
in wallnger LOsung

Die erfindungsgemagen substituierten 2-Dialkylaminoalkylbiphenyl-Derivate
der allgemeinen Formel | sind toxikologisch unbedenklich und stellen daher
geeignete phammazeutische Wirkstoffe dar

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind daher Arzneimittel die als
Wirkstoff wenigstens ein substitutertes 2-Dialkylaminoalkylbiphenyl-Denvat der
aligemeinen Formel | in Form seiner Base und/oder eines Salzes einer
physiologisch vertraghichen Saure und gegebenenfalls wertere Wirk- und
Hilfsstoffe enthalten

Vorzugsweise werden die Arzneimitte! zur Behandlung/Bekampfung bei/von
Schmerzen inflammatonschen und allergischen Reaktionen Depressionen
Drogen- und AlkoholmiBbrauch Gastritis Diarrthoe Haminkontinenz
cardiovaskuléren Erkrankungen Atemwegserkrankungen Husten seelischen
Erkrankungen und/oder Epilepsie eingesetzt

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung i1st auch die Verwendung von
wenigstens einem substituierten 2-Dialkylaminoalkylbiphenyl-Denvat der
aligemeinen Formel | In Form seiner Base und/oder eines Salzes einer
physiologisch vertraglichen Saure zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandiung/Bekémpfung beiivon Schmerzen inflammatonschen und
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allergischen Reaktionen Depressionen Drogen- und AlkoholmiBbrauch
Gastritis Diarrhoe Harninkontinenz cardiovaskularen Erkrankungen
Atemwegserkrankungen Husten seehschen Erkrankungen und/oder
Epiiepsie

Zur Zubereitung entsprechender pharmazeutischer Formulierungen werden
neben mindestens einem substituierten 2-Dimethylaminoalkyibiphenyl-Denvat
der aligemeinen Formel | Tragermatenahen Fulistoffe L&sungsmittel
Verdunnungsmittel Farbstoffe und/oder Bindemittel eingesetzt Die Auswahl
der Hilfsstoffe sowie die einzusetzenden Mengen derselben hangt davon ab
ob das Arzneimittel oral intravenos intrapertoneal intradermal
intramuskular intranasal buccal oder 8rtich zum Beispiel auf Infektionen an
der Haut der Schleimhéute und an den Augen apphziert werden soll Fur die
orale Applikation eignen sich Zuberertungen in Form von Tabletten Dragees
Kapseln Granulaten Tropfen Saften und Sirupen fur die parenterale
topische und inhalative Applikation Losungen Suspensionen leicht
rekonstituierbare Trockenzuberertungen sowie Sprays ErfindungsgemaRe
Verbindungen der aligemeinen Formel | in einem Depot in geloster Form oder
in enem Pflaster gegebenenfalls unter Zusatz von die Hautpenetration
fordernden Mitteln sind geeignete perkutane Applikationszuberertungen Oral
oder perkutan anwendbare Zubereitungsformen kdnnen die
erfindungsgemaBen Verbindungen der aligemeinen Formel | verzdgert
freisetzen

Die an den Patienten zu verabreichende Wirkstoffmenge variert in
Abhéngigkeit vom Gewicht des Patienten von der Applikationsart der
Indikation und dem Schweregrad der Erkrankung Ublicherweise werden 5 bis
500 mg/kg wenigstens eines 2-Dialkylaminoalkylbiphenyl-Derivates der
aligemeinen Formel | applziert
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Beispiele

Die folgenden Beispiele dienen der Erauterung der Erfindung schranken aber
den aligemetnen Erfindungsgedanken nicht ein

Die Ausbeuten der hergestellten Verbindungen sind nicht optimiert
Alle Temperaturen sind unkomgiert
Die Angabe Ether bedeutet Diethyiether

Als stationare Phase fur die Saulenchromatographie wurde Kieseigel 60
(0 040 - 0 063 mmm) der Firma E Merck Darmstadt eingesetzt

Die dunnschicht-chromatographischen Untersuchungen wurden mit HPTLC-
Fertigplatten Kieselgel 60 F 254 der Firma E Merck Darmstadt

durchgefuhrt

Die Mischungsverhaltnisse der Laufmittel fur alle chromatographischen
Untersuchungen sind stets in Volumen/Volumen angegeben

Vol % bedeutet Volumenprozent und m% bedeutet Massenprozent
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Beispiel 1
(3 -Methoxybiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin-Hydrochlond

1 Stufe
3-Methoxybenzolboronséure

41 3 g (220 mmol) 3-Bromanisol wurden in 880 ml Tetrahydrofuran gel8st und
in enem Kaltebad (Ethanol/Trockeneis) auf -70°C gekuhit 160 mi (250 mmol)
Butylithiumlosung (1 6 M in Hexan) wurden unter Stickstoff so zugetropft da
die Temperatur nicht uber -60 °C stieg Nach 1 5 Stunden Ruhren bei -70°C
wurden 75 ml (660 mmol) Tnmethylborat ebenfalls so zugetropft dal die
Temperatur nicht uber -60 “C stieg Nach einer werteren Stunde Rihren in der
Kalte wurde innerhalb von zwei Stunden auf 25°C erwarmt 720 ml Salzséure
(1 M) zugegeben und 15 Stunden bei 25°C geruhrt

Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz dreimal mit je 300 ml Ether extrahiert die
organischen Phasen vereinigt mit je 100 ml Wasser und gesattgter
Natnumchlondidsung gewaschen uber wasserfreiem Magnesiumsulfat
getrocknet filtnert und am Rotationsverdampfer (500-10 mbar) eingeengt Auf
diese Weise wurden 30 8 g 3-Methoxybenzolboronsaure (82 1 % der Theone)
erhalten

2 Stufe
(2-Brombenzyl)dimethylamin

25 1 g (113 mmol) 2-Brombenzylamin-Hydrochlond wurden in 26 ml (678
mmol) Ameisensaure und 52 ml (678 mmol) Formaldehydlésung (36 m% in
Wasser) geldst und unter Rithren fur 8 Stunden auf 85 °C erhitzt
Anschliefend wurde die Lésung im Eisbad auf 0 *C gekuhit und 80 g kalte
Kaliumhydroxidlosung (50 m%) zugegeben Es wurde bei 25°C dreimal mit je
100 ml Ether extrahiert die organischen Phasen vereinigt mit etwas
Aktivkohle versetzt, Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet filtnert
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und am Rotationsverdampfer (500-10 mbar) eingeengt Auf diese Weise
wurden 22 2 g (2-Brombenzyl)dimethylamin (81 8 % der Theone) erhalten

3 Stufe
(3 -Methoxybiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin-Hydrochlond

1 13 g (7 43 mmol) 3-Methoxybenzolboronséiure 1 87 g (7 78 mmol) (2-
Brombenzyl)dimethylamin und 2 62 g (24 7 mmol) Natnumcarbonat wurden in
emner Mischung aus 50 ml Toluol 20 ml Wasser und 10 ml Ethanol gelost
Unter Stickstoff wurden 175 mg Tetrakis(tnphenyiphosphin)palladium(0)
zugegeben und unter Ruhren fur 16 Stunden auf 110 °C erhizt

Zur Aufarbertung wurden 75 ml Ether zugegeben und dreimal mit je 75 mi
emner Kalumhydroxididsung (0 5 M) extrahiert Die vereinigten wassngen
Losungen wurden mit 30 ml Ether extrahiert die vereimigten organischen
Phasen (ber wasserfreilem Magnesiumsuifat getrocknet filtnert und am
Rotationsverdampfer (500-10 mbar) eingeengt Es wurden 2 12 g Rohbase
(118 % der Theone) erhalten die auf eine 3 x 25 cm Saule geflllt mit
Kieselgel gegeben wurden Die Eluhon mit Ether/n-Hexan 1 1 (V V) ergab

0 61 g Base die in 6 0 ml 2-Butanon gelost und nacheinander mit 25 pl (1 38
mmol) Wasser und 350 ul (2 78 mmol) Chlortnmethyisilan versetzt wurde Der
Ansatz wurde 15 Stunden beil 25°C aufbewahrt der ausgefallene Feststoff
abfiltnert mit kleinen Porttionen Ether gewaschen und im Olpumpenvakuum
bis zur Gewichtskonstanz getrocknet Auf diese Weise wurden 0 56 g (27 2 %
der Theone) (3 -Methoxybiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin-Hydrochlond mit
einem Schmelzpunkt von 144 °C erhalten

Beisprel 2
(4 -Chlorbiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin-Hydrochlond

0 88 g (5 65 mmol) 4-Chlorbenzolboronsaure 1 27 g (5 93 mmol) des nach

Beispiel 1 (2 Stufe) hergesteliten (2-Brombenzyl)dimethylamin und 2 00 g
(18 8 mmol) Natnnumcarbonat wurden in einer Mischung aus 39 ml Toluol 18
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ml Wasser und 8 mi Ethanol gelbst Unter Stckstoff wurden 133 mg
Tetrakis(tnphenylphosphin)palladium(0) zugegeben und 18 Stunden zum
RuckfluB erhitzt (Badtemperatur 110 *C)

Zur Aufarbertung wurden 65 ml Ether zugegeben und dreimal mit je 85 m
Kallumhydroxidiosung (0 5 M) extrahiert Die vereinigten wiissngen Lbsungen
wurden mit 20 ml Ether reextrahiert die vereinigten organischen Phasen uber
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet filtnert und am
Rotationsverdampfer (500-10 mbar) eingeengt Es wurden 1 30 g Rohbase
(93 8 % der Theorie) erhalten die auf eine 3 x 25 cm Saule gefullt mt
Kieseigel gegeben wurden Die Elution mit Ether/n-Hexan 1 3 (V V) ergab

0 61 g Base die zur weiteren Reimgung per HPLC aufgetrennt wurden
Trennbedingungen FlieBmitel Acetontnl-Wasser (80 20 (V) + 0 5 Vol -%
Isopropylamin) FluB 10 ml/min Wellenlange 254 nm Saule Eurogel PRP 100
(Hersteller Knauer 250 x 16 mm mm Vorsaule) Es wurden 0 31 g Rohbase
erhalten aus der nach Beispiel 1 (3 Stufe) mit Chlorinmethyisilan/WWasser in
2-Butanon 0 33 g (20 7 % der Theone) (4 -Chlorbiphenyl-2-
yimethyl)dimethylamin-Hydrochlond mit einem Schmelzpunkt von 232 °C
erhalten wurden

Beispiel 3
2 -Dimethylaminomethylbiphenyl-3-ol-Hydrochlond

0 70 g (2 52 mmol) des nach Beispiel 1 (3 Stufe) hergesteliten (3 -
Methoxybiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin-Hydrochlond wurden in 10 ml
Wasser geldst die Base mit 10 ml Wasser und 2 ml Natronlauge (32 m%)
freigesetzt dreimal mit je 20 ml Ether extrahiert die vereinigten organischen
Extrakte Ober wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet filtnert und am
Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt 0 59 g (2 44 mmol) dieser
Base wurden mit 55 ml Bromwasserstoffldsung (48 m% in Wasser) flr zwe:
Stunden zum Ruckflu® erhitzt {Badiemperatur 145 °C)

Zur Aufarbertung wurde der Ansatz in 800 ml Natnumhydrogencarbonatidsung
(1 M) gegossen (pH 7-8) dreimal mit je 100 ml Essigsaureethylester
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extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber wasserfreiem
Magnesiumsulfat getrocknet filtnert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10
mbar) eingeengt Es wurden 0 61 g Rohbase (109 % der Theone) erhalten
die auf eine 3 x 25 cm Saule gefulit mit Kieselge! gegeben wurden Die
Eluton mit Ether ergab 0 51 g Base aus der nach Beispiel 1 (3 Stufe) mit
Chlortnmethylsilan/Wasser in 2-Butanon 0 51 g (79 7 % der Theone) 2 -
Dimethylaminomethylbiphenyl-3-ol-Hydrochiond mit einem Schmelzpunkt von
180 °C erhalten wurden

Beispiet 4
(2 -Methoxybiphenyl-2 yimethyl)dimethylamin Hydrochlond

1 00 g (6 58 mmol) 2-Methoxybenzolboronsdure 1 48 g (6 91 mmol) des nach
Beispiei 1 (2 Stufe) hergesteliten (2-Brombenzyl)dimethylamin und 2 32 g

(21 9 mmol) Natnumcarbonat wurden in einer Mischung aus 45 ml Toluol 18
ml Wasser und 8 ml Ethanol gelost Unter Stickstoff wurden 160 mg
Tetrakis(tnphenylphasphin)palladum(0) zugegeben und 18 Stunden zum
RuckfluB erhitzt (Badtemperatur 110 °C)

Zur Aufarbertung wurden 75 mi Ether zugegeben und dreimal mit je 75 mi
Kaliumhydroxidiosung (0 5 M) extrahiert Die vereinigten wassngen Ldsungen
wurden mit 20 mi Ether extrahiert die vereinigten organischen Phasen uber
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet filtnert und am
Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt Es wurden 1 62 g Rohbase
(102 % der Theorie) erhalten die auf eine 3 x 25 cm Saule gefuilt mit
Kieselgel gegeben wurden Die Elution mit Ether/n-Hexan 1 2 (V V) ergab

0 64 g Base aus der nach Beispiel 1 (3 Stufe) mit Chlortnmethylsilan/Wasser
in 2-Butanon 0 31 g (17 1 % der Theone) (2 -Methoxybiphenyl-2-
yimethyl)dimethylamin-Hydrochlond mit einem Schmelzpunkt von 163 °C
erhalten wurden
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Beispiel 5
(3 -Chlorbiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin-Hydrochiond

1 00 g (6 39 mmol) 3-Chlorbenzolboronsaure 1 44 g (6 71 mmol) des nach
Beispiel 1 (2 Stufe) hergesteliten (2-Brombenzyl)dimethylamin und 2 26 g

(21 3 mmol) Natriumcarbonat wurden in einer Mischung aus 44 ml Toluol 17
ml Wasser und 9 mi Ethanol gelost Unter Stickstoff wurden 160 mg
Tetrakis(tnphenylphosphin)palladium(0) zugegeben und 16 Stunden zum
RuckfluB erhitzt (Badtemperatur 110 °C)

Zur Aufarbeitung wurden 75 mi Ether zugegeben und dreimal mit je 756 mi
Kalumhydroxidlosung (0 5 M) extrahiert Die vereinigten wassngen Losungen
wurden mit 20 ml Ether reextrahiert die vereinigten organischen Phasen Uber
wasserfreilem Magnesiumsulfat getrocknet filtnert und am
Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt Es wurden 1 49 g Rohbase
(94 7 % der Theorie) erhalten die auf eine 3 x 25 cm Saule gefulit mnt
Kieselgel gegeben wurden Die Elution mit Ether/n-Hexan 1 1 (V V) ergab

0 62 g Base aus der nach Beispiel 1 (3 Stufe) mit Chlortnmethylsilan/Wasser
in 2-Butanon ein Hydrochlond gefailt wurde Hieraus wurde mit 10 mi Wasser
und 2 ml Natnumhydroxidlosung (32 m%) dte Base freigesetzt dreimal mit je
20 ml Ether extrahtert die vereinigten organischen Extrakte uber wasserfreilem
Magnesiumsulfat getrocknet filtnert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10
mbar) eingeengt Die erhaltene Rohbase wurde per HPLC gereinigt
Trennbedingungen FlieBmittel Acetonitnl - Wasser (80 20 (V/V) + 0,5 Vol -%
isopropylamin) FluR 10 ml/min Wellenlange 254 nm Saule Eurogel PRP 100
(Hersteller Knauer 250 x 16 mm mit Vorsaule) Es wurden 0 32 g Rohbase
erhalten aus der nach Beispiel 1 (3 Stufe) mit Chlortinmethylsilan/Wasser in
2 Butanon 0 29 g (168 3 % der Theone) (3 -Chlorbiphenyl-2-
yimethyl)dimethylamin-Hydrochlond mit einem Schmelzpunkt von 168 °C
erhalten wurden

Beispiel 6
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(2 -Fluorbiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin-Hydrochlorid

1 02 g (7 27 mmol) 2-Fluorbenzolboronsaure 1 63 g (7 63 mmol) des nach
Beispiel 1 (2 Stufe) hergesteliten (2-Brombenzyl)dimethylamin und 2 57 g

(24 2 mmol) Natnumcarbonat wurden in einer Mischung aus 50 ml Toluol 20
ml Wasser und 10 ml Ethanol gelost Unter Stickstoff wurden 172 mg
Tetrakis(tnphenylphosphin)palladium{0) zugegeben und 16 Stunden zum
Rackflu® erhitzt (Badtemperatur 110 °C)

Zur Aufarbertung wurden 80 mi Ether zugegeben und dreimal nmt je 80 ml
Kaliumhydroxidlosung (0 5§ M) extrahiert Die vereinigten wassngen Ldsungen
wurden mit 20 ml Ether reextrahiert die vereinigten organischen Phasen uber
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet filtrrert und am
Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt Es wurden 1 73 g Rohbase
(104 % der Theone) erhalten die auf eine 3 x 25 cm S#ule gefulit mit
Kieselgel gegeben wurden Die Elution mit Ether/n-Hexan 1 3 (V V) ergab

0 13 g Base aus der nach Beispiel 1 (3 Stufe) mit Chlortnmethylsilan/Wasser
in 2-Butanon 0 10 g (4 7 % der Theore) (2 -Fluorbiphenyl-2-
yimethyl)dimethylamin-Hydrochlond mit einem Schmelzpunkt von 184 °C
erhalten wurden

Beispiel 7
(3 -Fluorbiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin-Hydrochlond

1 03 g (7 38 mmol) 3-Fluorbenzolboronsaure 1 05 g (4 83 mmol) des nach
Beispiel 1 (2 Stufe) hergestellten (2-Brombenzyl)Jdmethylamin und 261 g
(24 8 mmol) Natnumcarbonat wurden in einer Mischung aus 50 ml Toluol 20
ml Wasser und 10 ml Ethanol gelbst Unter Stickstoff wurden 175 mg
Tetrakis(triphenylphasphin)palladium(0) zugegeben und 16 Stunden zum
RuckfluB erhitzt (Badtemperatur 110 °C)

Zur Aufarbertung wurden 80 ml Ether zugegeben und dreimal mit je 80 ml
Kahumhydroxidiosung (0 5 M) extrahiert Die vereinigten wiissngen Ldsungen
wurden mit 20 ml Ether reextrahiert die vereinigten organischen Phasen uber
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wasserfreilern Magnesiumsulfat getrocknet filtriert und am
Rotationsverdampfer (500 - 10 mbar) eingeengt Es wurden 1 38 g Rohbase
(122 % der Theorie) erhaiten die auf eine 3 x 25 cm Saule gefGilt mit
Kieselgel gegeben wurden Die Elution mit Ether/n-Hexan 1 3 (V V) ergab

0 57 g Base aus der nach Beispiel 1 (3 Stufe) mit Chlortnmethylsilan/Wasser
in 2-Butanon 0 53 g (41 9 % der Theone) (3 -Fluorbiphenyl-2-
yimethyl)dimethylamin-Hydrochiond mit einem Schmelzpunkt von 183 °C
erhalten wurden

Beispiel 8
(4 -Fluorbiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin-Hydrochlond

1 00 g (7 15 mmol) 4-Fluorbenzolboronsaure 1 02 g (4 76 mmol) des nach
Beispiel 1 (2 Stufe) hergesteliten (2-Brombenzyl)dimethylamin und 2 52 g
(23 8 mmol) Natriumcarbonat wurden in einer Mischung aus 50 ml Toluol 20
ml Wasser und 10 ml Ethanol gelbst Unter Stickstoff wurden 170 mg
Tetrakis(tnphenylphosphin)palladium(0) zugegeben und 16 Stunden zum
RuckfluR erhitzt (Badtemperatur 110 °C)

Zur Aufarbeitung wurden 80 mi Ether zugegeben und dreimai mit jo 80 mi
Kahumhydroxididsung (0 5 M) extrahiert Die vereinigten wissngen L&sungen
wurden mit 20 mi Ether reextrahiert die vereinigten organischen Phasen uber
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet filtnert und am
Rotationsverdampfer (500 - 10 mbar) eingeengt Es wurden 1 21 g Rohbase
(111 % der Theone) erhalten, die auf eine 3 x 25 cm Séule gefllit mit
Kieselgel gegeben wurden Die Elution mit Ether/n-Hexan 1 3 (V V) ergab

0 58 g Base aus der nach Beispiel 1 (3 Stufe) mit Chlortnmethylsilan/Wasser
in 2-Butanon 0 56 g (44 0 % der Theone) (4 -Fluorbiphenyl-2-
yimethyl)dimethylamin-Hydrochlond mit einem Schmelzpunkt von 222 °C
erhalten wurden

Beispiel 9
(3'-Chlor-4 -fluorbiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin-Hydrochlond
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1 12 g (6 41 mmol) 3-Chlor-4-fluorbenzolboronsaure 1 44 g (68 73 mmol) des
nach Beispiel 1 (2 Stufe) hergestellten (2 Brombenzyl)dimethylamtn und 2 26
g (21 4 mmol) Natnumcarbonat wurden in einer Mischung aus 44 ml Toluol 18
ml Wasser und 9 ml Ethanol gelost Unter Stickstoff wurden 151 mg
Tetrakis(tnphenylphosphin)palladium(0) zugegeben und 18 Stunden zum
RuckfluB erhitzt (Badtemperatur 110 *C)

Zur Aufarbertung wurden 70 mi Ether zugegeben und dreimal mit je 70 mi
Kalumhydroxidiosung (0 5 M) extratuert Die vereinigten wiissngen Losungen
wurden mit 20 ml Ether reextrahiert die vereinigten organischen Phasen lber
wasserireiem Magnesiumsulfat getrocknet filinert und am
Rotationsverdampfer (500 - 10 mbar) eingeengt Es wurden 1 668 g Rohbase
(98 2 % der Theone) erhaiten die auf eine 3 x 25 cm Saule gefullt mit
Kieselgel gegeben wurden Die Elution mit Ether/n-Hexan 1 1 (V V) ergab

0 66 g Base die per HPLC gereinigt wurde Trennbedingungen FhieBmittel
Acetonttril - Wasser (80 20 (V/V) + 0 § Vol -% Isopropylamin) FluB 10 ml/min
Wellenldnge 254 nm Saule Eurogel PRP 100 (Hersteller Knauer 250 x 4 8
mm mit Vorsaule) Es wurden O 37 g Rohbase erhalten aus der nach Beispiel
1 (3 Stufe) mit Chiortnmethyisilan/Wasser in 2-Butanon 0 34 g (17,8 % der
Theone) (3 -Chlor-4 -fluorbiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin-Hydrochlond mt
einem Schmelzpunkt von 205 °C erhalten wurden

Beispiel 10
(3 -Methoxybiphenyl-2-ylethyl)dimethylamin-Hydrochiond

1 Stufe
2-(2-Brom-phenyl)-ethylamin

10 0 g (59 0 mmol) 2-Bromphenylacetonitnl wurden mn 80 mi Ether gelost und
zu 5 81 g (153 mol) Lithiumaluminiumhydnd in 230 m| Ether getropft Es wurde
unter Ruhren fur dre: Stunden zum Rackflu® erhitzt und nach Abkhlung unter
krafigem Ruhren langsam 80 ml Kaliumhydroxidiésung (10 m%) zugetropft
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Nach Ruhren uber Nacht wurde der Uberstand abdekantiert der Ruckstand
zweimal mit je 100 ml Ether nachgewaschen die vereinigten organischen
Phasen uber wasserfreiem Magnesiumaulfat getrocknet filtnert und am
Rotationsverdampfer (500 — 10 mbar) eingeengt Auf diese Weise wurden
9 48 g 2-(2-Brom-phenyl)-ethylamin (83 % der Theone) erhalten

2 Stufe
[2-(2-Bromphenyl)ethyijdimethylamin

8 42 g (47 3 mmol) 2-(2-Bromphenyl)ethylamin wurden in 18 ml (473 mmol)
Ameisensaure und 36 ml (473 mmol) Formaldehydlosung (368 m% in Wasser)
gelost und unter Ruhren bei Ruckflul fur 8 Stunden auf 95 °C erhizt
AnschlieBend wurde die Losung im Eisbad auf 0 °C gekuhlt und 61 g kalte
Kaliumhydroxidiosung (50 m%) zugegeben Es wurde bei 25°C dreimal mit je
40 mi Ether extrahiert die organischen Phasen veremnigt mit etwas Aktivkohle
versetzt Ober wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet filtnert und am
Rotationsverdampfer (500 - 10 mbar) eingeengt Auf diese Weise wurden 11 3
g leicht verunreinigtes [2-(2-Bromphenyl)ethyljdimethylarmin (105 % der
Theone) erhalten

3 Stufe
(3 -Methoxybiphenyl-2-ylethyl)dimethylamin-Hydrochlond

2 0 g (13 2 mmol) der nach Beispiel 1 (1 Stufe) hergesteliten 3-
Methoxybenzolboronsaure 3 15 g (13 8 mmol) [2-(2-
Bromphenyl)ethyljJdimethylamin aus Stufe 1 und 4 66 g (43 8 mmol)
Natnumcarbonat wurden in einer Mischung aus 80 ml Toluol 36 ml Wasser
und 18 ml Ethanol gelost Unter Stickstoff wurden 312 mg
Tetrakis(triphenylphosphin)paliadium(0) zugegeben und 16 Stunden zum
Ruckflu® erhitzt (Badtemperatur 110 °C)

Zur Aufarbeitung wurden 150 ml Ether zugegeben und dreimal mit je 150 ml
Kallumhydroxididsung (0 5 M) extrahiert Die vereinigten wassngen Losungen
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wurden mit 50 ml Ether reextrahiert die vereinigten organischen Phasen uber
wasserfreiern Magnesiumsulfat getrocknet filtnert und am
Rotationsverdampfer (500 - 10 mbar) eingeengt Es wurden 3 52 g Rohbase
(104 % der Theone) erhalten die auf eine 4 5 x 33 cm Saule gefullt mit
Kieselgel gegeben wurden Die Elution mit Ether/n-Hexan 1 1 (V V) ergab

2 24 g Base die per HPLC gereinigt wurde Trennbedingungen FlhieBmittel
Acetonitril - Wasser (70 30 (V/V) + 0 05 Vol -% Isopropylamin) FluB 10
mi/min Wellenlange 254 nm Saule Eurogel PRP 100 (Hersteller Knauer 250
x 16 mm mit Vorsaule) Es wurden 0 98 g Rohbase erhalten aus der nach
Beispiel 1 (3 Stufe) mit Chlortnmethylsilan/Wasser in 2-Butanon 0 65 g (3 -
Methoxybiphenyl-2-ylethyl)dimethylamin-Hydrochlond (17 3 % der Theone) mit
einem Schmelzpunkt von 143 °C erhalten wurden

Beispiel 11
Dimethyl-{2-(2-methylbenzofuran-4-yl)benzyllJamin-Hydrochlond

1 Stufe
2-(Dimethylaminomethyl)benzolboronsaure

23 3 g (109 mmol) des in Beispiel 1 (2 Stufe) hergestsliten {2-
Brombenzyl)dimethylamin wurden in 400 ml Tetrahydrofuran geldst und im
Kaltebad (Ethanol/Trockene:s) auf -70°C gekOhit 78 mi (125 mmol)
Butyllsthiumidsung (1 6 M in Hexan) wurden unter Stickstoff so zugetropft daB
die Temperatur nicht uber - 85 °C stieg Nach 1 5 Stunden Rohren bei -70°C
wurden 37 ml Tnmethylborat so zugetropft daR die Temperatur nicht Gber -80
°C stieg Nach einer werteren Stunde Ruhren in der Kaite wurde innerhalb von
zwel Stunden auf 25°C erwarmt 350 mi Salzsaure (1 M) zugegeben und 15
Stunden bei 25°C geruhrt

Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz mit 10 ml Natnumhydroxididsung (32 m%)
neutralisiert mit 3 5 g Natnumcarbonat alkalisch gestelit (pH ca 9) dreimal
mit je 150 ml Ether extrahiert die organischen Phasen vereingt (ber
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wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet filtriert und am
Rotationsverdampfer (500 - 10 mbar) eingeengt Auf diese Weise wurden 9 29
g 2-(Dimethylaminomethyl)benzoiboronsaure (47 7 % der Theone) erhalten

2 Stufe
Dimethyl-[2-(2-methylbenzofuran-4-yl)benzyljamin-Hydrochlond

1 00 g (5 58 mmol) 2-(Dimethylaminomethyl)benzolboronsaure aus Stufe 1

1 24 g (5 86 mmol) 4-Brom-2-methylbenzofuran und 1 97 g (18 6 mmol)
Natnumcarbonat wurden in einer Mischung aus 38 ml Toluol 15 ml Wasser
und 8 mi Ethanol geldst Unter Stickstoff wurden 132 mg
Tetrakis(tnphenylphosphin)palladium(0) zugegeben und 16 Stunden zum
RuckfluB erhitzt (Badtempenratur 110 °C)

Zur Aufarbertung wurden 75 ml Ether zugegeben und dreimal mtt je 75 mi
Kahumhydroxididsung (0 5 M) extrahiert Die vereinigten wassngen Losungen
wurden mit 20 mi Ether reextrahiert die vereinigten organischen Phasen uber
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet filtnert und am
Rotationsverdampfer (500 - 10 mbar) eingeengt Es wurden 1 75 g Rohbase
(124 % der Theone) erhalten die auf eine 3 x 25 cm Séule gefullt mit
Kieselgel gegeben wurden Die Elution mit Ether/n-Hexan 1 3 (V V) ergab
078 g Base aus der nach Beispiel 1 (3 Stufe) mit Chlortnmethyisilan/Wasser
in 2-Butanon 0 64 g (39 5 % der Theone) Dimethyl{2-(2-methylbenzofuran-4-
yl)benzyllamin-Hydrochlond mit einem Schmelzpunkt von 217 °C erhalten
wurden

Beispiel 12
2 -Dimethylaminomethylbiphenyl-2-carbaldehyd-Hydrochlond

1 20 g (7 97 mmol) 2-Formylbenzolboronsaure 1 83 g (7 58 mmol) des nach
Beispiel 1 (2 Stufe) hergesteliten (2-Brombenzyl)dimethylaminund 268 g
(25 3 mmol} Natnumcarbonat wurden in einer Mischung aus 52 ml Toluol 21
ml Wasser und 10 ml Ethanol geldst Unter Stickstoff wurden 180 mg
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Tetrhkis(tnphenylphosphin)palladium(0) zugegeben und 16 Stunden zum
RlckfluB erhitzt (Badtemperatur 110 °C)

Z'I}I' Aufarbeitung wurden 85 mi Ether zugegeben und dreimal mit je 85 mi
Kalumhydroxidiosung (0 5 M) extrahiert Die vereinigten wassngen Losungen
wurden mit 20 mi Ether reextrahiert die vereinigten organischen Phasen Ober
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet filtnert und am
Rotationsverdampfer (500 - 10 mbar) eingeengt Es wurden 1 87 g Rohbase
(98 2 % der Theone) erhalten Die Base wurde in 50 ml Ether geldst dreimal
mit je 25 mi Salzs#iure (5 m%) extrahiert die vereinigten sauren Phasen mit 10
ml Ether gewaschen und mit 15 ml Natronlauge (32 m%) alkalisch gestellt {(pH
ca 11) Es wurde dremal-mit je 25 ml Ether extrahiert die vereimigten
organischen Phasen uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet filtnert
und am Rotationsverdampfer (500 - 10 mbar) eingeengt Es wurden 128 g
Rohbase (70 3 % der Theone) erhalten die auf eine 3 x 25 cm Saule gefullt
mit Kieselgel gegeben wurden Die Elution mit Ether/n-Hexan 1 1 (V V) ergab
0 42 g Base aus der nach Beispiel 1 (3 Stufe) mit Chlortnmethylsidan/Wasser
in 2-Butanon 0 43 g (20 5 % der Theone) 2 -Dimethylaminomethylbiphenyl-2-
carbaldehyd-Hydrochlond mit einem Schmelzpunkt von 230 *C erhalten
wurden

Beispiel 13
(3 -Difluormethylbiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin-Hydrochlond

0 98 g (5 46 mmol) des nach Beispiel 11 (1 Stufe) hergesteliten 2-
(Dimethylaminomethyi)benzolboronsaure 1 18 g (6 73 mmol) 1-Brom-3-
difluormethylbenzol und 1 93 g (18 2 mmol) Natnumcarbonat wurden in einer
Mischung aus 37 ml Toluol 15 ml Wasser und 8 ml Ethanol gelost Unter
Stickstoff wurden 130 mg Tetrakis(tnphenylphosphin)palladium(0) zugegeben
und 18 Stunden zum RuckfluB erhitzt (Badtemperatur 110 °C)

Zur Aufarbeitung wurden 60 mi Ether zugegeben und dreimal mit je 60 ml
Kahumhydroxididsung (0 5 M) extrahiert Die vereinigten wéssngen Losungen
wurden mit 20 ml Ether reextrahiert die vereinigten organischen Phasen uber
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wasserfreiem Magnesiumsuifat getrocknet filtnert und am
Rotationsverdampfer (500 - 10 mbar) eingeengt Es wurden 1 48 g Rohbase
(103 % der Theone) erhalten die auf ene 3 x 25 cm Saule gefuilt mit
Kieselgel gegeben wurden Die Elution mit Ether/n-Hexan 1 3 (V V) ergab

0 79 g Base aus der nach Beispiel 1 (3 Stufe) mit Chiortnmethyisilan/Wasser
in 2-Butanon 0 67 g (40 9 % der Theons) (3 -Difluormethylbiphenyl-2-
yimethyl)dimethylamin-Hydrochiond mit enem Schmelzpunkt von 147 °C
erhalten wurden

Beispiel 14
2 -Dimethylaminomethylbiphenyl-3-carbaldehyd-Hydrochlond

1 03 g (6 88 mmol) 3-Formylbenzolboronséure 1 40 g (6 56 mmol) des nach
Beispiel 1 (2 Stufe) hergesteliten (2-Brombenzyl)dimethylamin und 2 32 g

(21 8 mmol) Natnumcarbonat wurden in einer Mischung aus 45 mi Toluol 18
ml Wasser und 9 ml Ethanol geldst Unter Stickstoff wurden 156 mg
Tetrakis(tnphenylphosphin)palladium(0) zugegeben und 18 Stunden zum
RuckfluR erhitzt (Badtemperatur 110 *C)

Zur Aufarbeitung wurden 75 ml Ether zugegeben und dreirnal mit j@ 75 ml
Kahumhydroxidliosung (0 5 M) extrahiert Die vereinigten wassrigen Losungen
wurden mit 20 ml Ether reextrahiert die vereinigten organischen Phasen uber
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet filtnert und am
Rotationsverdampfer (500 - 10 mbar) eingeengt Es wurden 1 88 g Rohbase
(100 % der Theorie) erhalten Die Base wurde mn 50 ml Ether geldst dreimal
mit je 25 ml Salzsaure (5 m%) extrahiert die veremigten sauren Phasen mit 10
ml Ether gewaschen und mit 15 ml Natronlauge (32 m%) alkalisch gestellt (pH
ca 11) Es wurde dreimal mit je 25 ml Ether extrahiert die vereinigten
organischen Phasen uber wasserfreilem Magnesiumsulfat getrocknet filtriert
und am Rotationsverdampfer (500 - 10 mbar) eingeengt Es wurden 108 g
Rohbase (68 7 % der Theone) erhalten die auf eine 3 x 25 cm Séule gefullt
mit Kieselgel gegeben wurden Die Elution mit Ether/n-Hexan 1 3 (V V) ergab
0 40 g Base aus der nach Beispiel 1 (3 Stufe) mit Chlortnmethylsilan/Wasser

4
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in 2-Butanon 0 31 g (17 3 % der Theorie) 2 -Dimethylaminomethylbiphenyl-3-
carbaldehyd-Hydrochlond mit einem Schmelzpunkt von 185 °C erhalten
wurden

Beispiel 15
Biphenyl-2-yimethyldimethylamin-Hydrochlond

1 01 g (8 30 mmol) Benzolboronsure 1 68 g (7 90 mmol) des nach Beispiel 1
(2 Stufe) hergesteliten (2-Brombenzyl)dimethylamin und 2 79 g (26 3 mmol)
Natnumcarbonat wurden in einer Mischung aus 54 ml Toluol 22 ml Wasser
und 11 ml Ethanol gelst Unter Stickstoff wurden 187 mg
Tetrakis(tnphenylphosphin)palladium(0) zugegeben und 18 Stunden zum
Ruckflu erhitzt (Badtemperatur 110 °C)

Zur Aufarbeitung wurden 80 ml Ether zugegeben und dreimal mit je 90 mi
Kalumhydroxididsung (0 5 M) extrahiert Die vereinigten wéissngen Losungen
wurden mit 20 ml Ether reextrahiert die vereinigten organischen Phasen {ber
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet filtniert und am
Rotationsverdampfer (500 - 10 mbar) eingeengt Es wurden 1 84 g Rohbase
(93 3 % der Theone) erhalten die auf eine 3 x 25 cm Saule gefullt mit
Kieselgel gegeben wurden Die Elution mit Ether/n-Hexan 1 3 (V V) ergab

0 26 g Base aus der nach Beispiel 1 (3 Stufe) mit Chlortnmethylsilan/Wasser
in 2-Butanon 0 28 g (14 2 % der Theone) Biphenyi-2-yimethyldimethylamin-
Hydrochlond mit einem Schmelzpunkt von 189 “C erhaiten wurden

Beispiel 16
(3 4 -Dichlorbiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin-Hydrochlond
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1 01 g (5 29 mmol) 3 4-Dichlorbenzolboronsaure 1 18 g (5 56 mmol) des nach
Beispiel 1 (2 Stufe) hergestellten (2-Brombenzyl)dimethylamin und 1 87
(17 8 mmol) Natriumcarbonat wurden in einer Mischung aus 36 ml Toluol 15
ml Wasser und 7 ml Ethanol gelost Unter Stickstoff wurden 125 mg
Tetrakis(tnphenylphosphin)palladium(0) zugegeben und 18 Stunden zum
RuckfiuB erhitzt (Badtemperatur 110 °C)

Zur Aufarbeitung wurden 60 ml Ether zugegeben und dreimal mit je 60 ml
KallumhydroxidiGsung (0 5 M) extrahiert Die vereinigten wassngen Losungen
wurden mit 20 ml Ether reextrahiert die vereinigten organischen Phasen Gber
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet filtnert und am
Rotationsverdampfer (500 - 10 mbar) eingeengt Es wurden 1 43 g Rohbase
(96 5 % der Theone) erhalten die auf eine 3 x 25 cm Sdule gefillt mit
Kieselgel gegeben wurden Die Elution mit Ether/n-Hexan 1 3 (V V) ergab

0 52 g Base die zur werteren Reinigung per HPLC aufgetrennt wurde
Trennbedingungen FlieBmittel Acetonitnl-Wasser (80 10 (V/V) + 0 05 Vol -%
Isopropylamin) FluB 10 mi/min Wellenlange 254 nm Séule Eurogel PRP 100
(Hersteller Knauer 250 x 18 mm mit Vorsaule) Es wurden 0 20 g Rohbase
erhalten aus der nach Beispiel 1 (3 Stufe) mit Chiortnmethylsilan/Wasser in
2-Butanon 0 19 g (11 4 % der Theone) (3 4 -Dichlorbiphenyi-2-
yimethyl)Jdimethylamin-Hydrochiond mit einem Schmelzpunkt von 218 °C
erhalten wurden

Beispiel 17
(3 5 -Dichlorbiphenyl-2-ylmethyl)dimethylamin-Hydrochiond

0 89 g (4 66 mmol) 3 5-Dichlorbenzolboronséiure 0 95 g (4 44 mmol) des nach
Beispiel 1 (2 Stufe) hergestellten (2-Brombenzyl)dimethylamin und 1 57 g

(14 8 mmol) Natnumcarbonat wurden in einer Mischung aus 30 ml Toluol 12
ml Wasser und 6 ml Ethanol gelost Unter Stickstoff wurden 108 mg
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Tetrakis(tnphenylphosphin)palladium(0) zugegeben und 18 Stunden zum
RockfluB erhitzt (Badtemperatur 110 °C)

Zur Aufarbeitung wurden 50 ml Ether zugegeben und dreimal mit je 50 mi
Kalhumhydroxididsung (0 5 M) extrahiert Die vereinigten wassngen Losungen
wurden mit 20 ml Ether reextrahiert die vereinigten organischen Phasen Uber
wasserfreilem Magnesiumsulfat getrocknet filtnert und am
Rotationsverdampfer (500 - 10 mbar) eingeengt Es wurden 1,25 g Rohbase
(95 5 % der Theorie) erhalten Die Base wurde in 50 ml Ether geldst dreimal
mit je 25 ml Salzsdure (5 m%) extrahiert die vereinigten sauren Phasen mit 10
ml Ether gewaschen und mit 15 ml Natronlauge (32 m%) alkalisch gestelit (pH
ca 11) Es wurde dreimal mit je 25 ml Ether extrahiert die vereinigten
organischen Phasen uber wasserfrelem Magnesiumsuifat getrocknet filtnert
und am Rotationsverdampfer (500 - 10 mbar) eingeengt Es wurden 0 46 g
Rohbase (37 3 % der Theone) erhalten die auf eine 3 x 15 cm Saule gefullt
mit Kieselge! gegeben wurden Die Elution mit Ether/n-Hexan 1 3 (V V) ergab
0 23 g Base aus der nach Beispiel 1 (3 Stufe) mit Chlortnmethylsilan/Wasser
in 2-Butanon 0 20 g (14 © % der Theone) (3' 5 -Dichlorbiphenyl-2-
yimethyl)dimethylamin-Hydrochlond mit enem Schmelzpunkt von 198 °C
erhalten wurden

Beispiel 18
Dimethyl-(4 -nitro-3 -tnfluormethylbiphenyl-2-yimethyl)amin-Hydrochlond

1 Stufe
Dimethyl-2-{dimethylaminomethyl)benzolboronat

20 2 g (94 2 mmol) des nach Beispiel 1 (2 Stufs) hergesteliten (2-
Brombenzyl)dimethylamin wurden in 350 ml Tetrahydrofuran geldst und im
Kaltebad (isopropanol/Trockeneis) auf -70°C gekuhit 88 mi (108 mmol)
Butylithiumlbsung (1 6 M in Hexan) wurden unter Stickstoff so zugetropft daf
die Temperatur nicht Gber -60 °C stieg Nach zwei Stunden Rihren bei -70°C
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wurden 32 ml (282 mmol) Tnmethylborat ebenfalls so zugetropft daB die
Temperatur nicht uber -60 °C stieg Es wurde innerhalb von 15 Stunden auf
25°C erwarmt und die LOsung am Rotationsverdampfer (500 - 10 mbar) ohne
Wamezufuhr eingeengt Der Ruckstand wurde in 200 mi n-Hexan
aufgenommen eine Stunde geruhrt uber eine Schutzgasfnite unter Stickstoff
abfilinert und das Filtrat am Rotationsverdampfer (500 - 10 mbar) ohne
Wamezufuhr eingeengt Auf diese Weise wurden 12 0 g Dimethyl-2-
(dimethylaminomethyl)benzolboronat (61 5 % der Theone) erhaiten

2 Stufe
Dimethyl-(4 -nitro-3 -tnfluormethylbiphenyl-2-yimethyl)amin-Hydrochlond

1 84 g (8 89 mmol) des nach Stufe 1 hergestellten Dimethyl-2-
(dimethylaminomethyl)benzolboronat 1 20 g (4 44 mmol) 5-Brom-2-
nitrobenzotnfluond und 1 57 g (14 8 mmol) Natnumcarbonat wurden in einer
Mischung aus 30 ml Toluol 12 mi Wasser und 8 ml Ethanol gelost Unter
Stickstoff wurden 105 mg Tetrakis(tnphenylphosphin)paliadium(0) zugegeben
und 18 Stunden zum Rickflul erhitzt (Badtemperatur 110 °C)

Zur Aufarbeitung wurden 45 ml Ether zugegeben und dreimal mit je 45 mi
Kaliumhydroxidlosung (0 5 M) gewaschen Die organische Losung wurde
dreimal mit je 17 ml Salzsdure (5 m%) extrahiert die vereinigten sauren
Phasen mit 10 ml Ether gewaschen und mit 10 ml Natronlauge (32 m%)
alkalisch gestellt (pH ca 12) Es wurde dreimal mit je 20 ml Ether extrahiert
die vereinigten organischen Phasen iber wasserfreiem Magnesiumsulfat
getrocknet filtnert und am Rotationsverdampfer (500 - 10 mbar) eingeengt Es
wurden {1 29 g Rohbase (89 4 % der Theone) erhalten, die auf eine 3 x 15 cm
Stule gefullt mit Kieselgel gegeben wurden Die Elution mit Ether/n-Hexan
110 (V V) ergab 1 05 g Base aus der nach Beispiel 1 (3 Stufe) mit
Chlortnmethyisilan/Wasser in 2-Butanon 1 02 g (86 1 % der Theone)
Dimethyl-(4 -nitro-3 -tnfluormethylbiphenyl-2-yimethyl)amin-Hydrochlond mit
einem Schmelzpunkt oberhalb von 240 °C erhaiten wurden
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Beispiel 19
(3 4 -Difluorbiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin-Hydrochlond

1 01 g (4 87 mmol) des nach Beispiel 18 (1 Stufe) hergesteliten Dimethyl-2-
(dimethylaminomethyf)benzolboronat 1 88 g (8 75 mmol) 3 4-
Difluorbrombenzol und 1 72 g (16 2 mmol) Natnumcarbonat wurden in einer
Mischung aus 33 mi Toluol 13 ml Wasser und 7 mi Ethanol gelést Unter
Stickstoff wurden 118 mg Tetrakis(tnphenylphosphin)palladium(0) zugegeben
und 16 Stunden zum RackfluB erhitzt (Badtemperatur 110 °C)

Zur Aufarbertung wurden 55 ml Ether zugegeben und dreimal mit je 55 ml
Kaliumhydroxididsung (0 5 M) gewaschen Die organische Losung wurde
dreimal mitt j@ 22 m| Salzséure (5 m%) extrahiert die vereinigten sauren
Phasen mit 10 ml Ether gewaschen und mit 13 mi Natronlauge (32 m%)
alkahsch gestelit (pH ca 12) Es wurde dreimal mit je 20 mi Ether extrahtert
die vereinigten organischen Phasen uber wasserfreiem Magnesiumsulfat
getrocknet filtnert und am Rotationsverdampfer (500 - 10 mbar) eingeengt Es
wurden 0 87 g Rohbase (55 3 % der Theone) erhalten die auf ene 3 x 15 cm
Saule gefulit mit Kieselgel gegeben wurden Die Elution mit Ether/n-Hexan
110 (V V) ergab 0 47 g Base aus der nach Beispiel 1 (3 Stufe) mit
Chlortnmethylsilan/WWasser in 2-Butanon 0 52 g (37 6 % der Theone) (3 4 -
Difluorbiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin-Hydrochlond mit einem Schmeizpunkt
von 222 °C erhalten wurden

Beispiel 20
(4 -Fluor-3 -trifluormethylbiphenyl-2-yimethyl)dimethyl-amin-Hydrochlond

102 g (4 91 mmol) des nach Beispiel 18 (1 Stufe) hergesteliten Dimethyl-2-
(dimethylaminomethyl)benzolboronat 2 38 g (8 81 mmol) 5-Brom-2-
fluorbenzotnfluond und 1 73 g (16 3 mmol) Natnumcarbonat wurden in einer
Mischung aus 34 ml Toluol 14 ml Wasser und 7 ml Ethanol geldst Unter
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Stickstoff wurden 117 mg Tetrakis(tnphenylphosphin)palladium(0) zugegeben
und 16 Stunden zum RuckfluB erhitzt (Badtemperatur 110 °C)

Zur Aufarbertung wurden 55 ml Ether zugegeben und dreimal mit je 55 mi
Kaliumhydroxidiosung (0 5 M) gewaschen Die organische L8sung wurde
dreimal mit je 22 m! Salzsaure (5 m%) extrahiert die vereinigten sauren -~
Phasen mit 10 m| Ether gawaschen und mit 13 ml Natronlauge (32 m%)
alkalisch gestellt (pH ca 12) Es wurde dreimal mit je 20 ml Ether extrahiert
die vereinigten organischen Phasen uber wasserfretem Magnesiumsulfat
getrocknet filtnert und am Rotationsverdampfer (500 - 10 mbar) eingeengt Es
wurden 0 55 g Rohbase (37 5 % der Theone) erhalten die auf eine 3 x 15 cm
Saule gefullt mit Kieselgel gegeben wurden Die Elution mit Ether/n-Hexan
110 (V V) ergab 0 39 g Base aus der nach Beispiel 1 (3 Stufe) mit
Chlortnmethylsilan/Wasser in 2-Butanon 0 37 g (22 8 % der Theone) (4 -Fluor-
3 -tnfluormethylbiphenyl-2-yimethyl)dimethyl-amin-Hydrochliond mit einem
Schmelzpunkt von 180 °C erhalten wurden

Beispiel 21
(4 -Chior-3 -methoxybiphenyl-2-yimethyl)dimethylammn-Hydrochlond

1 52 g (4 87 mmol) des nach Beispiel 18 (1 Stufe) hergesteliten Dimethyi-2
(dimethylaminomethyl)benzoiboronat 1 08 g (4 88 mmol) 5-Brom-2-
chlormethoxybenzol und 1 72 g (16 3 mmol) Natnumcarbonat wurden in einer
Mischung aus 33 ml Toluol 13 ml Wasser und 7 ml Ethanol gelost Unter
Stickstoff wurden 116 mg Tetrakis(tnphenylphosphin)palladium(0) zugegeben
und 16 Stunden zum Ruckfiu@ erhitzt (Badtemperatur 110 *C)

Zur Aufarbeitung wurden 55 ml Ether zugegeben und dreimal mit je 55 mi
Kalumhydroxididsung (0 5 M) gewaschen Die organische L6sung wurde
dreimal mit je 22 ml Salzsaure (5 m%) extrahiert die vereinigten sauren
Phasen mit 10 ml Ether gewaschen und mit 13 ml Natronlauge (32 m%)
alkalisch gestellt (pH ca 12) Es wurde dreimal mit je 20 m| Ether extrahiert
die vereinigten organischen Phasen (ber wasserfreiem Magnesiumsulfat
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getrocknet filtriert und am Rotationsverdampfer (500 - 10 mbar) eingeengt Es
wurden 1 28 g Rohbase (93 3 % der Theone) erhalten die aufeine 3 x 15 cm
Sdule gefullt mit Kieselgel gegeben wurden Die Elution mit Ether/n-Hexan
120 (V V) ergab 0 44 g Base aus der nach Beispiel 1 (3 Stufe) mit
Chlortnmethylsilan/\Wasser in 2-Butanon 0 46 g (29 9 % der Theone) (4 -Chlor-
3 -methoxybiphenyl-2-yimethyl)dmethylamin-Hydrochlond mit einem
Schmelzpunkt von 218 °C erhalten wurden

Beispiel 22
N-(2 -Dimethylaminomethyl-3-tnfluormethoxybiphenyl-4-yi)acetamid-
Hydrochlond

1 55 g (7 48 mmol) des nach Beispiel 18 (1 Stufe) hergesteiiten Dimethyl-2-
(dimethylaminomethyl)benzolboronat 1 49 g (4 99 mmol) 4-Brom-2-
(trfluormethoxy)acetaniiid und 1 76 g (16 6 mmol) Natnumcarbonat wurden in
einer Mischung aus 34 ml Toluol 14 ml Wasser und 7 ml Ethanol geldst
Unter Stickstoff wurden 118 mg Tetrakis(triphenyiphosphin)palladium(0)
zugegeben und 16 Stunden zum Ruckfiu erhiizt (Badtemperatur 110 *C)
Zur Aufarbertung wurden 55 ml Ether zugegeben und dreimal mit je 55 m|
Kaliumhydroxidiosung (0 § M) gewaschen Die organische Ldsung wurde
dreimal mit je 22 ml Salzsaure (5 m%) extrahiert die vereinigten sauren
Phasen mit 10 ml Ether gewaschen und mit 13 ml Natronlauge (32 m%)
alkalisch gestellt (pH ca 12) Es wurde dreimal mit je 20 ml Ether extrahiert
die vereinigten organischen Phasen uber wasserfreiem Magnesiumsulfat
getrocknet filtnert und am Rotationsverdampfer (500 - 10 mbar) eingeengt Es
wurden 1 72 g Rohbase (97 8 % der Theone) erhalten die auf eine 3 x 15 cm
S4ule gefullt mit Kieselgel gegeben wurden Die Elution mit Ether/n-Hexan
110 (V V) ergab 0 91 g Base Aus 0 40 g dieser Base wurden nach Beispiel 1
(3 Stufe) mit Chiortnmethylsilan/WWasser in 2-Butanon 0 39 g (45 5 % der
Theone) N-(2 -Dimethylamimnomethyt-3-trifluormethoxybiphenyl-4-yl)acetarmid-
Hydrochlond mit einem Schmelzpunkt von 182 °C erhalten
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Beispiel 23
(3 -Isopropoxybiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin-Hydrochlond

1 51 g (7 31 mmol) des nach Beispiel 18 (1 Stufe) hergesteliten Dimethyi-2
(dimethylaminomethyl)benzolboronat 1 05 g (4 87 mmol) 1-Brom-3-
isopropoxybenzol und 1 72 g (16 2 mmol) Natnumcarbonat wurden in einer
Mischung aus 33 ml Toluol 13 mi Wasser und 7 mi Ethanol geldst Unter
Stickstoff wurden 118 mg Tetrakis(tnphenylphosphin)palladium(0) zugegeben
und 18 Stunden zum RuckfluB erhitzt (Badtemperatur 110 °C)

Zur Aufarbertung wurden 55 ml Ether zugegeben und dreimal mit je 55 mi
Kalumhydroxidiésung (0 5 M) gewaschen Die organische L&sung wurde
dreimal mit je 22 mi Saizsaure (5 m%) extrahiert die vereinigten sauren
Phasen mit 10 ml Ether gewaschen und mit 13 ml Natronlauge (32 m%)
alkalisch gestellt (pH ca 12) Es wurde dreimal mit je@ 20 ml Ether extrahiert
die vereinigten organischen Phasen Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat
getrocknet filtnert und am Rotationsverdampfer (500 - 10 mbar) eingeengt Es
wurden 1 25 g Rohbase (94 8 % der Theore) erhalten die auf eine 3 x 15 cm
Stule gefullt mit Kieselgel gegeben wurden Die Elution mut Ether/n-Hexan
120 (V V) ergab 0 65 g Base aus der nach Beispiel 1 (3 Stufe) mit
Chlortnmethylsilan/WWasser in 2-Butanon 0 36 g (24 0 % der Theone) N-(2 -
Dimethylaminomethyl-3-tnfluormethoxybiphenyl-4-yl)acetarmid-Hydrochlond
erhalten wurden

Beispie! 24
2 -(2-Dimethylaminoethyl)biphenyl-3-ol-Hydrochiond

0 89 g (3 49 mmol) der nach Beispiel 10 (2 Stufe) hergesteliten Base von (3 -
Methoxybiphenyl-2-ylethyl)dimethylamin-Hydrochlond (10) wurden mit 89 mi
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Bromwasserstoffidsung (48 m% in Wasser) fur zwel Stunden zum RuckfluB
erhitzt (Badtemperatur 145 *C)

Zur Aufarbertung wurde der Ansatz in 1000 mi
Natnumhydrogencarbonatlosung (1 M) gegossen (pH 7-8) viermal mit je 100
mi Ether extrahiert die veremnigten organischen Extrakte Uber wasserfreilem
Magnesiumsulfat getrocknet filtnert und am Rotatonsverdampfer (500 bis 10
mbar) eingeengt Es wurden 0 32 g Rohbase (38 5 % der Theone) erhalten
aus der nach Beispiel 1 (3 Stufe) mrt Chlortnmethyisilan/Wasser in 2-Butanon
0 26 g (27 9 % der Theone) 2 -(2-Dimethylaminoethyl)biphenyl-3-ol-
Hydrochlorid mit enem Schmelzpunkt von 161 °C erhalten wurden

Beispiel 25
4-Chlor-2 -dimethylaminomethylbiphenyl-3-ol-Hydrochlond

0 59 g (2 15 mmol) der nach Beispiel 21 hergesteliten Base von (4'-Chlor-3 -
methoxybiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin Hydrochlond (21) wurden mit 60 ml
Bromwasserstofflosung (48 m% in Wasser) fur zwei Stunden zum Ruckfluf
erhitzt (Badtemperatur 145 °C)

Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz in 140 ml Wasser gegossen und durch
Zugabe von festem Natnumhydrogencarbonat auf einen pH-Wert von 7 - 8
gebracht dreimal mit je 50 ml Ether extrahiert die vereinigten organischen
Extrakte uber wasserfrelem Magnesiumsulfat getrocknet filtnert und am
Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt Es wurden 0 55 g Rohbase
(98 1 % der Theorie) erhalten aus der nach Beispiel 1 (3 Stufe) mit
Chlortnmethylsilan/Wasser in 2-Butanon 0 56 g (88 0 % der Theone) 4-Chlor-
2 -dmethylaminomethylbiphenyl-3-ol-Hydrochlond mit einem Schmeizpunkt
von 194 °C erhalten wurden

Beispiel 26
[2-(1H-Indol-5-yl)benzyl]dimethylamin
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4 77 g (23 0 mmol) des nach Beispiel 18 (1 Stufe) hergesteliten Dimethyl-2-
(dimethylaminomethyi)benzolboronat 3 01 g (15 4 mmol) 5-Bromindol und

5 42 g (51 1 mmol) Natriumcarbonat wurden in emner Mischung aus 105 mi
Toluol 42 ml Wasser und 21 mi Ethanol gelost Unter Stickstoff wurden 364
mg Tetrakis(tnphenylphosphin)palladium(0) zugegeben und 16 Stunden zum
RuckfiuB erhitzt (Badtemperatur 110 *C)

Zur Aufarbeitung wurden 100 mi Ether zugegeben und dreimal mit je 100 ml
Kaliumhydroxidibsung (0 5 M) gewaschen Die orgamische Losung wurde
dreimal mtt je 45 ml Salzsaure (5§ m%) extrahiert die vereingten sauren
Phasen mit 20 ml Ether gewaschen und mit 25 ml Natronlauge (32 m%)
alkalisch gestelit (pH ca 12) Es wurde dreimal mit je 45 mi Ether extrahiert
die vereinigtan organischen Phasen uber wasserfreiem Magnesiumsulfat
getrocknet filtnert und am Rotationsverdampfer (500 - 10 mbar) eingeengt Es
wurden 2 23 g Rohbase (58 1 % der Theone) erhalten die auf eine 3 x 25 cm
Saule gefulit mit Kieselgel gegeben wurden Die Elution mit Ether/n-Hexan
11({VV)ergab 0 33 g (37,6 % der Theone) [2-(1H-Indol-5-
yl)benzyllJdimethylamin (37 6 % der Theone)

Beispiel 27
(4 -Methansulfonylbiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin-Hydrochlond

1 59 g (7 69 mmol) des nach Beispiel 18 (1 Stufe) hergesteliten Dimethyl-2-
(dimethylaminomethyl)benzolboronat 121 g (5 13 mmol) 4-
Bromphenylimethylsulfon und 1 81 g (17 1 mmol) Natnumcarbonat wurden in
einer Mischung aus 35 ml Toluol 14 ml Wasser und 7 ml Ethanol geltst
Unter Stickstoff wurden 122 mg Tetrakis(tnphenylphosphin)palladium(0)
zugegeben und 16 Stunden zum Rackflufl erhitzt (Badtemperatur 110 °C)
Zur Aufarbeitung wurden 55 ml Ether zugegeben und dreimal mit je 55 mi
Kallumhydroxidiosung (0 5 M) gewaschen Die organische Losung wurde
dreimal mit je 22 ml Salzsaure (5 m%) extrahiert die vereinigten sauren
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Phasen mit 10 ml Ether gewaschen und mit 13 mi Natronlauge (32 m%)
alkalisch gestelit (pH ca 12) Es wurde dreimal mit je 20 ml Ether extrahiert
die vereinigten organischen Phasen (Gber wasserfreiem Magnesiumsulfat
getrocknet filtnert und am Rotationsverdampfer (500 - 10 mbar) eingeengt Es
wurden 0,67 g Rohbase (55 3 % der Theone) erhalten die auf eine 3 x 15 cm
Saule gefulit mit Kieselgel gegeben wurden Die Elution mit Ether/n-Hexan
11 (VV)ergab 0 65 g Base aus der nach Beispiel 1 (3 Stufe) mit
Chlortnmethylsilan/Wasser in 2-Butanon 0 62 g (37 2 % der Theone) (4 -
Methansulfonyibiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin-Hydrochiond mit einem
Schmelzpunkt von 173 °C erhalten wurden

Beispiel 28
(2 4 -Dichlorbiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin-Hydrochlond

1 69 g (8 17 mmol) des nach Beispiel 18 (1 Stufe) hergestellten Dimethyl-2-
(dmethylaminomethyl)benzolboronat 1 23 g (5 44 mmol) 2 4-
Dichlorbenzolbromid und 1 92 g (18 1 mmol) Natnumcarbonat wurden in emner
Mischung aus 37 ml Toluol 15 ml Wasser und 8 mi Ethanol gelost Unter
Stickstoff wurden 129 mg Tetrakis(trphenylphosphin)palladium(0) zugegeben
und 16 Stunden zum Ruckflufl erhitzt (Badtemperatur 110 °C)

Zur Aufarbeitung wurden 80 m| Ether zugegeben und dreimal mit je 60 ml
Kaliumhydroxidi8sung (0 5 M) gewaschen Die organische L8sung wurde
dreimal mit je 24 ml Salzsaure (5 m%) extrahiert die vereinigten sauren
Phasen mit 10 ml Ether gewaschen und mit 14 ml Natronlauge (32 m%)
alkalisch gestellt (pH ca 12) Es wurde dreimal mit je 25 m| Ether extrahiert
die vereinigten organischen Phasen uber wasserfreiem Magnesiumsulfat
getrocknet filtrert und am Rotationsverdampfer (500 - 10 mbar) eingeengt Es
wurden O 62 g Rohbase (40 3 % der Theone) erhatten die auf eine 3 x 15 cm
Saule gefullt mit Kieselgel gegeben wurden Die Elution mit Ether/n-Hexan
13 (VV)ergab 0 39 g Base aus der nach Beispiel 1 (3 Stufe) mit
Chlortnmethylsilan/Wasser in 2-Butanon 0 25 g (15 2 % der Theone) (2 4 -

39



Dichlorbiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin-Hydrochlond mit emnem
Schmelzpunkt von 170 - 171 °C erhalten wurden

Beispiel 29
(2 3 -Difluorbiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin-Hydrochlond

1 97 g (9 53 mmol) des nach Beispiel 18 (1 Stufe) hergesteliten Dimethyl-2-
(dimethylaminomethyl)benzolboronat 1 23 g (6 35 mmol) 2 3-
Difluorbenzolbromid und 2 24 g (21 2 mmol) Natnumcarbonat wurden in einer
Mischung aus 43 ml Toluol 17 ml Wasser und 8 mi Ethanol geltést Unter
Stickstoff wurden 151 mg Tetrakis(trnphenylphosphin)palladium(0) zugegeben
und 16 Stunden zum RickfluBl erhitzt (Badtemperatur 110 °C)

Zur Aufarbeitung wurden 70 m! Ether zugegeben und dreimal mit je 70 mi
Kallumhydroxidlosung (0 5 M) gewaschen Die organische Losung wurde
dreimal mit je 27 ml Salzs#iure (5 m%) extrahiert die vereinigten sauren
Phasen mit 10 mi Ether gewaschen und mit 16 mi Natronlauge (32 m%)
alkalisch gestelit (pH ca 12) Es wurde dreimal mit je 30 ml Ether extrahiert
die vereinigten organischen Phasen Ober wasserfreiem Magnesiumsulfat
getrocknet filtnert und am Rotationsverdampfer (500 - 10 mbar) eingeengt. Es
wurden 0 99 g Rohbase (63 2 % der Theone) erhalten die auf eme 3 x 15 cm
Saule gefulit mit Kieselgel gegeben wurden Die Elution mit Ether/n-Hexan
13 (VV)ergab 0 81 g Base aus der nach Beispiel 1 (3 Stufe) mit
Chilortnmethylsilan/Wasser in 2-Butanon 0 55 g (34 3 % der Theone) (2 3-
Difluorbiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin-Hydrochlond mit einem Schmelzpunkt
von 214 *C erhalten wurden

Beispiel 30
(2 5 -Difiuorbiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin-Hydrochlond
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1 86 g (8 98 mmol) des nach Beispiel 18 (1 Stufe) hergesteliten Dimethyl-2-
(dimethylaminomethyl)benzolboronat 1 16 g (5 99 mmol) 2 5-
Diflucrbenzolbromid und 2 11 g (19 8 mmol) Natnumcarbonat wurden in emner
Mischung aus 41 mi Toluol 17 ml Wasser und 8 ml Ethanol geldst Unter
Stickstoff wurden 142 mg Tetrakis{tnphenylphosphin)palladium(0) zugegeben
und 16 Stunden zum RackfluB erhitzt (Badtemperatur 110 °C)

Zur Aufarbertung wurden 65 ml Ether zugegeben und dreimal mit je 65 ml
Kahumhydroxidiésung (0 5 M) gewaschen Die organische Ldsung wurde
dreimal mit je 26 ml Salzsaure (5 m%) extrahiert die vereinigten sauren
Phasen mit 10 ml Ether gewaschen und mit 15 ml Natronlauge (32 m%)
alkalisch gestellt (pH ca 12) Es wurde dreimal mit je 25 ml Ether extrahiert
die veretnigten organischen Phasen uber wasserfreiem Magnesiumsulfat
getrocknet filtnert und am Rotationsverdampfer (500 - 10 mbar) eingeengt Es
wurden 0 66 g Rohbase (44 4 % der Theone) erhalten die aufeine 3 x 15 cm
Séule gefullt mit Kieselgel gegeben wurden Die Elution mit Ether/n-Hexan
13 (VV)ergab 040 g Base aus der nach Beispiel 1 (3 Stufe) mit
Chlortnmethylsilan/Wasser in 2-Butanon 0 38 g (23 4 % der Theone) (2 5 -
Difluorbiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin-Hydrochlond mit einem Schmelzpunkt
von 185 *°C erhalten wurden

Beispiel 31
(2-Benzo[1 3]dioxol-5-ylbenzyl)dimethylamin-Hydrochlond

171 g (8 24 mmol) des nach Beispiel 18 (1 Stufe) hergesteliten Dimethyl-2-
(dimethylammnomethyl)benzolboronat 1 10 g (5 49 mmol) 4-Brom-1 2-
(methylendioxy)benzol und 1 84 g (18 3 mmol) Natnumcarbonat wurden in
einer Mischung aus 38 ml Toluol 15 ml Wasser und 8 ml Ethanol geldst
Unter Stickstoff wurden 130 mg Tetrakis(tnphenylphosphin)palladium(0)
zugegeben und 16 Stunden zum Rickflul erhitzt (Badtemperatur 110 °C)
Zur Aufarbeitung wurden 55 ml Ether zugegeben und dreimal mit je 65 mi
Kallumhydroxidiésung (0,5 M) gewaschen Die organische L8sung wurde
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dreimal mit je 22 ml Salzsaure (5 m%) extrahiert die vereinigten sauren
Phasen mit 10 ml Ether gewaschen und mit 13 ml Natronlauge (32 m%)
alkalisch gestellt (pH ca 12) Es wurde dreimal mit je 20 ml Ether extrahiert
die vereinigten organischen Phasen Uber wasserfreilem Magnesiumsulfat
getrocknet filtnert und am Rotationsverdampfer (500 - 10 mbar) eingeengt Es
wurden 1 468 g Rohbase (104 % der Theone) erhalten die auf eine 3 x 15 cm
Saule geflilt mit Kieselgel gegeben wurden Die Elution mit Ether/n-Hexan
11(VV)ergab 1 17 g Base aus der nach Beispiel 1 (3 Stufe) mit
ChiortnmethylsilanAVasser in 2-Butanon 1 20 g (74 8 % der Theone) (2-
Benzo[1 3]dioxol-5-ylbenzyl)dimethylamin-Hydrochlond mit einem
Schmelzpunkt von 181 °C erhalten wurden

Beispiel 32
1-]2 -(2-Dimethylaminoethyl)biphenyl-3-yllethanon-Hydrochiond

2 13 g (13 0 mmol) 3-Acetylbenzolboronséure 1 98 g (8 68 mmol) des nach
Beispiel 10 hergesteilten [2-(2-Bromphenyl)ethylldimethylamin und 3,06 g
(28 8 mmol) Natnumcarbonat wurden in emner Mischung aus 60 ml Toluol 23
ml Wasser und 12 ml Ethanol gelost Unter Stickstoff wurden 206 mg
Tetrakis(tnphenylphosphin)palladium(0) zugegeben und 16 Stunden zum
RuckfluB erhrizt (Badtemperatur 110 °C)

Zur Aufarbertung wurden 80 ml Ether zugegeben und dreimal mit je 50 ml
Kalumhydroxidiésung (0 5 M) gewaschen Die organische Ldsung wurde
dreimal mit je 35 ml Salzsaure (5 m%) extrahiert die vereinigten sauren
Phasen mit 20 ml Ether gewaschen und mit 20 ml Natronlauge (32 m%)
alkalisch gestellt (pH ca 12) Es wurde dreimal mit je 40 ml Ether extrahiert
die vereinigten organischen Phasen {ber wasserfreiem Magnesiumsulfat
getrocknet filtnert und am Rotationsverdampfer (500 - 10 mbar) eingeengt Es
wurden 2 08 g Rohbase (89 5 % der Theone) erhalten aus der nach Beispiel
1 (3 Stufe) mit Chlortnmethylsilan/Wasser in 2-Butanon 1 57 g (59 6 % der
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Theone) 1-[2 -(2-Dimethylaminoethyl)biphenyl-3-yllethanon-Hydrochlond mit
einem Schmelzpunkt von 141 °C erhalten wurden

Beispiel 33
[2«3 4 -Dimethoxybiphenyl-2-ylethyljdimethylamin-Hydrochlond

2 22 g (12 2 mmol) 3 4-Dimethoxybenzolboronséure 1 86 g (8 14 mmol) des
nach Beisprel 10 hergesteliten {2-(2-Bromphenyl)ethylldimethylamin und 2 87
g (27 1 mmol) Natnumcarbonat wurden in einer Mischung aus 55 ml Toluol 22
ml Wasser und 11 ml Ethanol gelost Unter Stickstoff wurden 193 mg
Tetrakis(tnphenylphosphin)palladium(0) zugegeben und 18 Stunden zum
Ruckfiu® erhitzt (Badtemperatur 110 °C)

Zur Aufarbertung wurden 80 ml Ether zugegeben und dremal mit je 90 mi
Kallumhydroxidiosung (0 5 M) gewaschen Die organische Lbsung wurde
dreimal mit je 35 ml Salzsdure (5 m%) extrahiert die vereinigten sauren
Phasen mit 20 ml Ether gewaschen und mit 20 ml Natronlauge (32 m%)
alkalisch gestelit (pH ca 12) Es wurde dreimal mit je 35 ml Ether extrahiert
die vereinigten organischen Phasen Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat
getrocknet filtriert und am Rotationsverdampfer (500 - 10 mbar) eingeengt Es
wurden 1 82 g Rohbase (78 0 % der Theone) erhalten aus der nach Beispiel
1 (3 Stufe) mit Chlortnmethylsilan/Wasser in 2-Butanon 2 02 g (76 8 % der
Theone) [243 4 -Dimethoxybiphenyi-2-ylethyljdimethylamin-Hydrochlond mit
enem Schmelzpunkt von 179 °C erhalten wurden

Beispiel 34
[2-(3 -Isopropoxybiphenyl-2-yl)ethyljdimethylamin-Hydrochlond

1 Stufe
Dimethyl-2-(2-dimethylaminoethyl)benzolboronat
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19 0 g (83 2 mmol) des nach Beispiel 10 (2 Stufe) hergesteliten [2-(2-
Bromphenyl)ethylldimethylamin wurden in 300 ml Tetrahydrofuran gelost und
im Kéltebad (Isopropanol/Trockeness) auf -70°C gekuhlt 60 ml (95 7 mmol)
Butyllithiumidsung (1 8 M in Hexan) wurden unter Stickstoff so zugetropft da
die Temperatur nicht uber -80 °C steg Nach zwe! Stunden Ruhren bel -70°C
wurden 28 ml (250 mmol) Tnmethylborat ebenfalls so zugetropft dal die
Temperatur nicht tber -80 °C stieg Es wurde innerhalb von 15 Stunden auf
25°C erwarmt und die Losung am Rotationsverdampfer (500 - 10 mbar) ohne
Wdrmmezufuhr eingeengt Der Rlckstand wurde in 200 mi n-Hexan
aufgenommen eine Stunde geruhrt Uber eine Schutzgasfntte unter Stickstoff
abfiitnert und das Filtrat am Rotationsverdampfer (500 - 10 mbar) ohne
Wamezufuhr eingeengt Auf diese Weise wurden 14 1 g Dimethyl-2-(2-
dimethylaminoethyl)benzolboronat (78 5 % der Theone) erhalten

2 Stufe
[2-(3 -Isopropoxybiphenyl-2-yl)ethyl][dimethylamin-Hydrochlond

1 20 g (5 43 mmol) Dimethyl-2-(2-dimethylaminoethyl)benzolboronat aus Stufe
1 175 g (8 14 mmol) 3-Bromisopropoxybenzol und 1 92 g (18 1 mmol)
Natnumcarbonat wurden in einer Mischung aus 37 ml Toluol 15 ml Wasser
und 8 ml Ethanol geldst Unter Stickstoff wurden 129 mg
Tetrakis(tnphenylphosphin)palladium(0) zugegeben und 18 Stunden zum
RuckfluB erhitzt (Badtemperatur 110 °C)

Zur Aufarbeitung wurden 60 ml Ether zugegeben und dreimal mit je 60 mli
Kalhumhydroxidlosung (0 5 M) gewaschen Die organische Ldsung wurde
dreimal mit je 23 ml Salzsaure (5 m%) extrahiert die vereinigten sauren
Phasen mit 10 ml Ether gewaschen und mit 14 mi Natronlauge (32 m%)
alkalisch gestellt (pH ca 12) Es wurde dreimal mit je 25 mi Ether extrahiert
die vereinigten organischen Phasen uber wasserfrelem Magnesiumsulfat
getrocknet filtnert und am Rotationsverdampfer (500 - 10 mbar) eingeengt Es
wurden 1 32 g Rohbase (86 0 % der Theone) erhalten aus der nach Beispiel
1 (3 Stufe) mit Chlortnmethylsilan/WWasser in 2-Butanon 1 11 g (63 9 % der



Theorie) [2-(3 -Isopropoxybiphenyl-2-yl)ethyljdmethylamin-Hydrochlond mit
emnem Schmelzpunkt von 164 °C erhalten wurden

Beispiel 35
[2-(4 -Chlor-3 -methoxybiphenyl-2-yl)ethyl]ldimethylamin-Hydrochiond

1 20 g (5 43 mmol) des nach Beispiel 34 (1 Stufe) hergesteilten Dimethyl-2-
(2-dimethylaminoethyl)benzolboronat 1 80 g (8 14 mmol) 5-Brom-2-
chloranisol und 1 92 g (18 1 mmol) Natnumcarbonat wurden in einer Mischung
aus 37 ml Toluol 15 m| Wasser und 8 mi Ethanol gelost Unter Stickstoff
wurden 129 mg Tetrakis{tnphenyiphosphin)palladium(0) zugegeben und 18
Stunden zum RickfluB erhitzt (Badtemperatur 110 *C)

Zur Aufarbeitung wurden 60 m! Ether zugegeben und dreimal mit je 60 mi
Kaliumhydroxidlosung (0 5 M) gewaschen Die organische Losung wurde
dreimal mit je 23 ml Salzsédure (5 m%) extrahiert die vereinigten sauren
Phasen mit 10 mi Ether gewaschen und mit 14 ml Natronlauge (32 m%)
alkalisch gestelit (pH ca 12) Es wurde dreimal mit je 25 mi Ether extrahiert
die vereinigten organischen Phasen uber wasserfreiem Magnesiumsulfat
getrocknet filtnert und am Rotationsverdampfer (500 - 10 mbar) eingeengt Es
wurden 1 43 g Rohbase (80 7 % der Theone) erhalten aus der nach Beispiel
1 (3 Stufe) mit Chiortnmethylsilan/Wasser in 2-Butanon 1 34 g (75 6 % der
Theone) [2-(4 -Chlor-3 -methoxybiphenyl-2-yl)ethylJdimethylamin-Hydrochlorid
mit enem Schmelzpunkt von 227 °C erhalten wurden

Beispiel 36
4-Chlor-2 -(2-dimethylaminethyl)biphenyl-3-ol-Hydrochlond

0 58 g (2 01 mmol) der Base des nach Beispiel 35 hergesteliten [2-(4 -Chlor-
3 -methoxybiphenyl-2-yl)ethyl}jdimethylarmn-Hydrochlond wurden mit 58 mi
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Bromwasserstofflosung (48 m% in Wasser) fur zwei Stunden zum Ruckflu
erhitzt (Badtemperatur 145 °C)

Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz in 700 ml Natnumhydrogencarbonatlosung
(1 M) gegossen (pH 7-8) dreimal mit je 100 ml Ether extrahiert die
vereinigten organischen Extrakte uber wasserfreiemn Magnesiumsulfat
getrocknet filtnert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt
Es wurden 0 54 g Rohbase (98 0 % der Theone) erhalten aus der nach
Beispiel 1 (3 Stufe) mit Chlortnmethylisilan/Wasser in 2-Butanon 0 51 g (93
% der Theone) 4-Chlor-2 -(2-dimethylaminethyl)biphenyi-3-ol-Hydrochlond mit
einem Schmelzpunkt von 184 °C erhalten wurden

Beispiel 37
Dimethyl-(3'-nitrobiphenyl-2-ylimethyl)amin-Hydrochlond

1 04 g (6 20 mmol) 3-Nitrobenzolboronsaure 1 21 g (5 64 mmol) des nach
Beispiel 1 (2 Stufe) hergesteliten (2-Brombenzyl)dimethylamin und 198 g
(18 8 mmol) Natnumcarbonat wurden in einer Mischung aus 40 mi Toluol 16
ml Wasser und 8 ml Ethanol gelost Unter Stickstoff wurden 134 mg
Tetrakis(triphenylphosphin)palladwum(0) zugegeben und 16 Stunden zum
RuckfluR erhitzt (Badtemperatur 110 °C)

Zur Aufarbeitung wurden 65 mi Ether zugegeben und dreimal mit je 65 mli
Kalumhydroxidiosung (0 5 M) gewaschen Die organische Losung wurde
dreimal mit je 25 ml Salzsaure (5 m%) extrahiert die vereinigten sauren
Phasen mit 10 ml Ether gewaschen und mit 15 ml Natronlauge (32 m%)
alkahsch gestellt (pH ca 12) Es wurde dreimal mit je 25 ml Ether extrahiert
die veremigten organischen Phasen (ber wasserfreiem Magnesiumsulfat
getrocknet filtnert und am Rotationsverdampfer (500 - 10 mbar) eingeengt Es
wurden 714 mg Rohbase (49,3 % der Theone) erhalten die auf eine 3 x 25
cm Saule gefullt mit Kieselgel gegeben wurden Die Elution mit Ether/n-
Hexan 1 3 (V V) ergab 330 mg Base aus der nach Beispiel 1 (3 Stufe) mit
Chlortnmethylsilan/Wasser in 2-Butanon 262 mg (15 9 % der Theone)

46



Dimethyl-(3 -nitrobiphenyl-2-yimethyl)amin-Hydrochlond mit einem
Schmelzpunkt von 147 *C erhalten wurden

Beispiel 38
4-Amino-2'-dimethylaminomethyibiphenyi-3-ol-Dihydrochliond

2 40 g (6 17 mmol) der Base des nach Beispiel 22 hergestsliten N2 -
Dimethylaminomethyl-3-tnfluormethoxybiphenyl-4-yl)acetamid-Hydrochlond
(22) wurden mit 110 ml Bromwasserstofflosung (33 m% in Eisessig) far sechs
Stunden zum RickfluB erhitzt (Badtemperatur 160 “C)

Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz in 1000 ml Ether gegossen und der
Uberstand abdekantiert Der Ruckstand wurde in Wasser gelost dreimal mit je
20 ml Ether gewaschen mit Natnumhydrogencarbonatiosung (1 M)aufpH 7
8 eingestellt dreimal mit je 40 ml Ether extrahiert die vereinigten organischen
Extrakte uber wasserfreliem Magnesiumsuilfat getrocknet filtnert und am
Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt Es wurden 1 94 g Rohbase
(130 % der Theorie) erhalten die auf emne 3 x 30 cm Séule gefullt mnt
Kieselgel gegeben wurden Die Elution mit Ether/n-Hexan 2 1 (V V) ergab
neben 1 72 g weitgehend unveranderten Edukts 178 mg Rohbase aus der
nach Beispiel 1 (3 Stufe) mit ChlortnmethylsilanAWasser in 2-Butanon 177 mg
(7 5 % der Theone) 4-Amino-2 -dimethylaminomethylbiphenyl-3-0l-
Dihydrochlond erhalten wurden das sich beim Erhitzen ab 120 °C zersetzt

Beispiel 39
(3' 5'-Dfluorbiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin-Hydrochlond

1 71 g (8 26 mmol) des nach Beispiel 18 (1 Stufe) hergesteliten Dimethyl-2-
(dimethylaminomethyllbenzolboronat 1 08 g (8 51 mmol) Brom-3 5-
difiuorbenzol und 1 94 g (18 3 mmol) Natnumcarbonat wurden in ener
Mischung aus 38 ml Toluol 15 mi Wasser und 7 5 ml Ethanol gelost Unter
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Stickstoff wurden 131 mg Tetrakis(tnphenylphosphin)palladium(0) zugegeben
und 16 Stunden zum Ruckflu erhitzt (Badtemperatur 110 °C)

Zur Aufarberttung wurden 60 mi Ether zugegeben und dreimai mit je 60 mi
Kahumhydroxididsung (0 5 M) gewaschen Die organische Losung wurde
dreimal mit je 24 ml Salzsdure (5 m%) extrahiert die vereinigten sauren
Phasen mit 25 ml Ether gewaschen und mit 14 ml Natronlauge (32 m%)
alkalisch gestelit (pH ca 12) Es wurde dreimal mit je 25 ml Ether extrahiert
die vereinigten organischen Phasen uber wasserfreiem Magnesiumsuifat
getrocknet filtnert und am Rotationsverdampfer (500 - 10 mbar) eingeengt Es
wurden 1 19 g Rohbase (87 8 % der Theone) erhalten die auf eine 3 x 25 cm
Saule gefillt mit Kieselgel gegeben wurden Die Elution mit Ether/n-Hexan
13 (VV) ergab 980 mg Base aus der nach Beispiel 1 (3 Stufe) mit
Chilortnmethyisilan/Wasser in 2-Butanon 1 08 g (37 2 % der Theone) (3 5-
Difluorbiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin-Hydrochiond erhalten wurden das
sich beim Erhitzen ab 190 °C zersetzt

Beispiel 40
(2' 5 -Dimethoxybiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin-Hydrochlond

1 61 g (7 79 mmol) des nach Beispiel 18 (1 Stufe) hergestellten Dimethyl-2-
(dimethylaminomethyl)benzoiboronat 1 13 g (5 20 mmol) 2-Brom-1 4-
dimethoxy-benzol und 1 83 g (17 3 mmol} Natnumcarbonat wurden in einer
Mischung aus 35 ml Toluol 14 ml Wasser und 7 ml Ethanol geldst Unter
Stickstoff wurden 123 mg Tetrakis(triphenylphosphin)palladium{0) zugegeben
und 16 Stunden zum Ruckflul} erhitzt (Badtemperatur 110 °C)

Zur Aufarbeitung wurden 55 ml Ether zugegeben und dreimal mit je 55 mi
Kahumhydroxidiésung (0 5 M) gewaschen Die organische Lésung wurde
dreimal mit je 22 ml Salzsdure (5 m%) extrahiert die verenigten sauren
Phasen mit 10 ml Ether gewaschen und mit 13 ml Natronlauge (32 m%)
alkalisch gestellt (pH ca 12) Es wurde dreimal mit je 20 ml Ether extrahtert
die vereinigten organischen Phasen (ber wasserfraiem Magnesiumsulfat
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getrocknet filtnert und am Rotationsverdampfer (500 - 10 mbar) eingeengt Es
wurden 770 mg Rohbase (81 0 % der Theone) erhalten aus der nach Beispiel
1 (3 Stufe) mit Chlortnmethylsilan/Wasser in 2-Butanon 777 mg (48 7 % der
Theone) (2' 5 -Dimethoxybiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin-Hydrochlond mit
einem Schmelzpunkt von 189 °C erhalten wurden

Beispiel 41
2'-Dimethylaminomethyl-5-tnfluormethoxybiphenyl-2-ylamin-Dihydrochlorid

6 24 g (30 1 mmol) des nach Beispiel 18 (1 Stufe) hergestellten Dimethyl-2-
(dmethylaminomethyl)benzolboronat 5 14 g (20 1 mmol) 2-Brom-4-
trfluormethoxyphenylamin und 7 09 g (66 8 mmol) Natnumcarbonat wurden In
einer Mischung aus 140 ml Toluol 55 ml Wasser und 27 m| Ethanol gelost
Unter Stickstoff wurden 476 mg Tetrakis(tnphenylphosphin)palladium(0)
zugegeben und 16 Stunden zum Ruckflul erhitzt (Badtemperatur 110 °C)

Zur Aufarbertung wurden 220 ml Ether zugegeben und dreimal mit je 220 mi
Kahumhydroxidlosung (0 5 M) gewaschen Die organische Ldsung wurde
dreimal mit je 90 ml Salzsaure (5 m%) extrahiert die vereinigten sauren
Phasen mit 90 ml Ether gewaschen und mit 52 ml Natronlauge (32 m%)
alkalisch gestellt (pH ca 12) Es wurde dreimal mit je 90 ml Ether extrahiert
die veremnigten organischen Phasen Uber wasserfreiem Magnesiumasulfat
getrocknet filtnert und am Rotationsverdampfer (500 - 10 mbar) eingeengt Es
wurden 3 48 g Rohbase (55 5 % der Theone) erhalten die auf eine 4 x 30 cm
Saule gefllit mit Kieselge! gegeben wurden Die Elution mit Ether/n-Hexan
11 (VV)ergab 173 g Base (27 8 % der Theone) Aus 316 mg dieser Base
wurden nach Beispiel 1 (3 Stufe) mit Chlortnmethyisilan/\Wasser in 2-Butanon
389 mg 2 -Dimethylaminomethyl-5-tnfluormethoxybiphenyl-2-ylamin-
Dihydrochlond mit einem Schmelzpunkt von 125 *C erhalten wurden

Beispiel 42
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N-(2'-Dimethylaminomethyl-5-trifluormethoxybiphenyl-2-yl)acetamid-
Hydrochlond

1 42 g (4 56 mmol) der Base des nach Beispiel 41 hergesteliten 2'-
Dimethylaminomethyl-5-tnfluormethoxybiphenyl-2-ylamins wurden mit 80 m|
Bromwasserstofflosung (33 m% in Eisessig) 24 Stunden erhitzt
(Badtemperatur 140 °C)

Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz in 800 ml Ether gegossen und der
Uberstand abdekantiert Der Rickstand wurde in Wasser gelost dreimal mit je
50 ml Ether gewaschen mit Kallumhydroxidiosung (1 M) alkalisch gestelit (pH
> 12) dreimal mit je 50 ml Ether extrahiert die vereinigten organischen
Extrakte uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet filtnert und am
Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt Es wurden 1 94 g Rohbase
(130 % der Theone) erhalten die auf eine 3 x 30 cm Saule geflilt mit
Kieseigel gegeben wurden Die Elution mit Ether ergab 940 mg Base (85 1 %
der Theorie) Aus 303 mg dieser Base wurden nach Beispiel 1 (3 Stufe) mit
Chiortnmethyisilan/Wasser in 2-Butanon 274 mg N-(2'-Dimethylaminomethyl-
5-tnfluormethoxybiphenyl-2-yl)acetamid-Hydrochlond mit einem Schmelzpunkt
von 1156 °C erhalten wurden
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Pharmakologische Untersuchungen

Wiithing-Test an der Maus

Die Untersuchung auf analgetische Wirksamkeit wurde im Phenyichinon-
induzierten Wnthing an der Maus (modffiziert nach | C Hendershot J
Forsaith J Pharmacol Exp Ther 125 237-240 (1958)) durchgefuhrt Dazu
wurden mannliche NMRI-Mause im Gewicht von 25-30 g verwendet Gruppen
von 10 Tieren pro Substanzdosis erhielten 10 Minuten nach intravendser
Gabe der Prufsubstanzen 0 3 mi/Maus einer 0 02 %igen waBnigen Ldsung von
Phenyichinon (Phenylbenzochinon Fa Sigma Deisenhofen Herstellung der
Losung unter Zusatz von 5 % Ethanol und Aufbewahrung im Wasserbad be:
45 °C) intrapentoneal appliziert Die Tiere wurden emnzeln in
Beobachtungskifige gesetzt Mitels eines Drucktastenzdhler wurde die
Anzahl der Schmerz-induzierten Streckbewegungen (sogenannte
Wnthingreaktionen = Durchdrucken des Korpers mit Abstrecken der
Hinterextremitaten) 5 - 20 Minuten nach der Phenylchinon-Gabe ausgez#hit
Als Kontrolle wurden Tiere mitgefuhrt die nur physiologische Kochsalziosung
erhalten Alle Substanzen wurden in der Standarddosierung von 10 mg/kg
getestet Die prozentuale Hemmung (%Hemmung) der Wnthingreaktion durch
eine Substanz wurde nach folgender Formel berechnet

Wnthingreaktionen
% Hemmung = 100 - der behandelten Tiere * 100
Whnthingreaktionen
der Kontrolitere

Fur einige Substanzen wurde aus der dosisabhangigen Abnahme der

Writhingreaktionen im Vergleich zu parallel untersuchten Phenylchinon-
Kontroligruppen mittels Regressionsanalyse (Auswerteprogramm Martens
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EDV Service Eckental) die EDsg-Werte mit 95 % Vertrauensbereich der
Whnthingreaktion berechnet

Alle untersuchten erfindungsgemafen Verbindungen zeigten eine
ausgepragte analgetische Wirkung Die Ergebnisse sind in der nachfolgenden
Tabelle zusammengefafit

Tabelle 1 Wnthing-Test an der Maus

%Hemmung der EDso
Beispiel Wnthingreaktion be:  (mg/kg

10 mg/kg intravenos  intravends)
(1) 53
(2) 89 455
(3) 100 024
(4) 75 395
(5) 68 431
(6) 88 4286
0] 90 255
(8) 67 715
(9) 89 232
(10) 100 170
(11) 74
(12) 89 174
(13) 81 5 30
(14) 100 228
(15) 52 366
(16) 89 4 59
(17) 90
(18) 83
(19) 86
(20) 83 499
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(21) 53 878
(22) 76 605
(23) 97
(24) 99 227
(25) 74
(26) 100 075
(27) 89
(28) 80
(29) 83 571
(30) 89
(31) 94
(32) 98
(33) 89
(34) 80
(35) 88
(38) 93
(37) 80
(38) 85
(39) 80
(40) 57
(41) 56
(42) 44
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Patentanspruche

1 Substituierte 2-Dialkylaminoalkylbiphenyl-Denvate der aligemeinen

Formel |
L
<
N 2
I
Z
p
\R3
4
CHZ)INN P R
ls
|
worin
n =1 oder 2 i1st

die Reste R' RZ R3 gleich oder verschieden furH F CI Br CN NO,
CHO SO,CH3 SO,CF3 OR® NRER7 enen Cq_g-Alkyl- emnen Ary-
einen Acetyl einen Acetamidyl- einen Benzoyl- oder far einen uber eine
C4-g-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest stehen

oder R1 und R2 zusammen jeweils die Gruppe OCH20 OCH5CH,0
CH=CHO CH=C(CH3)O oder CH=CHNH bedeuten

die Reste R4 R gleich oder verschieden fur H oder fur emnen Cis
Alkyl-Rest stehen
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die Reste R8 R gleich oder verschieden furH einen C4.g-Alkyl-
einen Aryl- oder fur emnen Uber eine C4_g-Alkylen-Gruppe gebundenen
Aryl-Rest stehen

in Form ihrer Basen und/oder Salze von physiologisch vertraglichen
Sauren wobei die Verbindungen

2 -Dimethylaminomethylbiphenyl-2-carbaldehyd
Biphenyl-2-yimethyldimethylarmin

2 -Dimethylaminomethylbiphenyl-2-ol sowie das entsprechende

Hydrochlgnd

(2 3 -Dimethoxybiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin sowie das
entsprechende Hydrochliond und das entsprechende Hydrobromid

(4 -Methylbiphenyl-2-yimethyl)-dimethylamin

(2 -Methyibiphenyl-2-ylmethyl)-dimethylamin
4-Chlor-2’-dimethylaminomethyibiphenyl-2-carbonitnl
(2 -Dimethylaminomethylbiphenyl-2-yl)methanol

2 -Dimethylaminomethylbiphenyl-2 3-diol sowie das entsprechende
Hydrobromid

[2-(3 4 -Dimethoxybiphenyl-2-yl)ethyl)}-dimethylamin sowie das
entsprechende Hydrochlond
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[2-(2 3 -Dimethoxy-6 -methylbiphenyl-2-yl)ethyl)]-<dimethylamin sowie
das entsprechende Hydrobromid

und
Biphenyl-2-ylethyldimethylamin

ausgenommen sind

Substituierte 2-Dialkylaminoalkylbiphenyl-Derivate gemaf Anspruch 1
dadurch gekennzeichnet daB die Reste R! R2 und/oder R3 fur etnen
C4-3-Alkylrest stehen und die Ubngen Substituenten sowie n die
Bedeutung gemaB der aligemetnen Formel | haben

Substituierte 2-Dialkylammoalkylbiphenyl-Denvate gemaf Anspruch 1
oder 2 dadurch gekennzeichnet daB die Reste R! R2 und/oder R3 fur
einen Uber eine C4_3-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest stehen und
die Obngen Substiuenten sowie n die Bedeutung gemaR der
aligemeinen Formel | haben

Substrtuierte 2-Dialkylaminoalkylbiphenyl-Denvate gemaR einem oder
mehreren der Anspruche 1 bis 3 dadurch gekennzeichnet daB die
Reste R4 und/oder R fur einen C4_3-Alkylrest stehen und die ubngen
Substituenten sowie n die Bedeutung gemaQ der alilgemeinen Formel |
haben

Substituierte 2-Dialkylaminoalkylbiphenyl-Dervate gemal einem oder
mehreren der Anspruche 1 bis 4 dadurch gekennzeichnet daB de
Reste R8 und/oder R fur einen C4_3-Alkylrest stehen und die tbngen
Substituenten sowie n die Bedeutung gemaR der aligemeinen Formel |
haben



Substituierte 2-Dialkylaminoalkylbiphenyl-Denvate gemdf einem oder
mehreren der Anspruche 1 bis 5 dadurch gekennzeichnet daB die
Reste R6 und/oder R7 fur einen uber eine C4.-3-Alkylen-Gruppe
gebundenen Aryl-Rest stehen und die (bngen Substituenten sowie n die
Bedeutung gemaQ der allgemeinen Formel | haben

Substituierte 2-Dialkylaminoalkylbiphenyl-Denvate gemaB Anspruch 1

(3 -Methoxybiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin und das entsprechende
Hydrochlond

(4 -Chlorbiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin und das entsprechende
Hydrochiond

2 -Dimethylaminomethylbiphenyi-3-ol und das entsprechende
Hydrochlond

(2 -Methoxybiphenyi-2-yimethyl)dimethylamin und das entsprechende
Hydrochlorid

(3 -Chlorbiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin und das entsprechende
Hydrochlord

(2 -Fluorbiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin und das entsprechende
Hydrochlond

(3 -Fluorbiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin und das entsprechende
Hydrochlond

(4 -Fluorbiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin und das entsprechende
Hydrochlond
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(3 -Chlor-4 -fluorbiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin und das
entsprechende Hydrochlond

(3 -Methoxybiphenyl-2-ylethyl)dimethylamin und das entsprechende
Hydrochiond

Dimethyl-[2-(2-methylbenzofuran-4-yl)benzyllamin und das
entsprechende Hydrochlond

2 -Dimethylaminomethylbiphenyl-2-carbaldehyd Hydrochlond

(3 -Difluormethylbiphenyl-2 yimethyl)dimethylamin und das
entsprechende Hydrochlond

2 -Dimethylaminomethylbiphenyl-3-carbaldehyd und das entsprechends
Hydrochlond

Biphenyl-2-yimethyldimethylamin Hydrochiond

(3 4 -Dichlorbiphenyl 2-yimethyf)dimethylamin und das entsprechende
Hydrochlond

(3 5 -Dichlorbiphenyi-2-yimethyl)dimethylamin und das entsprechende
Hydrochlond

Dimethyl-(4 -mtro-3 -tnfluormethylbiphenyl-2-yimethyl)-amin und das
entsprechende Hydrochlond

(3 4'-Difluorbiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin und das entsprechende
Hydrochlond
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(4 -Fluor-3 -tnfluormethylbiphenyl-2-yimethyl)dimethyl-amin und das
entsprechende Hydrochlond

(4 -Chlor-3 -methoxybiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin und das
entsprechende Hydrochlond

N-(2 -Dimethylaminomethyl-3-tnfluormethoxybiphenyl-4-ylyacetamid und
das entsprechende Hydrochiond

(3 -Isopropoxybiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin und das entsprechende
und das enisprechende Hydrochiond

2 -(2-Dimethylaminoethyl)biphenyl-3-ol und das entsprechende
Hydrochlond

4-Chlor-2 -dimethylaminomethylbiphenyl-3-ol und das entsprechende
Hydrochiond

[2-(1H-Indol-5-yl)benzyljdimethylamin und das entsprechende
Hydrochlond

(4 -Methansulfonylbiphenyi-2-yimethyl)dimethylamin und das
entsprechende Hydrochlond

(2 4 -Dichlorbiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin und das entsprechende
Hydrochlond

(2 3 -Difluorbiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin und das entsprechende
Hydrochlond

(2 5 -Difluorbiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin und das entsprechende
Hydrochlond
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(2-Benzo[1 3]dioxol-5-ylbenzyl)dimethylamin und das entsprechende
Hydrochlond

1-[2 -(2-Dimethylaminoethyl)biphenyl-3-yllethanon und das
entsprechende Hydrochlond

[2-(3 -Isopropoxybiphenyl-2-yl)ethyljdimethylamin und das entsprechende
Hydrochlond

[2-(4 -Chlor-3 -methoxybiphenyl-2-yl)ethyljdimethylamin und das
entsprechende Hydrochlond

4-Chlor-2 -(2-dimethylammnoethyl)biphenyl-3-0l und das entsprechende
Hydrochlond

Dimethyl-(3'-nitrobiphenyl-2-yimethyl)amin und das entsprechende
Hydrochlond

4-Amino-2 -dmethylaminomethylbiphenyl-3-ol und das entsprechende
Dihydrochlond

(3' 5' Difiuorbiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin und das entsprechende
Hydrochlond

(2' 5 -Dimethoxybiphenyl-2-yimethyl)dimethylamin und das
entsprechende Hydrochiond

'-Dimethylaminomethyl-5-tnfluormethoxybiphenyl-2-ylamin und das
entsprechende Dihydrochlond
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N-(2'-Dimethylaminomethyl-5 tnfluormethoxybiphenyl-2-yl)acetarmd und
das entsprechende Hydrochlond

8 Verfahren zur Herstellung von substrituierten 2-Dimethylaminoalkyl-
biphenyl-Derivaten der allgememnen Formel | nach einem oder mehreren

der Anspruche 1 bis 7 dadurch gekennzeichnet dal man

die Verbindungen der allgemeinen Formel i

©
Y
CHo)p
“en
!
wonn Y = C| Br oder | und m = 0 oder 1 bedsuten in Losung mit einem
O Reduktionsmittel zu Verbindungen der aligemeinen Formel lll wonn n =
O 1 oder 2 bedeutst reduziert
Y
\NHz

und diese nach blichen Methoden reinigt und i1soliert
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die Verbindungen der aligemeinen Formel lil in Gegenwart emnes
Reduktionsmittels mit aliphatischen C4_g-Aldehyden zu Verbindungen
der aligemeinen Formel IV umseizt

CHz)n\ / R

A—Z
¢ )]

v

worin R4 und RS die Bedeutung gemag der allgemeinen Formel | nach
Anspruch 1 haben und diese nach ublichen Methoden reinigt und
isoliert

die Verbindungen der allgemeinen Formel IV durch Halogen-
Metallaustausch und anschlie@ende Reaktion mit einem Borsureester
bet einer Temperatur < 85 °C zu Verbindungen der aligemeinen Formel

—"

V wonn R einen Alkyl-Rest bedeutet umsetzt

B(OR)2

CHz)ﬂ\N /R4
RS
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und diese nach ublichen Methoden isoliert und reinigt oder ohne weitere
Aufreinigung im folgenden Reakhbonsschntt einsetzt

die Verbindungen der aligemeinen Formel V mit waBngen Sauren zu
Verbindungen der allgemeinen Formel VI umsetzt

B(OH)2
CHz)a\N /R4

I

Vi
und diese nach ublichen Methoden reinigt und isoliert
die Verbindungen der aligemeinen Formel V oder VI in einer
Ubergangsmetall-katalysierten Reaktion in einem aliphatischen Ether
einem Kohlenwasserstoff einem Alkohol einem chionerten
Kohlenwasserstoff Wasser oder Gemischen aus diesen Ldsungsmitteln

ber Temperaturen zwischen 20 und 150 “C mit Verbindungen der
alilgemeinen Formel Vil

Vil
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wonn X = Cl Br | oder OSOaCpF(2p+1) bedeutet und die Reste R1 bis
R3 die Bedeutung gemaR der allgememnen Formel | nach Anspruch 1
haben zu Verbindungen der allgemeinen Formel | umsetzt

und diese nach ublichen Methoden reinigt und 1soliert oder

die Verbindungen der aligemeinen Formel VII oder IX

R1 R1
SA SA
| f}nz | }Rz
’<R3 ’<R3

B(OH)2 B(OR)2
vill IX

wonn R1 bis R3 die Bedeutung gemaB der aligememen Formel | nach
Anspruch 1 haben iin einer Ubergangsmetall-katalysierien Reaktion in
einem ahphatischen Ether einem Kohlenwasserstoff einem Alkohol
einem chlorierten Kohlenwasserstoff Wasser oder Gemischen aus
diesen Losungsmittein bel Temperaturen zwmischen 20 und 150 “C mit
Verbindungen der aligemeinen Formel Ill oder IV zu Verbindungen der
aligemeinen Formel | umsetzt und diese nach ublichen Methoden reinigt
und isoliert

Verfahren gemaB Anspruch 8 dadurch gekennzeichnet da® man die
Verbindungen der aligemeinen Formel |l mit Lithiumalumimumhydnd
und/oder Dusobutylaluminiumhydnd reduziert



10

11

12

13

14

15

Verfahren gemaBl Anspruch 8 oder 8 dadurch gekennzeichnet daB man
die Verbindungen der aligemeinen Formel Il In Gegenwart von
Ameisensaure und/oder Natnumborhydnd mit aliphatischen C4_g-
Aldehyden umsetzt

Verfahren gemdR einem oder mehreren der Anspruche 8 bis 10 dadurch
gekennzeichnet daR der Halogen-Metallaustausch mit Magnesium
und/oder Butyllithum durchgefuhrt wird

Verfahren gemag einem oder mehreren der Anspriiche 8 bis 11 dadurch
gekennzeichnet daB der Bors3ureester einTnalkylborat bevorzugt
Tnmethylborat ist

Verfahren gemaR einem oder mehreren der Anspruche 8 bis 12 dadurch
gekennzeichnet dal die Verbindungen der aligemeinen Formel V mit
Salzsaure zu Verbindungen der aligemeinen Formel VI umgesetzt
werden

Verfahren gemdB einem oder mehreren der Anspruche 8 bis 13 dadurch
gekennzeichnet daB die Verbindungen der aligemeinen Formel V oder
VI in einer durch Palladium(0)-Verbindungen und/oder durch
Palladium(li)-Salze bevorzugt durch
Tetrakis(tnphenylphosphin)palladium Bis(dibenzylidenaceton)palladium
elementares Palladium auf Aktivkohle Palladium(ll)chlond und/oder
Palladium(ll)acetat katalysierten Reaktion umgesetzt werden

Verfahren gemaR einem oder mehreren der Anspruche 8 bis 13 dadurch
gekennzeichnet dal die Verbindungen der aligemeinen Formel VIl oder
IX 1n einer durch Palladium(0)-Verbindungen oder durch Palladium(ll)-
Salze bevorzugt durch Tetrakis(tnphenylphasphin)palladium
Bis(dibenzylidenaceton)palladium elementares Palladium auf Aktivkohle
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16

17

18

19

20

Palladium(ll)chlond und/oder Palladium(ll)acetat katalysierten Reaktion
umgesetzt werden

Verfahren gemal einem oder mehreren der Anspruche 8 bis 15 dadurch
gekennzeichnet daB die Ubergangsmetall-katalysierte Reaktion in 1 4-
Dioxan Tetrahydrofuran Toluol Hexan Ethanol Isopropanol
Chloroform Dichlormethan Wasser oder Gemischen dieser
Losungsmittel durchgefthrt wird

Arzneimittel enthaltend als pharmazeutischen Wirkstoff wenigstens ein
substituiertes 2-Dialkylaminoaikylbiphenyl-Denvat der aligemeinen
Formel | gemaR Anspruch 1 in Form seiner Base und/oder eines Salzes
einer physiologisch vertriglichen Saure und gegebenfalls weitere
Wirkstoffe und/oder Hilfsstoffe

Arzneimittel nach Anspruch 17 zur Behandlung/Bekampfung bervon
Schmerzen inflammatonschen und allergischen Reaktionen
Depressionen Drogen- und AlkoholmiBbrauch Gastntis Diarrhoe
Haminkontinenz cardiovaskuldren Erkrankungen
Atemwegserkrankungen Husten seelischen Erkrankungen und/oder
Epilepsie

Verwendung wenigstens eines substituierten 2-Dialkylaminoalkyl-
biphenyl-Denvates der aligemeinen Formel | gemaR Anspruch 1 in Form
seiner Base und/oder eines Salzes einer physiologisch vertraglichen
Saure zur Herstellung eines Arzneimittels zur Bekampfung von
Schmerzen

Verwendung wenigstens eines substituierten 2-Dialkylaminoalkyl-

biphenyl-Denvates der aligemeinen Formel | gemafl Anspruch 1 in Form
sener Basen und/oder eines Salzes von physiologisch vertraglichen



21

22

23

24

25

Sauren zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
inflammatonschen Reaktionen

Verwendung wenigstens eines substituierten 2-Dialkylaminoalkyl-
biphenyl-Derivates der aligemeinen Formel | gemaB Anspruch 1 1n Form
seiner Base und/oder eines Salzes einer physiologisch vertraglichen
Saure zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandliung von
allergischen Reaktionen

Verwendung wenigstens eines substitulerten 2-Dialkylaminoalkyi-
biphenyl-Denvates der aligemeinen Formel | gemaR Anspruch 1 iIn Form
seiner Base und/oder eines Salzes einer physiologisch vertraglichen
Saure zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
Depressionen

Verwendung wenigstens eines substituierien 2-Dialkylaminoalkyl-
biphenyl-Derivates der alilgemeinen Formel | gemaB Anspruch 1 in Form
seiner Base und/oder eines Salzes einer physiologisch vertraghchen
Saure zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandiung von Drogen-
und/oder AlkoholmiBbrauch

Verwendung wenigstens eines substiturertan 2-Dialkylaminoalkyl-
biphenyl-Denvates der aligemeinen Formel | gem#aR& Anspruch 1 in Form
seiner Base und/oder eines Salzes einer physiologisch vertraglichen
Saure zur Herstellung enes Arzneimittels zur Behandlung von Gastritis

Verwendung wenigstens eines substituierten 2-Dialkylaminoalkyl-
biphenyl-Denvates der aligememnen Formel | gemaB Anspruch 1 1In Form
seiner Base und/oder eines Salzes einer physiologisch vertraglichen
Sdure zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Diarrhoe
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Verwendung wenigstens eines substituierten 2-Dialkylaminoalkyl-
biphenyl-Denvates der aligemeinen Formel | gemaBR Anspruch 1 in Form
semer Base und/oder eines Salzes emner physiologisch vertraglichen
Saure zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandiung von
Haminkontinenz

Verwendung wenigstens eines substituierten 2-Dialkylaminoalkyl-
biphenyl-Derivates der aligemeinen Formel | gemaft Anspruch 1 in Form
seiner Base und/oder eines Salzes einer physiologisch vertraghchen
Saure zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
cardiovaskuldren Erkrankungen

Verwendung wenigstens eines substituierten 2-Dialkylaminoalkyl-
biphenyl-Denvates der aligemeinen Formel | gem#aB Anspruch 1 in Form
seiner Base und/oder eines Salzes einer physiologisch vertraglichen
Saure zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandiung von
Atemwegserkrankungen

Verwendung wenigstens emnes substtuierten 2-Dialkylaminoalky}-
biphenyl-Denvates der aligemeinen Formel | gemaB Anspruch 1 in Form
seiner Base und/oder eines Salzes einer physiologisch vertriglichen
Saure zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Husten

Verwendung wenigstens eines substituierten 2-Dialkylaminoalkyl-
biphenyl-Denvates der allgemeinen Formel | gemall Anspruch 1 in Form
seiner Base und/oder eines Salzes ainer physiologisch vertraglichen
Sduren zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
seehschen Erkrankungen
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31 Verwendung wenigstens eines substituierten 2-Dialkylaminoalkyl-
biphenyl-Denvates der allgemeinen Formel | gemaf8 Anspruch 1 in Form
seiner Base und/oder eines Salzes einer physiologisch vertraglichen
Sauren zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandiung von
Epilepsie
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Zusammenfassung N

Die Erfindung betnfft substituierte 2-Dialkylamincalkyibiphenyl-Denvate

Verfahren zu deren Herstellung Arzneimiitel enthaltend diese Verbindungen
sowie die Verwendung dieser Verbindungen zur Herstellung von Arzneimitteln

70



