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Re: P1.-GRUNENTHAL GmbH.-Solicitud de Patente dé Invencion para
“DERIVADOS DE 2-BENCIL-3-DIMETILAMINO-1-FENIL-
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1. Me refiero a mi solicitud de patente de 13 de Julio de 2000 y al auto dictado

pbr ese Despacho notificado por Estado el 17 de Agosto del mismo afio.
2. Anexos me permito presentar a usted:

(1)  En original y dos copias, una de ellas de 6cm x 6¢cm, arte final de la
formula quimica de la invencidn para la publicacion en la Gaceta de

la Propiedad Industrial;

(2) Copia autentica, debidamente certificada de la solicitud de patente
presentada para el invento arriba nombrado respecto de la cual
reclamo prioridad, a saber la solicitud alemana nimero 19933421.8
de 16 de Julio de 1999, junto con su traduccién oficial No. 7754,
correspondiente a las legalizaciones y reivindicaciones de dicho

f documento; y

Copia debidamente autenticada por el Notario Sexto del Circulo de
Bogota, de los documentos que acreditan la calidad de Traductor
Oficial de la sefiora Luz Arriaga de Herber quien elabor6 la
traduccion de la legalizaciones de la solicitud alemana numero
19933421.8 respecto de la cual se reivindica prioridad en el presente.

Caso.



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

Sefior Superintendente,

T.P. 10.784
Codigo 231
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1 :
TRADUCCION OFICIAL NO. 7754 '
de un documento escrito en Aleman, el cual para su E
identificacién se sella con el sello de la traductora, 1lo '
mismo que la presente.- ;
(Se traduce la <caratula, las reivindicaciones y 1las :
legalizaciones de la solicitud de patente alemana No. 199 33 i
421.8, escrita en alemén) }
REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA ;
Certificacién de prioridad sobre la presentacién :
de una solicitud de patente :

Expediente:

199 33 421.8

~Fecha solicitud 16 de julio 1999

:Solicitante/titular Grinenthal GmbH

Aachen/DE

Dénominacidén: Derivados de 2-bencil-3-

‘ dimitilamino-1~fenil-propano
IPC: C 07 C, a 61 K, C07 F

Las hojas anexas son una reproduccidén correcta y exacta de

los documentos originales de esta solicitud de registro de
patente.

Munich, 08 de junio 2000
‘ Oficina Alemana de Marcas y Patentes
j El Presidente
(p.e.) Fdo.: firma ilegible
Wehner
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REIVINDICACIONES

1. Derivados

R® =

R' = H,

sustituidos

donde representan

de

H, OH o un enlace simple,

un radical Cj-i10-alquilo,

uno arilo o un radical

arilo ligado por medio de un grupo Cj-g—alquileno
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2-bencil-3-dimetilamino-1-
fenil-propano de la férmula general I
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R? = H, un radical Ci-10—alquilo, uno arilo o un

radical arilo ligado por medio de un grupo Cj-¢-alquileno

R® = H, OH, NH,, halégeno, OR’, OHR®, CHR®, un radical Ci.

1o-alquilo, uno Cj-.jp—alguenilo, uno arilo o un radical

arilo ligado por medio de un grupo C;-¢-alquileno
o junto con R® un grupo =0, =CHR', =N-OH,

Los radicales R* que pueden ser iguales o diferentes,

H, OH, CN, OR’, SR’, halégeno, un radical Cj.ijp-alquilo,
uno PO(ORm)g, uno arilo, uno heterocicilo, o un radical

arilo o heterocicilo ligado por medio de un grupo Ci-g-

algquileno,

Los radicales R®° que pueden ser iguales o diferentes,

H, OH, CN, OR’, SR’, halégeno, un radical Ci-1o-alquilo,
uno PO(ORm)3, uno arilo, uno heterocicilo, o un radical

arilo o heterocicilo 1ligado por medioc de un grupo Ci-g-

alguileno,

Los radicales R®, que pueden ser iguales o diferentes,

=H, OH, CN, OR’, SR’, halégeno, un radical Cj.jo-alquilo,

Resolucion No £99 "y ticin



uno PO(OR'?),;, uno arilo, uno heterocicilo, o un radical

arilo o heterocicilo ligado por medic de un grupo Ci_g~

alguileno,

Los radicales R’, que pueden ser iguales o diferentes,

un radical Cij-jp—-alquilo, uno arilo, o un radical arilo

0 heterocicilo 1ligado por medic de un grupo Ci-¢-

alquileno,

R® = un radical Ci-10—-alguilo, uno arilo o arilo ligado

por medio de un grupo Cj-¢-algquileno,

R® = OH, halégeno, OR!®, SRY o un radical Cj-io-alquilo

RY = un radical Ci-po-alquilo o wun radical Cag-

cicloalquilo

R™ = un radical Ci-io-alquilo

y/0 sus enantidmeros, diasteredmeros, bases o sales de

acidos fisioldgicamente compatibles;

los compuestos de la férmula general I’
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donde representan

los radicales R°

hasta R’° vy 1los

radicales R* hasta R® =H,

asi como el correspondiente
iodometilato,

donde representan los radicales R® y R® juntos el grupo

0 v RY, R? R® hasta R®* y R* hasta R® representan = H,

asi como el cocrrespondiente clorhidrato,

donde representan R° y R® juntos el grupo =0, R® el grupo

OCH; y R', R?), R, R® y RY hasta R¥

H como clorhidrato,
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6/
donde representan R° y R® juntos el grupo =0, R% el
grupo OCHs y R, R?, R* hasta R® R¥ y R” = H, asi como el
correspondiente clorhidrato

donde representan R° y R® juntos el grupo = 0, R® = Cl y
R, R*, R* hasta R%, RY y R®

:H’

l
donde representan R’ y R® juntos el grupo =0, R* y R% ’

1
respectivamente el grupo OCH; y R!, R%®, R* hasta R® y R¥

H como clorhidrato

donde representan R’ y R® juntos el grupo = 0, R', R® y

R® respectivamente el grupo OCH; y R, R?, R%, R* y R¥ |

= H como clorhidrato

donde representan R® = OH, R® = H, CHiz, C3Cs no

ramificado, CsCi; no ramificado, ciclohexilo, fenilo o

bencilo y R*, R?, R! hasta R® y R' hasta R® =

= H, asi como
los correspondientes clorhidratos,

donde representan R° =

OH, R® = C,Hs y RY, R?, R? hasta R®

. , |
y RY hasta R* = H, asi como el correspondiente

clorhidrato y el correspondiente iodometilato,

i
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donde representan R® = OH, R® = fenilo, R® = Cl, R!, R?,
R*, R® y RY hasta R¥ = H, asi como el correspondiente
clorhidrato

donde representan R°

i

OH, R?® = fenilo, R® = Cl1l, R!, R?
R* hasta R%, R* y R*

i

H, asi como el correspondiente

clorhidrato

donde representan R° = OH, R®

= fenilo, R*, R¥ =

respectivamente el grupo OCHi;, R}, R?, R! hasta R® y RY

representan = H como clorhidrato

donde representan R’ = OH, R®

fenilo, R® el grupo OCHj;,

R', R?, RY R® y RY hasta R® = H asi como el

correspondiente clorhidrato,

donde representan R° = OH, R® = fenilo, R® el grupo OCHs,

R', R?, R* hasta R% RY y R = H asi como el

correspondiente clorhidrato y el correspondiente

iodometilato

TRADUCTARAN inTER?R

LUZ ARRL &) 0E i
i RE

Resulutipi. Mo 5% Muystiong

t



donde representan R’ = OH, R® = fenilo, R® y R¥

respectivamente el grupo OCH;, R!, R%, R% R?’ RY y R® =

H asi como el correspondiente clorhidrato,

donde representan R® = OH, R® = OCH3;, R' hasta R%, RY y

R” = H, asi como se exceptua el correspondiente

clorhidrato.

Compuestos segun la reivindicacién 1, caracterizados

porque R' es = H, R° y R® hasta R* tienen el significado

segin la reivindicacién 1.

Compuestos segin la reivindicacién 1, caracterizados
porque R' es un radical Ci-s~alquilo, R®° y R? hasta RM

tienen el significado segun la reivindicacién 1.

Compuestos seqgun la reivindicacidén 1, caracterizados

porque R!' es un radical arilo ligado por medio de un
grupo Ci-3-alquileno, R® y R? hasta R tienen el

significado segln la reivindicacién 1.
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Compuestos segin una o varias de las reivindicaciones 1
hasta 4, caracterizados porque R? es = H, R® y R® hasta

R' tienen el significado segin la reivindicacién 1.

Compuestos segin una © varias de las reivindicaciones 1
hasta 4, caracterizados porque R? es un radical Ci.3-

alquilo, R® y R® hasta R' tienen el significado segun la

reivindicacién 1.

Compuestos segln una o varias de las reivindicaciones 1
hasta 4, caracterizados porque R? es un radical arilo
ligado por medio de un grupo Ci-s-alquileno, R® y R® hasta

R tienen el significado segin la reivindicacién 1.

Compuestos segin una © varias de las reivindicaciones 1
hasta 7, caracterizados porgue R® es = H, R’ y R* hasta

R tienen el significado segin la reivindicacién 1.

Compuestos segun una o varias de las reivindicaciones 1

hasta 7, caracterizados porque R® es = F o C1, R® y R®

hasta R"™ tienen el significado segun la reivindicacién

1'
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10. Compuestos segin una o varias de las reivindicaciones 1
hasta 7, caracterizados porque R® es un radical Cj-3-

. alquilo, R° y R* hasta R tienen el significado segtn
‘ Y

reivindicacién 1.

11. Compuestos segin una o varias de las reivindicaciones 1

hasta 7, caracterizados porque R® es un radical Cz.3-

alquenilo, R® y R! hasta R tienen el significado segun
y

la reivindicacién 1.

12. Compuestos segin una o varias de las reivindicaciones 1

hasta 7, caracterizados porque R® es un radical arilo
ligado por medio de un grupo Ci-;-alquileno, R° y R* hasta
R' tienen el significado segin la reivindicacién 1.

" 13. Compuestos segln una o varias de las reivindicaciones 1
hasta 7, caracterizados porque R® junto con R° forman un

grupo =0, R hasta R' tienen el significado segtn la

reivindicacién 1.

14. Compuestos segun una o varias de las reivindicaciones 1

hasta 13, caracterizados porque R? es = H, R® y R® hasta

RM™ tienen el significado seqgun la reivindicacién 1.




Compuestos segin una o varias de las reivindicaciones 1

hasta 13, caracterizados porgque R es = F o Cl, R® y R®

hasta R tienen el significado segtn la reivindicacién
1.

Compuestos seglin una o varias de las reivindicaciones 1
hasta 13, caracterizados porque R* es un radical Ci-¢-

alquilo, R® y R® hasta R tienen el significado segun la

reivindicacién 1.

Compuestos segln una o varias de las reivindicaciones 1
hasta 13, caracterizados porque R* es un radical arilo o
heterocicilo ligado por medio de un grupo C;-3-alquileno,

R® v R® hasta R tienen el significado segun la

reivindicacién 1.

Compuestos segin una o varias de las reivindicaciones 1
hasta 17, caracterizados porque R°® es = H, R® y R® hasta

R'™ tienen el significado segun la reivindicacién 1.

Compuestos segln una o varias de las reivindicaciones 1

hasta 17, caracterizados porque R’ es = F o Cl, R® y R®

—— .o~ N
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21.

1 22.

i

i
J

hasta R tienen el significado segGn la reivindicacién
1.

.

Compuestos segln una o varias de las reivindicaciones 1
hasta 17, caracterizados porque R’ es un radical Ci-¢-

alquilo, R® y R® hasta R tienen el significado segin la

reivindicacidén 1.

Compuestos segin una o varias de las reivindicaciones 1
hasta 17, caracterizados porque R®> es un radical arilo o
heterocicilo ligado por medio de un grupo Cj;-3-alquileno,

R® y R® hasta R tienen el significado segtn la

reivindicacién 1.

Compuestos seglin una o varias de las reivindicaciones 1

hasta 21, caracterizados porque R® es = H, R° y R’ hasta

R tienen el significado segun la reivindicacién 1.

Compuestos segin una o varias de las reivindicaciones 1

hasta 21, caracterizados porque R® es = F o C1, R® y R’

hasta R™ tienen el significado segin la reivindicacién
1.
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25.

26.

28.

?

Compuestos segin una o varias de las reivindicaciones 1

hasta 21, caracterizados porque R® es un radical Ci-6—

alquilo, R° y R’ hasta R' tienen el significado segtn la
Y

reivindicacién 1.

Compuestos segln una o varias de las reivindicaciones 1
hasta 21, caracterizados porque R® es un radical arilo o
heterocicilo ligado por medio de un grupo Ci-;-alquileno,

R° y R’ hasta R' tienen el significado segin la

reivindicacién 1.

Compuestos segln una o varias de las reivindicaciones 1

hasta 25, caracterizados porque R’ es un radical Ci-3-

alquilo, R® y R® hasta R' tienen el significado segin la

reivindicacién 1.

Compuestos segun una o varias de las reivindicaciones 1
hasta 25, caracterizados porque R’ es un radical arilo
ligado por medio de un grupo Ci.s;~alquileno, R® y R® hasta

R tienen el significado segin la reivindicacién 1.

Compuestos segin una o varias de las reivindicaciones 1

hasta 27, caracterizados porque R® es un radical Ci.i-

-
Renoitaten Ny 790 Mogasy s



30.

31.

29.

alquilo, R® y R® hasta R' tienen el significado segln
Y

reivindicacién 1.

hasta 27, caracterizados porque

Compuestos segln una o varias de las reivindicaciones 1

R® es un radical arilo

ligado por medio de un grupo Ci.;~alquileno, R® y R® hasta

R tienen el significado segin la reivindicacién 1.

Compuestos segun una o varias de las reivindicaciones 1

hasta 29, caracterizados porque R es = F o Cl1, R%, R y

R'™ tienen el significado segin la reivindicacién 1.

Compuestos seglin una o varias de las reivindicaciones 1

hasta 29, caracterizados porque R® es un radical Ci.3-

alquilo, R% R y R tienen el significado segun la

reivindicacién 1.

Compuestos segln una o varias de las reivindicaciones 1

hasta 31, caracterizados porque R!® es un radical C;_s-

alquilo, R® y R tienen el significado segun la

reivindicacién 1.

o = s—
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33.

Compuestos segin una o varias de las reivindicaciones 1

hasta 32, caracterizados porque R es un radical Ci.s-

alquilo.
Compuestos segun la reivindicacidén 1:

(E}~{2R8) - (3RS) ~3~bencil-4-dimetilamino-2- (3-metoxi=-

fenil)-butan-2-0l o el correspondiente clorhidrato

(2RS)-3~[1~(1l~bencil-2-dimetilamino-etil)-vinil]-fenol o

el correspondiente clorhidrato

(2RS)-1-(3-benciloxi-fenil)-2-dimetilaminometil-3-fenil-

propan-l-ona o el correspondiente clorhidrato

E- (2RS) - (3RS)-2~dimetilaminometil~-3~ (3-metoxi~fenil)-1-

fenil-pentan-3-0l o el correspondiente clorhidrato

(3RS) -2-bencil-1-(4~clor-fenil)-3-dimetilamino-propan-1-~

ona o el correspondiente clorhidrato




E~(2RS)~-(3RS)~2~bencil~3-({3~benciloxi~-fenil)-1-

dimetilamino-pentan-3-0l o0 el correspondiente

clorhidrato

E-(2RS)~(3RS)~3~(2-bencil-3-dimetilamino~1-hidroxi-

propil)-fenocl o el correspondiente clorhidrato

E~(2RS)~{4RS)-3-bencil-2-(3-benciloxi-fenil)-4-dimetil-

amino-butan-2-0l o el correspondiente clorhidrato

E-(2RS8)~(3RS)~-3-{2-bencil-3-dimetilamino-l-metil-1-

hidroxi-propil)-fenol o el correspondiente clorhidrato

}
E-{(2RS)~(3RS) -3~ (2-bencil~-3~dimetilamino-l-etil-1-~

hidroxi-propil)-fenol o el correspondiente clorhidrato

(Z/E)-(2RS8)-3-{1-(l-bencil-2-dimetilamino-etil)-

|
propenil]-fenol o el correspondiente clorhidrato

{2RS) -3-dimetilamino-2- (4-metoxi-bencil)~-1-{3-metoxi-

fenil)-propan-l-ona o el correspondiente clorhidrato
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2~ ({1RS) - (2RS) -2-bencil-1-{4~clor-fenil)-3-dimetil-amino-
1-(3-metoxi~fenil)-propan-1-ol o el correspondiente

clorhidrato

E-({2R8)~{3RS)-2-bencil-3~{4~-clor-fenil}~1-dimetil-amino~

pentan-3-o0l o el correspondiente clorhidrato

E-(2R8)-(3RS)~-3-bencil-2-{(4-clor-fenil)-4-dimetilamino-

l-fenil-butan-2-0l o el correspondiente clorhidrato

Z-{2RS8) - {3RS)-3-bencil-2-(4~-clor-fenil)-4-dimetilamino-

l1-fenil-butan~2~-0l 0 el correspondiente clorhidrato

E-(2RS)-(3RS)~2-bencil-3-dimetilamino~1, 1l-bis-(3-
metoxi-fenil)-propan-1-0l o el correspondiente

clorhidrato

E-{2RS) ~(3RS) ~2~dimetilaminometil -3~ (3-metoxi~fenil)~-1-

fenil-hex-5-en-0l o el correspondiente clorhidrato

(2RS)-2-bencil~-3-dimetilamino~1-(3-trifluormetil-fenil)-

propan-l-ona o el correspondiente clorhidrato




p

(2RS8) -2-bencil-3~dimetilamin~1~(3-hidroxi-fenil)-propan-

l-ona 0 el correspondiente clorhidrato

(2R8) -2~bencil-1-{3,5-dimetoxi~fenil)-~-3~-dimetilamino-

propan-l-ona o el correspondiente clorhidrato

(2R8) ~2-bencil~1-({2,5-dimetoxi~-fenil)-3-dimetilamino=-

propan-l-ona ¢ el correspondiente clorhidrato

(1RS) - (2RS) -2-bencil-1-({3-metoxi-fenil)-N,N-dimetil~

propan-1,3-diamino o el correspondiente clorhidrato

(2RS)-2-bencil-1-(2,3-dimetoxi~fenilamino)-propan-1l-ona

0 el correspondiente clorhidrato

{(+)~(R)~-2-bencil-3-dimetilamino-1~(3-metoxi~fenil)~

propan—~l-ona o el correspondiente clorhidrato

(~}=(8)~2-bencil=3-dimetilamino-1-(3-metoxi~fenil)-

propan-l-ona o el correspondiente clorhidrato

(2RS8) -2-bencil-1-(2,3-diclor-fenil)~3-dimetilamino~

propan-l-ona o el correspondiente clorhidrato




y/

(2R8) -2-bencil-1-(2,4-diclor-fenil)-3-dimetilamino-~

propan-l-ona o el correspondiente clorhidrato

{2RS) ~2-bencil-3-dimetilamino~1-(2,3,4~trimetoxi-fenil) -

propan-l-ona o el correspondiente clorhidrato

{2RS) -2-bencil-3~dimetilamino-1~(3,4,5~-trimetoxi-fenil) -

propan-l-ona o el correspondiente clorhidrato

Z-(2RS)-[{2-bencil-3-(3-metoxi-fenil)-pent-e-enil]-

dimetil-amino o el correspondiente clorhidrato

{(2R8)-2-bencil-1-(2,5~dihidroxi-fenil)-3~-dimetilamino-

propan—~l-ona o el correspondiente clorhidrato
E-(2RS)-(3RS) ~2~dimetilaminometil~3~ (3-metoxi~fenil) -
1,3-difenil-propan-l-ona o el correspondiente

clorhidrato

(2RS)~-2-bencil~3~-dimetilamino-1~(2-metoxi-fenil)-propan-
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(2RS) -2-bencil~-3~dimetilamino~-l-naftalin-2-il-propan-1-

ona o el correspondiente clorhidrato

(2RS) ~2-bencil~-3~dimetilamino-l-fenantren-3-il-propan-1-

ona 0 el correspondiente clorhidrato

{(2R8) ~2-bencil-3-dimetilamino-1-(2~hidroxi~fenil) ~

propan-l-ona o el correspondiente clorhidrato

(2RS) ~2~-bencil~3~-dimetilamino-1-{2-fluor-fenil)-propan-

l-ona o el correspondiente clorhidrato

(2RS8) -2-bencil=3~-dimetilamino-~1~(3-metilsulfanil-fenil)-

propan—~l-ona o el correspondiente clorhidrato

(E)~(2RS) - (3RS)~[2~bencil~-3~(3-metoxi-fenil)-pentil]-

dimetil-amino o el correspondiente clorhidrato

(Z/E)-(2RS)~-(3RS) - [2-bencil-3-(3-metoxi~fenil)-pentil]-

dimetil-amino. o el correspondiente clorhidrato

{2RS8) -2~bencil-3~dimetilamino-1-(2~-hidroxi-5-metoxi=~

fenil)-propan-1l-ona o el correspondiente clorhidrato




\&\’1/ i@

(2RS) -3-(2-bencil~3~dimetilamino~l-propionil) -

benzonitrilo o el correspondiente clorhidrato

il

(2R8) - (3RS} ~2-dimetilaminometil-1, 3,3~-tris~ (3-metoxi-

fenil)-propan-1l-ona o el correspondiente clorhidrato

(2RS) -2-bencil-1-bifenil~-3~il-3-dimetilamino) -propan-1-

ona o el correspondiente clorhidrato

(2RS) -2-bencil-3~dimetilamino~1-{6-metoxi-naftalin-2-

il)-propan-1l-ona o el correspondiente clorhidrato

(2RS) -~ (3RS8) ~2-~dimetilaminometil~1, 3~-bis~(3-metoxi~
fenil)-3-fenil-propan-l-ona o el correspondiente

clorhidrato

Z-(2RS)~(3RS) ~2~dimetilaminometil~1~{3-metoxi-fenil)~-

3,4~difenil-butan-l-ona o el correspondiente clorhidrato

(2RS) ~2-bencil~-3-dimetilamino-1-(6~hidroxi-nafatalin-2-

il)-propan-l-ona o el correspondiente clorhidrato
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(2RS) - (3RS) -3~ (2~bencil-3-dimetilamino-l-etil-propil) -

fenol o0 el correspondiente clorhidrato

(2RS)~2-bencil-1-bifenil-2-il-dimetilamino-1-propan-1-

ona o0 el correspondiente clorhidrato

{2RS) ~ (3RS)-2-dimetilaminometil~1~-(3-metoxi-fenil)~-3-

fenil-pentan~-l-ona o el correspondiente clorhidrato

{2RS) -2-bencil-1-(2-cloro-4-fluor-fenil)-3-dimetilamino-

propan-l-ona 1 o el correspondiente clorhidrato

(2RS) ~2~-dimetilamino~1~[3-(1l-hidroxi~-3-fenil-propil) -
fenil]-3-fenil-propan-l-ona o el correspondiente

clorhidrato

(2RS8) =3-dimetilamino-2-{2-fluor-bencil)~1~-(3~-metoxi-

fenil)-propan-l1-ona o el correspondidente clorhidrato

(2RS) -3~dimetilamino-2-(3-fluor-bencil)-1-(3-metoxi~

fenil)-propan-l-ona o el correspondiente clorhidrato
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(2RS) ~3~dimetilamino=-2~{4-fluor-bencil)-1-(3-metoxi-

fenil)-propan-l-ona o el correspondiente clorhidrato

(2RS) - (3RS) ~2-dimetilaminometil-3, 3-bis~- (3-metoxi-
fenil)-l-naftalin-2-il-propan-l-ona o el correspondiente

clorhidrato

(2RS) -2-bencil-3-dimetilamino-1-(3-metoxi~-fenil)-propan-

l-ona o el correspondiente clorhidrato

Z-{2RS)~(3R8)~2-dimetilaminometil~1,3~-difenil-pentan-1-

ona o el correspondiente clorhidrato

(2RS) - (3RS) -2~-dimetilaminometil-~1, 3~-difenil-3-p-tolil-

propan-l-ona o el correspondiente clorhidrato

(2RS) ~ (3RS) -2-dimetilaminometil~1, 3, 6~trifenil-hexan-1-

ona o el correspondiente clorhidrato

E-(2RS) - (3RS)~-3~-bencil-4-dimetilamino-2~(3-metoxi-~
fenil)-1-fenil-butan~-2-0l o el correspondiente

clorhidrato
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{2RS) - (3RS)~3-bencil-4-dimetilamino-1,1,1~trifluoro-2-
(3-metoxi-fenil)-butan-2-0l o el correspondiente

clorhidrato

E~(2RS)-[2~-bencil~-3-(3-metoxi~fenil)-pent-3-enilj-

dimetil-amino o el correspondiente c¢lorhidrato

{(+)-(R)=~2-bencil~3~dimetilamino-1~(3~-hidroxi-fenil) -~

propan-l-ona o el correspondiente clorhidrato

(2RS) -3-dimetilamino-2-(3-metil-bencil)-1-(3-metoxi-

fenil)-propan-l-ona o el correspondiente clorhidrato

{(=}=(8)-2-bencil~3-dimetilamino~1-(3~hidroxi-fenil)-

propan-~l-ona o el correspondiente clorhidrato

(2RS) -2-dimetilamino-2~(3-fluor-bencil)-1-(3~-hidroxi-

fenil)-propan-1l-ona o el correspondiente clorhidrato

(2RS) -3-dimetilamino-2-(3-metoxi-bencil) -1~ (3-
metoxifenil)-propan-l-ona o el correspondiente

clorhidrato.
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35. Método para la preparacién de derivados sustituidos de
2-bencil-3-dimetilamino-l1-fenil-propano de la férmula
general I, segun la reivindicacién 1, en donde R° y R?

, juntos significan un grupo =0 y R' es = H, R® y R® hasta |
R® tienen el significado indicado en la reivindicacién

1, caracterizado porgque se transforman en presencia de

magnesioc en una reaccidn Grignard

aldehidos sustituidos de la férmula II

con compuestos de la férmula III, donde X significa

= Br, Cl o J
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en compuestos de la férmula general IV

in

los cuales se purifican y aislan en la forma usual,
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se oxidan los compuestos de la férmula general IV en una
solucidn, preferiblemente en solucidn acuosa o etérea
con un agente oxidante, preferiblemente sales
inorganicas, muy preferiblemente dicromato de potasio o
hipoclorito de sodio, en compuestos de la fdérmula

general V

R“ Rl ~ R_i
~ Rl
\

los compuestos de la férmula V se transforman con una
sal de iminio de un aldehido y clorhidrato de
dimetilamino en una reaccidén de Mannich en compuestos de

la férmula VI
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VI

y estos compuestos de la fédrmula general VI se purifican
segun métodos usuales y se aislan como sales de acidos

fisioldégicamente compatibles.

36. Procedimiento sequn la reivindicacién 35, caracterizado
. porque los compuestos de la férmula general III se

emplean con X = Br.

37. Procedimiento seqin las reivindicaciones 35 o 36 !
caracterizado porque los compuestos de la fdérmula
general IV se oxidan en solucidn acuosa o etérea.
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38.

39.

35 hasta 37 caracterizado porque los compuestos de la

férmula general IV se oxidan con sales inorgénicas,

&

%

/

"Procedimiento seguin una o varias de las reivindicaciones

preferiblemente con dicromato de potasio y/o hipoclorito

de sodio.

Procedimiento para la preparacién de derivados
sustituidos de 2-bencil~3-dimetilamino-l-fenil-propano
de la fdérmula general I segin reivindicacidén 1, donde
representan R° = OH y R* = H, R? hasta R® tienen el
significado indicado en la reivindicacién 1,
caracterizado porque los compuestos de la férmula
general VI, segun reivindicacidén 35 se transforman con

un compuesto organometalico de la férmula general R3MX,

donde M = Li, Mg o Zn y X = Cl, Br o J, en compuestos de

la férmula VII.

Recvivam 0 4 0y



40.

y estos compuestos de la férmula general VII se
purifican segun métodos usuales y se aislan como sales

de acidos fisioldgicamente compatibles.

Procedimiento para la fabricacidén de derivados
sustituidos de 2-bencil-3-dimetilamino-1-fenil-propano
de la férmula general I segun reivindicacién 1, donde R°
y R’ juntos significan un grupo = CHR! y R* = H, R® y R*
hasta R® tienen el significado indicado en la
reivindicacién 1 caracterizado porque los compuestos de

la férmula VII segin la reivindicacién 39 se tratan con
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47,

acido bromhidrico y se aislan las correspondientes

o

olefinas de la férmula general VIII como sales de &cidos

fisioldégicamente compatibles.

Vil

Procedimiento para la preparacidn de derivados
sustituidos de 2-bencil~3-dimetilamino-1-fenil-propanc
de la férmula general I segun reivindicacidén 1, donde
significan R°® = H y R* = H, R® hasta R® tienen el
significado indicado en la reivindicacidén 1

caracterizado porque los compuestos de la férmula

general VIII segun la reivindicacién 40 se hidrogenan en

paladio/carbono con hidrdégeno para formar los

correspondientes alcanos y estos compuestos de la
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42,

férmula IX se aislan como sales de &cidos

fisioldgicamente compatibles.

IX

Procedimiento para la preparacién de derivados de 2-
bencil-3-dimetilamino-l-fenil-propano de la férmula
general I segun la reivindicacién 1, donde R° y R® juntos
significan un grupo = O y R* # H, R* y R® hasta R® tienen
el significado indicado en la reivindicacién 1,

caracterizado porque se transforman acetaldehidos

sustituidos de la fédrmula general X

) TR R [ ¥ FTe
a\: .;twu VAR
N N T




CHs

R5 Rd

X

con benzaldehidos sustituidos de la férmula general XI

en una condensacidén de aldol en 1,3-difenil-propenonas

sustituidas de la férmula general XII
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Xl

y éstas se purifican y aislan segin métodos usuales,

estos compuestos de la férmula general XII se
transforman con compuestos provenientes de compuestos de
la férmula general R'Br con magnesio en un compuesto
Grignar y mediante una transmetalizacidén con yoduro de
cobre(I) en los correspondientes cupratos para obtener
un enolato, el cual entonces in situ se transforma
nuevamente con la sal de iminic proveniente de un
aldehido y clorhidrato de dimetilamino, los compuestos

asi obtenidos de la férmula XIII
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43.

Xl

se purifican segin los método usuales y se aislan como

sales de &cidos fisioldgicamente compatibles.

Procedimiento para la preparacidén de derivados de 2-
bencil-3~-dimetilaminc-l-fenil-propano de la férmula
general I segun reivindicacién 1, donde significan R° =
OH y R' # H, R® hasta R® tienen el significado indicado
en la reivindicacién 1 caracterizado porque los
compuestos de la férmula general XIII segun
reivindicacién 42 se transforman con compuestos de la

férmula general R’MX, donde representan M = Li, Mg o Zn
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y X =Cl, Br o I, los compuestos asi obtenidos de 1la

férmula general XIV

XV '

se purifican sequn métodos usuales y se aislan como

sales de &cidos fisioldgicamente compatibles.

44. Procedimiento para la preparacién de derivados de 2-
bencil-3-dimetilamino~1-fenil-propano de la férmula
general I segun reivindicacidén 1, donde significan R° y
R?® juntos un grupo = CHRY™ y R' # H, R® y R? hasta R® |
tienen el significado indicado en la reivindicacién 1,

' caracterizado porque los compuestos de la férmula !

general XIV segun la reivindicacién 43 se tratan con




45.

of
acido bromhidrico y las correspondientes olefinas de la

férmula general XV

XV

se purifican segin métodos usuales y se aislan como

sales de &cidos fisioldgicamente compatibles.

Procedimiento para la preparacidén de derivados
sustituidos de 2-bencil-3-dimetilamino-l-fenil-propano
de la férmula general I segtn la reivindicacién 1, donde
significan R® = H v R' # H, R® hasta R® tienen el
significado indicado en la reivindicacién 1,

caracterizado porgque los compuestos de la férmula
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general XV segun la reivindicacién 44 se hidrogenizan en

paladio/carbono con hidrégeno en los correspondientes

alcanos de la fdérmula general XVI

XVI

y éstos segln métodos usuales se purifican y aislan como

sales de acidos fisioldgicamente compatibles.

Procedimientos para la preparacidén de compuestos de la

férmula general I, donde R*, R® y/o R® signfican un grupo

OH y R° hasta R® tienen el significado indicado en la
reivindicacidén 1, caracterizado porque los compuestos de

la férmula general I, donde RY, R® y/o R® significan un

. A ) e
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grupo metoxi y R° hasta R® tienen el significado indicado

en la reivindicacién I, se tratan con metionina en &acido
metansulfénico especialmente a una temperatura de 2

60°C.

Medicamentos que contengan com¢ ingrediente activo por
lo menos un compuesto de la fédrmula general I segun
reivindicacién I y/o sus enantidmero, diasteredmero,
bases o sales de &acidos fisioldgicamente compatibles con
excepcién de los compuestos de la férmula general I’

segun reivindicacién 1,

donde representan los radicales R° y R® juntos el grupo =
0 y RY, R?, R* hasta R® y RY hasta R* = H, asi como el

correspondiente clorhidrato,

donde representan R° y R® juntos el grupo = O, R® el
grupo OCHs; y R', R%*, R*, R’ y RY hasta R® = H, como

clorhidrato,

donde representan R’ y R® juntos el grupo = 0, R¥ del
grupo OCH; y R}, R?, R! hasta R® y R* hasta RY =

como el correspondiente clorhidrato,

9,
\b
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donde representan R° y R® juntos el grupo = Cly

R', R?, R! hasta R%, R hasta R* = H,

donde representan R° y R® juntos el grupo = 0, R* y R¥
respectivamente el grupo OCHs; y R', R?, R* hasta R® y RY

= H, como clorhidrato,

donde representan R’ y R® juntos el grupo = O, RY, R® y
R® respectivamente el grupo OCH; y R}, R?), R®, RY y R”

= H, como clorhidrato,

donde representan R® = OH, R’ = H, CH;, C3H; no
ramificado, CsHi; no ramificado, ciclohexilo, fenilo o
bencilo y R!, R?, R*! hasta R® y R* hasta R® = H, asi

como los correspondientes clorhidratos,

donde representan R° = OH, R® = C,Hs y R*, R?, R® hasta R®
y RY hasta R® = H, asi como el correspondiente

clorhidrato y el correspondiente iodometilato,
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donde representan R° = OH, R® = fenil, R® = C1, R, R?
RY R®° y R* hasta R® = H, asi como el correspondiente

clorhidrato,

donde representan R° = OH, R® = fenil, R® = Cl, RY, R?
R! hastaR®, RY y R¥ = H, asi como el correspondiente

clorhidrato,

donde representan R° = OH, R® = fenil, R®, R® =
respectivamente los grupos OCH®, R!, R?, R* hasta R®y

RY = H, como clorhidrato,

donde representan R° = OH, R® = fenil, R® el grupo OCHas,
R', R*, RY R® y R" hasta R® = H, asi como el

correspondiente clorhidrato,

donde representan R° = OH, R® = fenil, R® el grupo OCHj,
R!', R?, R*, hasta R%, RY y R* = H asi como el

correspondiente clorhidrato y el correspondiente

 iodometilato,




48,

s~

donde representan R° = OH, R® = fenil, R® y R¥
respectivamente el grupo OCH;, R, R? R* R’ RY y RY =

H, asi como el correspondiente clorhidrato,

donde representan R° = OH, R® = OCH;, R! hasta R® y R* vy

R = H, asi como el correspondiente clorhidrato,

y eventualmente otros ingredientes activos o sustancias

auxiliares.

Medicamentos segin la reivindicacién 47 para tratamiento

de dolores.

Medicamentos seguin la reivindicacién 47 para tratamiento

de incontinencia urinaria.

Empleo de por lo menos un compuesto de la férmula I
segln reivindicacién 1 y/o sus enantiémero,
diasterebémero, bases y sales de acidos fisioldgicamente
compatibles con excepcidén de los compuestos de la

férmula 1° segin la reivindicacién 1.




il

donde representan los radicales R% v R® juntos el grupo
0 y R, R? R! hasta R® y R* hasta R® = H, asi como el

correspondiente clorhidrato,

donde representan R’ y R® juntos el grupo = 0, R® el
grupo OCH; y RY, R?, R*, R® y R* hasta R® = H, como
clorhidrato,

donde representan R° y R® juntos el grupo = 0, R® dl

it

grupo OCH; y R, R?*, R*, hasta R®, R' y R = H, asi como

el correspondiente clorhidrato,

it

donde representan R® y R® juntos el grupo = 0, R® =cCl y

R', R?, R! hasta R®, RY y R® = H,

donde representan R° y R® juntos el grupo = 0, R® y RY
respectivamente el grupo OCH; y R*, R%* R!, hasta R® y RY

= H, como clorhidrato,

donde representan R®° y R® juntos el grupo = 0, R* R® el
y RY respectivamente el grupo OCHs, y R}, R?, RS, RY y

R* = H, como clorhidrato,
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donde representan R® = OH, R® = H, CH;, Cs3C; no
ramificado, CsC;; no ramificado, ciclohexilo, fenilo o
bencilo y R', R%, R* hasta R® y R* hasta R® = H, asi como

los correspondientes clorhidratos,

donde representan R’ = OH, R® = C,Hs y R', R?’, R! hasta R®
y RY hasta R® = H, asi como el correspondiente

clorhidrato y el correspondiente iodometilato,

donde representan R° = OH, R® = fenilo, R® = Cl, R}, R?,
R*, R® y RY hasta R® = H, asi como el correspondiente

clorhidrato,

donde representan R° = OH, R® = fenilo, R® = Cl, R}, R?

R* hasta R®, RY y R% = H, asi como el correspondiente

clorhidrato,

donde representan R° = OH, R® = fenilo, RY, R® =
respectivamente el grupo OCH;, R}, R?, R® hasta R® y RY =

H, como clorhidrato,
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donde representan R® = OH, R® = fenilo, R® el grupo OCHs,
R', R?, R, R® y R4’ hasta R®= H, asi como el

correspondiente clorhidrato,

donde representan R’ = OH, R® = fenilo, R* el grupo OCHj,
R', R?, R* hasta R% R* y R® = H, asi como el
correspondiente clorhidrato y el cdrrespondiente

iodometilato,

donde representan R° = OH, R® = fenilo, R® y R¥
respectivamente el grupo OCHs, R', R?, R* R’ RY y RY =

H, asi como el correspondiente clorhidrato,

donde representan R° = OH, R® = OCHs;, R® hasta R® y R y

’

R = H, asi como el correspondiente clorhidrato,
para preparar un medicamento para combatir los dolores.
Empleo de por lo menos un compuesto de la férmula

general I segin reivindicacidén 1 y/o sus enantidmeros,

diasterebmeros, bases o sales de &cidos flSlologlcamente

e




52.

53.

55.

YA

compatibles para la preparacién de un medicamento para

el tratamiento de incontinencia urinaria.

Empleo de por lo menos un compuesto de la férmula
general I segln reivindicacién 1 y/o sus enantidmeros,
diasteredmeros, bases o sales de &cidos fisiolégicamente

compatibles para el tratamiento de inflamaciones.

Empleo de por 1o menos un compuesto de la férmula

general I segun reivindicacidén 1 y/o sus enantidmeros,
diasterebdmeros, bases o sales de acidos fisioldbgicamente
compatibles para la preparacién de un medicamento para :

el tratamiento de alergias

Empleo de por lo menos un compuesto de la férmula
general I segln reivindicacién 1 y/o sus enantibmeros,
diasteredmeros, bases o sales de &cidos fisioldgicamente
compatibles para la preparacidén de un medicamento para

el tratamiento de depresiones.

Empleo de por 1o menos un compuesto de la férmula
general I segin reivindicacién 1 y/o sus enantibmeros,
diasteredmeros, bases o sales de &cidos fisioldgicamente ]
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57.

58.

compatibles para la preparacién de un medicamento para

el tratamiento de drogas o abuso de alcohol.

Empleo de por lo menos un compuesto de la férmula
general I sequn reivindicacidén 1 y/o sus enantidmeros,
diasteredmeros, bases o sales de &cidos fisioldégicamente
compatibles para la preparaciédn de un medicamento para

el tratamiento de gastritis.

Empleo de por 1o menos un compuesto de la férmula
general I segun reivindicacién 1 y/ovsus enantidémeros,
diasteredmeros, bases o sales de acidos fisiolbgicamente
compatibles para la preparacidén de un medicamento para

el tratamiento diarrea.

Empleo de por lo menos un compuesto de la férmula
general I segln reivindicacidén 1 y/o sus enantidmeros,
diastereémefos, bases o sales de &cidos fisioldgicamente
compatibles para la preparacién de un medicamento para

el tratamiento de enfermedades cardiovasculares.

Empleo de por lo menos un compuesto de la férmula

general I seqgun reivindicacidén 1 y/o sus enantidbmeros,




/
| diasterebmeros, bases o sales de 4cidos fisiolégicamente ,
compatibles para la preparacién de un medicamento para

f el tratamiento de enfermedades de las vias

respiratorias.

60. Empleo de por lo menos un compuesto de la férmula
general I segln reivindicacidén 1 y/o sus enantibmeros,
diasterebmeros, bases o sales de &cidos fisioldgicamente
compatibles para la preparacién de un medicamento para

el tratamiento de la tos.

61. Empleo de por lo menos un compuesto de la férmula 4
general I segln reivindicacidén 1 y/o sus enantidmeros,
diasteredmeros, bases o sales de acidos fisioldgicamente
compatibles para la preparacidén de un medicamento para

el tratamiento de enfermedades animicas.

62. Empleo de por lo menos un compuesto de la férmula
general I segun reivindicacién 1 y/o sus enantidmeros,
diasterebdmeros, bases o sales de acidos fisioldgicamente
compatibles para la preparacidén de 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 Bogoté, 20 de julio 2000.
{ihi, :\i:; l . C: L!.
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Patentanmeldung der Griinenthal GmbH, D-52078 Aachen
(eigenes Zeichen: G 2902)

2-Benzyl-3-dimethylamino-1-phenyl-propanderivate

Die Erfindung betrifft substituierte 2-Benzy!-3-dimethylamino-1-phenyl-
propanderivate, Verfahren zu deren Herstellung, Arzneimittel enthaltend diese

Verbindungen, sowie die Verwendung dieser Stoffe zur Herstellung von
Arzneimitteln.

Schmerz gehdrt zu den Basissymptomen in der Klinik. Es besteht ein
weltweiter Bedarf an wirksamen Schmerztherapien. Der dringende
Handlungsbedarf fir eine patientengerechte und zielorientierte Behandlung
chronischer und nicht chronischer Schmerzzustande, wobei hierunter die
erfolgreiche und zufriedenstellende Schmerzbehandlung far den Patienten zu
verstehen ist, dokumentiert sich in der groRen Anzahl von wissenschaftlichen
Arbeiten, die auf dem Gebiet der angewandten Analgetik bzw. der
Grundlagenforschung zur Nociception in letzter Zeit erschienen sind. So sind

beispielsweise aus der DE-A-44 26 245 1-Phenyl-3-dimethylamino-propan-
verbindungen mit analgetischer Wirkung bekannt.

Klassische Opioide, wie z.B. das Morphin, sind bei der Therapie starker bis
sehr starker Schmerzen wirksam. Als unerwinschte Begleiterscheinungen
weisen sie jedoch unter anderem Atemdepression, Erbrechen, Sedierung,
Obstipation, sowie eine Toleranzentwickiung auf. Sie sind auRerdem bei

neuropathischen oder inzidentiellen Schmerzen, wie sie insbesondere bei

Tumorpatienten haufig auftreten, weniger wirksam.

Tramadolhydrochiorid - (1RS,2RS)-2-[(Dimethylamino)methyl]-1-(3-
methoxyphenyl)-cyclohexanol — nimmt unter den zentral wirksamen Analgetika

eine Sonderstellung ein, da dieser Wirkstoff eine starke Schmerzhemmung
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ohne die fur Opioide bekannten Nebenwirkungen hervorruft. (J. Pharmacol.
Exptl. Ther. 267, 33 (1993)).

2-Benzyl-3-dimethylamino-1-phenyl-propan und das entsprechende
Methyljodid sind in J. Am. Chem. Soc., 1966, 88, 5518-5521 als
Zwischenprodukt einer y-Eliminierungsreaktion beschrieben.‘ Die analgetische
Wirkung von 1,3 Diphenylpropanolderivaten und p-Phenylpropiophenon-
derivaten ist in J. Med. Chem., 1964, 7, S 716-721 und Bull. Soc. Chim. Fr.,

1963, 12, 2747-2748 beschrieben, eine weitergehende Untersuchung erfolgte
jedoch aufgrund unerwinschter Nebenwirkungen nicht.

Die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe bestand in dem zur Verfligung
stellen von analgetisch wirksamen Substanzen, die sich zu der Behandlung
von starken Schmerzen, insbesondere zu der Behandlung von chronischen
und neuropathischen Schmerzen, eignen. Darlber hinaus sollten diese
Wirkstoffe moglichst wenig Nebenwirkungen der Opioid-Analgetika wie z.B.
Ubelkeit, Erbrechen, Abhangigkeit, Atemdepression, Obstipation aufweisen.

Erfindungsgemaf wird dies durch substituierte 2-Benzyl-3-dimethylamino-1-

phenyl-propane der allgemeinen Formel | erreicht, wobei diese Verbindungen

eine ausgepragte analgetische Wirkung aufweisen.
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Gegenstand der Erfindung sind daher substituierte 2-Benzyl-3-dimethylamino-
1-phenyl-propanderivate der allgemeinen Formel |,

worin
R? = H, OH oder eine Einfach-Bindung,

R' = H, einen Cy.o-Alkyl-, einen Aryl- oder einen tber eine C;.s-Alkylen-
Gruppe gebundenen Aryl-Rest, vorzugsweise = H, einen C;-Alkyl- oder einen
Uber eine C4.;3-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryi-Rest

R? = H, einen C1.1c-Alkyl-, einen Aryl- oder einen tber eine Cie-Alkylen-
Gruppe gebundenen Aryl-Rest, vorzugsweise = H, einen C,.s-Alkyl- oder einen
Uber eine C43-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest

R’ = H, OH, NH,, Halogen, OR”, OHR®, CHR®, einen C1.o-Alkyl-, einen Cy.i0-
Alkenyl-, einen Aryl- oder einen Uber eine C4s-Alkylen-Gruppe gebundenen
Aryl-Rest, vorzugsweise = H, F, Cl, einen Cy;-Alkyl-, einen C,s-Alkenyi- oder
einen uber eine Cq.3-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest



oder zusammen mit R° eine Gruppe =0, =CHR"", =N-OH, vorzugsweise =0,

R*-Reste, gleich oder verschieden, = H, OH, CN, OR’, SR’, Halogen, einen
C110-Alkyl-, einen PO(OR™)s-, einen Aryl-, einen Heterocycyl-, einen Uber eine
C1s-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heterocycyl-Rest, vorzugsweise =

H, F, Cl, einen Cy5-Alkyl-, einen Uber eine C.;-Alkylen-Gruppe gebundenen
Aryl- oder Heterocyclyl-Rest,

R°-Reste, gleich oder verschieden, = H, OH, CN, OR’, SR’, Halogen, einen
C1.10-Alkyl-, einen PO(OR"®)s-, einen Aryl-, einen Heterocycyl-, einen Uber eine
C1s-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heterocycyl-Rest, vorzugsweise =

H, F, Cl, einen Cy¢-Alkyl-, einen Gber eine Cy.;-Alkylen-Gruppe gebundenen
Aryl- oder Heterocyclyl-Rest,

R®-Reste, gleich oder verschieden, = H, OH, CN, OR’, SR, Halogen, einen
C110-Alkyl-, einen PO(OR'%);-, einen Aryl-, einen Heterocycyl-, einen Uber eine
C1.s-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heterocycyl-Rest, vorzugsweise =

H, F, Cl, einen Cy.s-Alkyl-, einen Uber eine C,3-Alkylen-Gruppe gebundenen
Aryl- oder Heterocyclyl-Rest,

R’-Reste, gleich oder verschieden, = einen C1-10-Alkyl-, einen Aryl- oder einen
aber eine C4.5-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest, vorzugsweise einen C;.

3-Alkyl- oder einen Uber eine C,.3-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest,

R® = einen Cy.0-Alkyl-, einen Aryl- oder einen tiber eine Ci.6-Alkylen-Gruppe
gebundenen Aryl-Rest, vorzugsweise einen C4.s-Alkyl- oder einen Uber eine
C1.5-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest

R® = OH, Halogen, OR™, SR oder einen C1..o-Alkyl-Rest, vorzugsweise = F,
Cl oder einen Cy;-Alkyl-Rest
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R' = einen Cy.10-Alkyl- oder einen C4-Cycloalkyl-Rest, vorzugsweise einen
C1.3-A|kY|-R€St

R' = einen Cy.10-Alkyl-Rest, vorzugsweise einen Cq.s-Alkyl-Rest

bedeuten,

und/oder deren Enantiomere, Diastereomere, Basen oder Salze von
physiologisch vertraglichen Sauren, wobei

die Verbindungen der allgemeinen Formel I

worin die Reste R° bis R® und die Reste R* bis R* = H bedeuten sowie das
entsprechende Methyljodid,

worin die Reste R und R® zusammen die Gruppe =0 und R', R* R* bis R®

und R* bis R® = H bedeuten, sowie das entsprechende Hydrochlorid,

|
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worin R® und R® zusammen die Gruppe =0, R® die Gruppe OCH; und R, R, ‘
R* R® und R* bis R* = H bedeuten als Hydrochlorid,

worin R® und R® zusammen die Gruppe =0, R®* die Gruppe OCH; und R', R?,
R* bis R®, R* und R® = H bedeuten, sowie das entsprechende Hydrochlorid

worin R® und R® zusammen die Gruppe =0, R* = Clund R', R?, R* bis R®, R*
und R* = H bedeuten, l_

worin R und R* zusammen die Gruppe =0, R* und R* jeweils die Gruppe )
OCHs und R', R?, R* bis R® und R" = H bedeuten als Hydrochlorid, |

worin R° und R® zusammen die Gruppe =0, R*, R® und R® jeweils die Gruppe |

OCHs bedeuten und R", R? R®, R* und R* = H bedeuten als Hydrochlorid,

worin R° = OH, R® = H, CH,, unverzweigtes Cs;H;, unverzweigtes CsHy4, ‘
Cyclohexyl, Phenyl oder Benzyl und R', R?, R* bis R® und R* bis R®* = H 5

bedeuten, sowie die entsprechenden Hydrochloride,

worin R’ = OH. R® = C,Hs und R'. R2, R* bis R® und R* bis R® = H bedeuten, |

sowie das entsprechende Hydrochlorid und das entsprechende Methyljodid,

worin R® = OH, R® = Phenyl, R® = CI, R", R%, R* R’ und R* bis R* = H

l
bedeuten, sowie das entsprechende Hydrochlorid ‘

worin R’ = OH, R® = Phenyl, R* = CI, R' R? R*bis R® R* und R* = H

bedeuten, sowie das entsprechende Hydrochlorid

worin R’ = OH, R® = Phenyl, R*, R* = jeweils die Gruppe OCHs, R', R? R* bis \
R® und R* = H bedeuten als Hydrochlorid
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worin R® = OH, R® = Phenyl, R® die Gruppe OCHs, R', R?, R*, R® und R bis

R® = H bedeuten, sowie das entsprechende Hydrochlorid,

worin R® = OH, R® = Phenyl, R* die Gruppe OCH;, R, R% R* bis R®, R* und
R™ = H bedeuten, sowie das entsprechende Hydrochlorid und das
entsprechende Methyljodid

worin R = OH, R® = Phenyl, R® und R® jeweils die Gruppe OCHs, R’, R? R*

R®, R* und R* = H bedeuten, sowie das entsprechende Hydrochlorid,

und

worin R® = OH, R* = OCH3, R bis R® R* und R = H bedeuten, sowie das

entsprechende Hydrochlorid ausgenommen sind.

Unter Alkyl-Resten werden auch mindestens einfach, vorzugsweise mit
Halogen, besonders bevorzugt mit Fluor, substituierte Kohlenwasserstoffe
verstanden. Enthalten diese mehr als einen Substituenten, so kénnen diese
gleich oder verschieden sein. Vorzugsweise sind die Alkyl-Reste Methyl,
Ethyl, Propyl, 1-Methylethyl, Butyl, 1-Methylpropy!, 2-Methylpropyl, 1,1-
Dimethylethyl, Pentyl, 1,1-Dimethylpropyl, 1,2-Dimethylpropyl, 2,2-
Dimethylpropyl, Hexyl, 1-Methylpentyl, Heptyl, Nonyl oder Decanyl.

Unter Alkenyl-Resten werden auch mindestens einfach, vorzugsweise mit
Halogen, besonders bevorzugt mit Fluor, substituierte Kohlenwasserstoffe
verstanden, die mindestens eine Doppelbindung aufweisen. Enthalt der
Alkenyl-Rest mehr als einen Substituenten, so kénnen diese gleich oder

verschieden sein. Vorzugsweise sind die Alkenyl-Reste 2-Propenyl, 2-Butenyl,
1-Methyl-2-propenyl oder 2-Methyl-2-propenyl.

Unter einem Aryl-Rest werden auch mindestens einfach mit einem OH-, einem

Halogen-, vorzugsweise F- und/oder Cl-, einem CF;-, einem C-Alkyl-, einem
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C6-Alkoxy-, einem C,7-Cycloalkoxy-, einem Cs;-Cycloalkyl-, einem C¢-
Alkylen- oder Phenyl-Rest substituierte Phenyle oder Naphtyl-Reste |

verstanden. Die Phenylreste kénnen auch mit weiteren Ringen kondensiert ]
sein.

Unter einem Heterocyclyl-Rest werden sowohl gesattigte, wie auch |
ungesattigte heterocyclische Verbindungen, bevorzugt 5-7-gliedrige
heterocyclische Verbindungen verstanden, die mindestens ein Heteroatom,
vorzugsweise Stickstoff, Sauerstoff und/oder Schwefel, besonders bevorzugt ‘
Stickstoff und/oder Sauerstoff enthalten. Vorzugsweise sind die gesattigten 1
Heterocyclen 1,4-Dioxan, Tetrahydrofuran oder 1,4 Thioxan. Vorzugsweise
sind die ungesattigten Heterocyclen Furan, Thiophen, Pyridin, Pyrimidin,

Thiazol, Oxazol, Isoxazol, Pyridazin, Pyrazin, Chinolin, Isochinolin, Phthalazin |
oder Chinazolin.

Besonders bevorzugt sind folgende substituierte 2-Benzyl-3-dimethylamino-1- ‘
phenyl-propanderivate: |

- (E)-(2RS)-(3RS)-3-Benzyl-4-dimethylamino-2-(3-methoxy-phenyl)-butan-2-ol i
oder das entsprechende Hydrochlorid [.

(2RS)-3-[1-(1-Benzyl-2-dimethylamino-ethyl)-vinyl]-phenol oder das
entsprechende Hydrochlorid

(2RS)-1-(3-Benzyloxy-phenyl)-2-dimethylaminomethyl-3-phenyl-propan-1-on )
oder das entsprechende Hydrochlorid

E-(2RS)-(3RS)-2-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-1-phenyi- l
pentan-3-ol oder das entsprechende Hydrochlorid

(3RS)-2-Benzyl-1-(4-chlor-phenyl)-3-dimethylamino-propan-1-on oder das |
entsprechende Hydrochlorid



E-(2RS)-(3RS)-2-Benzyl-3-(3-benzyloxy-phenyl)-1-dimethylamino-pentan-3-ol
oder das entsprechende Hydrochlorid

E-(2RS)-(3RS)-3-(2-Benzyl-3-dimethylamino-1-hydroxy-propyl)-phenol oder
das entsprechende Hydrochlorid

E-(2RS)-(4RS)-3-Benzyl-2-(3-benzyloxy-phenyl)-4-dimethyl-amino-butan-2-ol
oder das entsprechende Hydrochlorid

E-(2RS)-(3RS)-3-(2-Benzyl-3-dimethylamino-1-methyl-1-hydroxy-propyl)-
phenol oder das entsprechende Hydrochlorid

E-(2RS)-(3RS)-3-(2-Benzyl-3-dimethylamino-1-ethyl-1-hydroxy-propyl)-phenol
oder das entsprechende Hydrochlorid

(Z/E)-(2RS)-3-(1-(1-Benzyl-2-dimethylamino-ethyl)-propenyl}-phenol oder das
entsprechende Hydrochlorid

(2RS)-3-Dimethylamino-2-(4-methoxy-benzyl)-1-(3-methoxy-phenyl)-propan-1-
on oder das entsprechende Hydrochlorid

Z-(1RS)-(2RS)-2-Benzyl-1-(4-chlor-phenyl)-3-dimethyl-amino-1-(3-methoxy-
phenyl)-propan-1-ol oder das entsprechende Hydrochlorid

E-(2RS)-(3RS)-2-Benzyl-3-(4-chlor-phenyl)-1-dimethyl-amino-pentan-3-ol
oder das entsprechende Hydrochlorid

E-(2RS)-(3RS)-3-Benzyl-2-(4-chlor-phenyl)-4-dimethylamino-1-phenyl-butan-
2-ol oder das entsprechende Hydrochlorid
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Z-(2RS)-(3RS)-3-Benzyl-2-(4-chlor-phenyl)-4-dimethylamino-1-phenyl-butan-
2-0l oder das entsprechende Hydrochlorid

E-(2RS)-(3RS)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1,1-bis-(3-methoxy-phenyl)-propan-
1-ol oder das entsprechende Hydrochlorid

E-(2RS)-(3RS)-2-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-1-phenyl-hex-5-
en-ol oder das entsprechende Hydrochlorid

(2RS)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(3-trifftuormethyl-phenyl)-propan-1-on oder
das entsprechende Hydrochlorid

(2RS)-2-Benzyl-3-dimethylamin-1-(3-hydroxy-phenyl)-propan-1-on oder das
entsprechende Hydrochlorid

(2RS)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxy-phenyl)-3-dimethylamino-propan-1-on oder
das entsprechende Hydrochlorid

(2RS)-2-Benzyl-1-(2,5-dimethoxy-phenyl)-3-dimethylamino-propan-1-on oder
das entsprechende Hydrochlorid

(1RS)-(2RS)-2-Benzyl-1-(3-methoxy-phenyl)-N,N-dimethyl-propan-1,3-diamin
oder das entsprechende Hydrochlorid

(2RS)-2-Benzyl-1-(2,3-dimethoxy-phenylamino-propan-1-on oder das
entsprechende Hydrochlorid

(+)-(R)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(3-methoxy-phenyl)-propan-1-on oder das
entsprechende Hydrochlorid

(-)-(S)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(3-methoxy-phenyl)-propan-1-on oder das
entsprechende Hydrochlorid

10
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(2RS)-2-Benzyl-1-(2,3-dichlor-phenyl)-3-dimethylamino-propan-1-on oder das
entsprechende Hydrochlorid

(2RS)-2-Benzyl-1-(2,5-dichlor-phenyl)-3-dimethylamino-propan-1-on oder das
entsprechende Hydrochlorid

(2RS)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-propan-1-on |
oder das entsprechende Hydrochlorid ‘

(2RS)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-propan-1-on \
oder das entsprechende Hydrochlorid |

Z~(2RS)-[2-Benzyl-3-(3-methoxy-phenyl)-pent-3-enyl]-dimethyl-amin oder das ‘
entsprechende Hydrochlorid 1

(2RS)-2-Benzyl-1-(2,5-dihydroxy-phenyl)-3-dimethylamino-propan-1-on oder |
das entsprechende Hydrochlorid

E-(2RS)-(3RS)-2-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-1,3-diphenyl-
propan-1-on oder das entsprechende Hydrochlorid

(2RS)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(2-methoxy-phenyl)-propan-1-on oder das
entsprechende Hydrochlorid

|
(2RS)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-naphthalin-2-yl-propan-1-on oder das ’
&_

entsprechende Hydrochlorid

(2RS)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-phenanthren-3-yl-propan-1-on oder das '
entsprechende Hydrochlorid !

11
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(2RS)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(2-hydroxy-phenyl)-propan-1-on oder das '
entsprechende Hydrochlorid

(2RS)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(2-fluor-phenyl)-propan-1-on oder das
|
entsprechende Hydrochlorid ‘

(2RS)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(3-methylsulfanyl-phenyl)-propan-1-on
oder das entsprechende Hydrochlorid

(E)-(2RS)-(3RS)-[2-Benzyl-3-(3-methoxy-phenyl)-pentyl]-dimethyl-amin oder |
das entsprechende Hydrochlorid

(ZIE)-(2RS)-(3RS)-[2-Benzyl-3-(3-methoxy-phenyl)-pentyl]-dimethyl-amin oder ‘
das entsprechende Hydrochlorid ’

(2RS)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(2-hydroxy-5-methoxy-phenyl)-propan-1-
on oder das entsprechende Hydrochlorid

(2RS)-3-(2-Benzyl-3-dimethylamino-propionyl)-benzonitril oder das 1
entsprechende Hydrochlorid

(2RS)-(3RS)-2-Dimethylaminomethyl-1,3, 3-tris-(3-methoxy-phenyl)-propan-1-
on oder das entsprechende Hydrochlorid

\
(2RS)-2-Benzyl-1-biphenyl-3-yl-3-dimethylamino-propan-1-on oder das ‘g
entsprechende Hydrochlorid |

(2RS)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(6-methoxy-naphthalin-2-yl)-propan-1-on |
oder das entsprechende Hydrochlorid

(2RS)-(3RS)-2-Dimethylaminomethyl-1,3-bis-(3-methoxy-phenyl)-3-phenyl-
propan-1-on oder das entsprechende Hydrochlorid

2 |
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Z-(2RS)-(3RS)-2-Dimethylaminomethyl-1-(3-methoxy-phenyl)-3,4-diphenyl- |

butan-1-on oder das entsprechende Hydrochlorid

(2RS)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(6-hydroxy-naphthalin-2-yl)-propan-1-on i_
oder das entsprechende Hydrochlorid

(2RS)-(3RS)-3-(2-Benzyl-3-dimethylamino-1-ethyl-propyl)-phenol oder das ’
entsprechende Hydrochlorid |

(2RS)-2-Benzyl-1-biphenyl-2-yl-3-dimethylamino-propan-1-on oder das
entsprechende Hydrochlorid

(2RS)-(3RS)-2-Dimethylaminomethyl-1-(3-methoxy-phenyl)-3-phenyl-pentan-
1-on oder das entsprechende Hydrochlorid

(2RS)-2-Benzyl-1-(2-chlor-4-fluor-phenyl)-3-dimethylamino-propan-1-on oder \
das entsprechende Hydrochlorid

(2RS)-2-Dimethylaminomethyl-1-[3-(1-hydroxy-3-phenyl-propyl)-phenyl]-3- l
phenyl-propan-1-on oder das entsprechende Hydrochlorid |

(2RS)-3-Dimethylamino-2-(2-fluor-benzyl)-1-(3-methoxy-phenyl)-propan-1-on )
oder das entsprechende Hydrochlorid |

(2RS)-3-Dimethylamino-2-(3-fluor-benzyl)-1-(3-methoxy-phenyl)-propan-1-on |
oder das entsprechende Hydrochlorid :

(2RS)-3-Dimethylamino-2-(4-fluor-benzyl)-1-(3-methoxy-phenyl)-propan-1-on |
oder das entsprechende Hydrochlorid

13



(2RS)-(3RS)-2-Dimethylaminomethyl-3, 3-bis-(3-methoxy-phenyl)-1-

naphthalin-2-yl-propan-1-on oder das entsprechende Hydrochlorid

(2RS)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(3-methoxy-phenyl)-propan-1-on oder das
entsprechende Hydrochlorid

Z-(2RS)-(3RS)-2-Dimethylaminomethyi-1,3-diphenyl-pentan-1-on oder das
entsprechende Hydrochlorid

(2RS)-(3RS)-2-Dimethylaminomethyl-1,3-diphenyl-3-p-tolyl-propan-1-on oder
das entsprechende Hydrochlorid

(2RS)-(3RS)-2-Dimethylaminomethyi-1,3,6-triphenyl-hexan-1-on oder das
entsprechende Hydrochlorid

E-(2RS)-3(RS)-3-Benzyl-4-dimethylamino-2-(3-methoxy-phenyl)-1-phenyl-
butan-2-ol oder das entsprechende Hydrochlorid

(2RS)-(3RS)-3-Benzyl-4-dimethylamino-1, 1, 1-trifluoro-2-(3-methoxy-phenyl)-
butan-2-ol

E-(2RS)-[2-Benzyl-3-(3-methoxy-phenyl)-pent-3-enyl]-dimethyl-amin oder das
entsprechende Hydrochlorid

(+)-(R)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(3-hydroxy-phenyl)-propan-1-on oder das
entsprechende Hydrochlorid

(2RS)-3-Dimethylamino-2-(3-methyl-benzyl)-1-(3-methoxy-phenyl)-propan-1-
on oder das entsprechende Hydrochlorid

(-)~(S)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(3-hydroxy-phenyl)-propan-1-on oder das
entsprechende Hydrochlorid

14
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(2RS)-2-Dimethylamino-2-(3-fluor-benzyi)-1-(3-hydroxy-phenyl)-propan-1-on |
oder das entsprechende Hydrochlorid |

(2RS)-3-Dimethylamino-2-(3-methoxy-benzyl)-1-(3-methoxyphenyl)-propan-1- '
on oder das entsprechende Hydrochlorid. |

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Verfahren zur Herstellung von !
substituierten 2-Benzyl-3-dimethylamino-1-phenyl-propanderivaten der ‘
allgemeinen Formel |, in denen R® und R® zusammen eine Gruppe =0 und R’ l
= H bedeuten, R* und R* bis R® die in der allgemeinen Formel | angegebene |
Bedeutung haben, welche dadurch gekennzeichnet sind, dall man
substituierte Aldehyde der allgemeinen Formel |l |

mit Verbindungen der aligemeinen Formel il |

15 |
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worin X = Br, Cl oder |, vorzugsweise Br bedeuten, in Gegenwart von

Magnesium in einer Grignard-Reaktion zu Verbindungen der allgemeinen
Formel IV umsetzt

v,

und nach Ublichen Methoden reinigt und isoliert,

Die Verbindungen der allgemeinen Formel IV werden in Lésung,

vorzugsweise in waliriger oder etherischer Losung mit einem Oxidationsmittel,

vorzugsweise mit anorganischen Salzen, besonders bevorzugt mit

16
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Kaliumdichromat oder Natriumhypochlorit zu Verbindungen der allgemeinen
Formel V oxidiert

Die Verbindungen der allgemeinen Formel V werden dann mit einem
Iminiumsalz aus einem Aldehyd und Dimethylamin-Hydrochlorid in einer

Mannich-Reaktion zu Verbindungen der allgemeinen Formel Vi umsetzt

17
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VI,
und nach Ublichen Methoden gereinigt und als Salze von physiologisch ;
vertraglichen Sauren isoliert.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Verfahren zur Herstellung von
substituierten 2-Benzyl-3-dimethylamino-1-phenyl-propanderivaten der
aligemeinen Formel |, worin R = OH und R" = H bedeuten und R’ bis R® die in
der allgemeinen Formel | angegebene Bedeutung haben, welche dadurch
gekennzeichnet sind, da man Verbindungen der allgemeinen Formel VI mit
einer Organometallverbindung der allgemeinen Formel R®MX, worin M = Li,

Mg oder Zn und X = Cl, Br oder | bedeuten, zu Verbindungen der allgemeinen
Formel VIl umsetzt

Vil .

Bei der Umsetzung eines f-Dimethylaminoketons der allgemeinen Formel VI
mit einer Organometallverbindung der aligemeinen Formel R’MX werden
bevorzugt tertidre Alkohole der allgemeinen Formel VII mit einer Konfiguration l

erhalten, in welcher die Dimethylaminogruppe cis, threo (oder Z, E) zu der :
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Hydroxylgruppe angeordnet ist: Die resultierenden tertidren Alkohole der
allgemeinen Formel VII lassen sich durch sdulenchromatographische
Trennung oder durch Kristallisation ihrer Saize, vorzugsweise der

Hydrochloride, diastereomerenrein erhalten.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Verfahren zur Herstellung von
substituierten 2-Benzyl-3-dimethylamino-1-phenyl-propanderivaten der
allgemeinen Formel I, worin R® und R® zusammen eine Gruppe =CHR'' und R’
= H bedeuten und R* und R* bis R® die in der allgemeinen Formel |
angegebene Bedeutung haben, welche dadurch gekennzeichnet sind, dal}
man Verbindungen der allgemeinen Formel VIl mit Bromwasserstoff behandelt

und die entsprechenden Olefine der allgemeinen Formel Vil

VI

als Salze von physiologisch vertraglichen Séuren isoliert.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Verfahren zur Herstellung von

substituierten 2-Benzyl-3-dimethylamino-1-phenyl-propanderivaten der

19
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allgemeinen Forme! I, worin R’ = H und R' = H bedeuten, und R? bis R® die in
der allgemeinen Formel | angegebene Bedeutung haben, welche dadurch
gekennzeichnet sind, dafl man Verbindungen der allgemeinen Formel Vili in
Gegenwart eines Palladium/Kohlenstoff Katalysators mit Wasserstoff zu den

entsprechenden Alkanen der allgemeinen Formel IX hydriert

und diese als Salze von physiologisch vertraglichen Sauren isoliert.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Verfahren zur Herstellung von
substituierten 2-Benzyl-3-dimethylamino-1-phenyl-propanderivaten der 1
allgemeinen Formel |, worin R® und R® zusammen eine Gruppe =0 bedeuten .
und R" = H ist und R? | sowie R* bis R® die in der allgemeinen Formel |

angegebene Bedeutung haben, welche dadurch gekennzeichnet sind, dal ]
man

20



substituierte Acetaldehyde der allgemeinen Formel X

R 0

CHj

mit substituierten Benzaldehyden der allgemeinen Formel XI

R* o)
R5
H
RS R4
RS
Xl

in einer Aldolkondensation zu substituierten 1,3-Diphenyi-propenonen der
allgemeinen Formel XlI umsetzt,

R* 0 R*

Xl

21
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welche nach den Ublichen Methoden gereinigt und isoliert werden.

Diese Verbindungen der aligemeinen Formel XIl werden mit Verbindungen,
die aus Verbindungen der allgemeinen Formel R'Br mit Magnesium in eine
Grignardverbindung und durch eine Transmetallierung mit Kupfer(l)-jodid in
die entsprechenden Cuprate Uberfuhrt worden sind, zu einem Enolat umsetzt,
welches man dann in situ mit dem Iminiumsalz aus einem Aldehyd und

Dimethylaminhydrochlorid umsetzt. Die so erhaltenen Verbindungen der

allgemeinen Formel Xl

X

werden nach ublichen Methoden gereinigt und als Salze von physiologisch
vertraglichen Sauren isoliert.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Verfahren zur Herstellung von
substituierten 2-Benzyl-3-dimethylamino-1-phenyl-propanderivaten der
allgemeinen Formel |, worin R® = OH ist und R' = H ist und R? bis R® die in der

aligemeinen Formel | angegebene Bedeutung haben, welche dadurch
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gekennzeichnet sind, da? man die allgemeinen Verbindungen der Formel Xl
mit Verbindungen der allgemeinen Formel R*MX umsetzt, worin M = Li, Mg

oder Zn und X = Cl, Br oder | bedeuten, die so erhaltenen Verbindungen der
. allgemeinen Formel XIV

1

XV

v}verden nach Ublichen Methoden gereinigt und als Salze von physiologisch
vertraglichen Sauren isoliert.

)
Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Verfahren zur Herstellung von
szstituierten 2-Benzyl-3-dimethylamino-1-phenyl-propanderivaten der
allgemeinen Formel I, worin R® und R® zusammen eine Gruppe =CHR"' und R
;tl“H bedeuten und R* und R* bis R® die in der allgemeinen Formel |
angegebene Bedeutung haben, welche dadurch gekennzeichnet sind, dait
m{an Verbindungen der allgemeinen Formel XIV mit Bromwasserstoff

beihandelt und die entsprechenden Olefine der allgemeinen Formel XV

, N
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XV

e e —

nach ublichen Methoden reinigt und als Salze von physiologisch vertraglichen
L Sé&uren isoliert.

i

Ebenfalls Gegenstand der Erfindung sind Verfahren zur Herstellung von

‘a substituierten 2-Benzyl-3-dimethylamino-1-phenyl-propanderivaten der
allgemeinen Formel I, worin R® = H ist und R" = H ist und R? bis R® die in der
. allgemeinen Formel | angegebene Bedeutung haben, die dadurch

:; gekennzeichnet sind, dal man Verbindungen der allgemeinen Formel XV in

| Gegenwart eines Palladium/Kohlenstoff Katalysators mit Wasserstoff zu den

entsprechenden Alkanen der allgemeinen Formel XVI hydriert
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, XVI

und diese nach ublichen Methoden reinigt und als Salze von physiologisch
. vertraglichen Sauren isoliert.

. Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Verfahren zur Herstellung von

}' Verbindungen der allgemeinen Formel 1, worin R*, R® und/oder R® eine OH-

Gruppe bedeuten und R° bis R® die in der allgemeinen Formel | angegebene

~ Bedeutung haben, die dadurch gekennzeichnet sind, dal} man Verbindungen
der allgemeinen Formel |, worin R*, R® und/oder R® eine Methoxygruppe

- bedeuten und R’ bis R’ die in der allgemeinen Formel | angegebene
Bedeutung haben, mit Methionin in Methansulfonsaure, insbesondere bei

i einer Temperatur > 60°C behandelt. (J.C.S. Perkin | 1977, 2288-2289)

- Die Verbindungen der allgemeinen Formel | lassen sich mit physiologisch

; vertraglichen Sauren, beispielsweise Salzsdure, Bromwasserstoffsaure,

, Schwefelsaure, Methan-sulfonsaure, Ameisensaure, Essigsaure, Oxalsaure,

L Bernsteinsaure, Weinsaure, Mandelsaure, Fumarséaure, Milchsaure,

Zitronensaure, Glutaminsaure und/oder Asparaginsaure, in der sich bekannter

‘Weise in ihre Salze Uberfiihren. Vorzugsweise wird die Salzbildung in einem

:;Lésungsmittel, beispielsweise Diethylether, Diisopropylether,

[Essigséaurealkylester, Aceton und/oder 2-Butanon durchgefthrt. Zur

i

|

t
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Herstellung der Hydrochloride eignet sich dariber hinaus Trimethylchlorsilan
in Methylethylketon.

Die erfindungsgemalen substituierten 2-Benzyl-3-dimethylamino-1-phenyl-
propanderivate der allgemeinen Formel | sind toxikologisch unbedenklich und

stellen daher geeignete pharmazeutische Wirkstoffe dar.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind daher Arzneimittel, die als
Wirkstoff wenigstens ein substituiertes 2-Benzyl-3-dimethylamino-1-phenyl-
propanderivat der allgemeinen Formel | und/oder deren Enantiomere,
Diastereomere, Basen oder Salze von physiologisch vertraglichen Sauren und

gegebenenfalls weitere Wirk- und Hilfsstoffe enthalten. Ausgenommen sind
Verbindungen der allgemeinen Formel [

worin die Reste R” und R® zusammen die Gruppe =0 und R", R?, R* bis R®

und R* bis R* = H bedeuten, sowie das entsprechende Hydrochlorid,

worin R® und R® zusammen die Gruppe =0, R® die Gruppe OCH; und R', R?,
R* R®und R bis R* = H bedeuten als Hydrochlorid,

worin R und R® zusammen die Gruppe =0, R® die Gruppe OCH; und R', R?,

R* bis R®, R* und R” = H bedeuten, sowie das entsprechende Hydrochlorid

- worin R® und R® zusammen die Gruppe =0, R* = Clund R', R?, R* bis R®, R*

!

I
i
'

und R* = H bedeuten.

worin R® und R® zusammen die Gruppe =0, R* und R® jeweils die Gruppe
OCHs und R', R*, R* bis R® und R* = H bedeuten als Hydrochlorid,

worin R® und R® zusammen die Gruppe =0, R*, R® und R® jeweils die Gruppe

OCH; bedeuten und R', R?, R®, R* und R = H bedeuten als Hydrochlorid,
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worin R® = OH, R® = H, CH;, unverzweigtes C3H;, unverzweigtes CsHyy,
Cyclohexyl, Phenyl oder Benzyl und R', R%, R* bis R® und R* bis R* = H
bedeuten, sowie die entsprechenden Hydrochloride,

worin R® = OH, R® = C,Hs und R', R%, R* bis R® und R* bis R* = H bedeuten,

sowie das entsprechende Hydrochlorid und das entsprechende Methyljodid,

worin R® = OH, R® = Phenyl, R® = CI, R", R?, R*, R’ und R* bis R* = H

bedeuten, sowie das entsprechende Hydrochlorid

worin R’ = OH, R® = Pheny!, R* = CI, R", R% R*bis R®, R" und R = H

bedeuten, sowie das entsprechende Hydrochlorid

worin R” = OH, R® = Phenyl, R*, R® = jeweils die Gruppe OCHs, R', R?, R* bis
R® und R* = H bedeuten als Hydrochlorid

worin R? = OH, R® = Phenyl, R® die Gruppe OCH;, R', R%, R*, R® und R* bis
R® = H bedeuten, sowie das entsprechende Hydrochlorid,

worin R® = OH, R’ = Phenyl, R* die Gruppe OCHs, R", R, R* bis R®, R* und

R™ = H bedeuten, sowie das entsprechende Hydrochlorid und das
entsprechende Methyljodid

- worin R® = OH, R* = Phenyl, R® und R* jeweils die Gruppe OCHs, R', R? R*,

“R® R"und R = H bedeuten, sowie das entsprechende Hydrochlorid,

i und

i RSN

s

i

‘worin R’ = OH, R® = OCHs, R bis R®, R* und R® = H bedeuten, sowie das
'entsprechende Hydrochlorid.
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung von

| wenigstens einem substituierten 2-Benzyl-3-dimethylamino-1-phenyl-

Diastereomere, Basen oder Salze von physiologisch vertraglichen Séuren zur

Herstellung eines Arzneimittels zur Bekampfung von Schmerzen, wobei die

|
|
\
. ‘.
propanderivat der allgemeinen Formel | und/oder deren Enantiomere, ;
|
I
\
: : 1
Verbindungen der allgemeinen Formel I,

worin die Reste R® und R® zusammen die Gruppe =0 und R', R?, R* bis R® |

und R* bis R* = H bedeuten, sowie das entsprechende Hydrochlorid,

worin R® und R® zusammen die Gruppe =0, R°® die Gruppe OCH; und R', R?, |
!
R* R®und R* bis R* = H bedeuten als Hydrochlorid,

!

|

worin R® und R® zusammen die Gruppe =0, R* die Gruppe OCH; und R', R?, i
R*bis R®, R* und R* = H bedeuten, sowie das entsprechende Hydrochlorid '

worin R® und R® zusammen die Gruppe =0, R* = Clund R", R?, R* bis R®, R" i
| und R* = H bedeuten,

' worin R® und R® zusammen die Gruppe =0, R* und R® jeweils die Gruppe

. OCH; und R, R?, R* bis R® und R* = H bedeuten als Hydrochlorid,

i3

worin R® und R® zusammen die Gruppe =0, R*, R® und R®* jeweils die Gruppe

OCH; bedeuten und R', R?, R®, R* und R® = H bedeuten als Hydrochlorid,
|

» worin R® = OH, R® = H, CHs, unverzweigtes CsH;, unverzweigtes CsHys,
_ Cyclohexyl, Phenyl oder Benzyl und R, R? R* bis R® und R* bis R® = H

1
bedeuten, sowie die entsprechenden Hydrochloride,

i f
‘worin R” = OH, R® = C,Hs und R', R?, R bis R® und R* bis R® = H bedeuten, |
. sowie das entsprechende Hydrochlorid und das entsprechende Methyljodid, |
i

v
}
i
i
f

1
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worin R® = OH, R® = Phenyl, R® = CI, R", R, R*, R® und R" bis R” = H

bedeuten, sowie das entsprechende Hydrochlorid

worin R® = OH, R® = Phenyl, R® = CI, R", R?, R* bis R®, R* und R* = H

bedeuten, sowie das entsprechende Hydrochlorid

worin R® = OH, R® = Phenyl, R*, R® = jeweils die Gruppe OCH;, R', R?, R* bis
R® und R* = H bedeuten als Hydrochlorid

worin R® = OH, R® = Phenyl, R® die Gruppe OCH,, R', R%, R*, R® und R* bis
R® = H bedeuten, sowie das entsprechende Hydrochlorid,

worin R® = OH, R® = Phenyl, R® die Gruppe OCHs, R", R?, R* bis R®, R* und

R® = H bedeuten, sowie das entsprechende Hydrochlorid und das
entsprechende Methyljodid

worin R® = OH, R® = Phenyl, R® und R® jeweils die Gruppe OCHs, R', R? R*,

R, R* und R™ = H bedeuten, sowie das entsprechende Hydrochlorid,

und

worin R’ = OH, R* = OCHs, R" bis R®, R* und R = H bedeuten, sowie das
entsprechende Hydrochlorid

ausgenommen sind.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung von
wenigstens einem substituierten 2-Benzyl-3-dimethylamino-1-phenyl-
propanderivat der allgemeinen Formel | und/oder deren Enantiomere,
Diastereomere, Basen oder Salze von physiologisch vertraglichen Sauren zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Harninkontinenz,

Entzdndungen, Allergien, Depressionen, Drogen- oder Alkoholmif3brauch,
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Gastritis, Diarrhoe, cardiovaskularen Erkrankungen, Atemwegserkrankungen,

Husten, seelischen Erkrankungen oder Epilepsie.

Zur Zubereitung entsprechender pharmazeutischer Formulierungen werden
neben mindestens einem substituierten 2-Benzyl-3-dimethylamino-1-phenyl-

propanderivat der allgemeinen Formel | Tragermaterialien, Fullstoffe,

Losungsmittel, Verdunnungsmittel, Farbstoffe und/oder Bindemittel eingesetzt.

Die Auswahl der Hilfsstoffe, sowie die einzusetzenden Mengen derselben
hangt davon ab, ob das Arzneimittel oral, intravengs, intraperitoneal,
intradermal, intramuskular, intranasal, buccal oder értlich, zum Beispiel auf
Infektionen an der Haut, der Schleimhaute und an den Augen, appliziert
werden soll. Fur die orale Applikation eignen sich Zubereitungen in Form von
Tabletten, Dragees, Kapseln, Granulaten, Tropfen, Saften und Sirupen, fur die
parenterale, topische und inhalative Applikation Lésungen, Suspensionen,
leicht rekonstituierbare Trockenzubereitungen sowie Sprays.
Erfindungsgemafe Verbindungen der allgemeinen Formel | in einem Depot in
geldster Form oder in einem Pflaster, gegebenenfalls unter Zusatz von die
Hautpenetration férdernden Mitteln, sind geeignete perkutane
Applikationszubereitungen. Oral oder perkutan anwendbare

Zubereitungsformen kdénnen die erfindungsgemalien Verbindungen der
allgemeinen Formel | verzdgert freisetzen.

Die an den Patienten zu verabreichende Wirkstoffmenge variiert in
Abhéangigkeit vom Gewicht des Patienten, von der Applikationsart, der
Indikation und dem Schweregrad der Erkrankung. Ublicherweise werden 50

bis 500 mg/kg wenigstens eines 2-Benzyl-3-dimethylamino-1-phenyi-

' propanderivates der allgemeinen Formel | appliziert.
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Beispiele

Die folgenden Beispiele dienen zur Erlauterung der Erfindung, schrénken
aber den allgemeinen Erfindungsgedanken nicht ein.

Die Ausbeuten der hergesteliten Verbindungen sind nicht optimiert.

Alle Schmelztemperaturen sind unkorrigiert.

Soweit nicht anders angegeben, wurde Petrolether mit dem Siedebereich von

50-709C, benutzt. Die Angabe Ether bedeutet Diethylether.

Als stationare Phase fur die Saulenchromatographie wurde Kieselgel 60
(0.040-0.063 mm) der Firma E. Merck, Darmstadt, eingesetzt.

Die dunnschicht-chromatographischen Untersuchungen wurden mit HPTLC-

Fertigplatten, Kieselgel 60 F 254, der Firma E. Merck, Darmstadt,
durchgeflhrt.

Die Racemattrennungen wurden auf einer Chiracel OD Saule durchgefuhrt.

Die Mischungsverhaitnisse der Laufmittel fur alle chromatographischen

Untersuchungen sind in Volumen/Volumen angegeben.
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Beispiel 1:

2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(3-methoxy-phenyl)-propan-1-on-Hydrochlorid

1.Stufe
1-(3-Methoxy-phenyl)-3-phenyl-propan-1-ol

19.1 mi (0.14 mol) 2-Phenylethylbromid wurden in 100 ml Ether geldst und zu
einer Suspension von 3.4 g (0.14 mol) Magnesium in 300 ml Ether getropft.
AnschlieRend wurde eine Stunde bei 40°C nachgeruhrt und dann auf 0°C
abgekuhlt. 20.4 g (0.15 mol) 3-Methoxybenzaldehyd in 100 ml Ether wurden
unter Eiskiihlung zugegeben und die Reaktionslosung wurde Uber Nacht bei
20°C nachgeruhrt. Anschlielend wurden zu der Reaktionstésung 150 ml einer
20%-igen Ammoniumchlorididsung bei 0°C zugegeben. Die Reaktionslésung
wurde dreimal mit jeweils 200 ml Ether extrahiert und die vereinigten
Etherextrakte wurden Uber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde
im Vakuum entfernt. Nach der Trocknung erhielt man 28.5 g (98 %) 1-(3-
Methoxy-phenyl)-3-phenyl-propan-1-ol als graues Ol.

2.Stufe
1-(3-Methoxy-phenyl)-3-phenyl-propan-1-on

Zu einer Lésung von 34 g (0,14 mol) 1-(3-Methoxy-phenyl)-3-phenyi-propan-
1-ol in 500 ml Ether wurden unter Eiskdhlung 14,9 g (0.05 mol)
Kaliumdichromat in einem Gemisch aus 50 ml Wasser und 10 ml konz.
Schwefelsdure zugegeben und Uber Nacht bei 20°C. Die wafrige, grine
Phase wurde abgetrennt und zweimal mit jeweils 100 ml Ether extrahiert. Die
. vereinigten Etherextrakte wurden tber Natriumsulfat getrocknet und das

Losungsmittel anschlielend im Vakuum entfernt. Man erhielt 28.0 g (83%) der
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Verbindung 1-(3-Methoxy-phenyl)-3-phenyl-propan-1-on als gelbes Ol
welches ohne Reinigung weiter umgesetzt wurde.

3.Stufe

2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(3-methoxy-phenyl)-propan-1-on-Hydrochlorid

28 g (0.12 mol) 1-(3-Methoxy-phenyl)-3-phenyl-propan-1-on wurden in 200 ml
Acetonitril geldst und unter Stickstoffatmosphare mit 11.3 g (0.12 mol) des
Iminiumsalzes aus Paraformaldehyd und Dimethylamin-Hydrochlorid versetzt.
Dann wurde der Reaktionsansatz fur 1h auf 60°C erhitzt und anschliefiend auf
20 °C abgekuhlt. Das Produkt falit beim Ruhren tber Nacht teilweise aus. Das
Lésungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das Rohprodukt in Wasser
gelost. Die walrige Losung wurde mit Natriumhydrogencarbonat bis pH 8
versetzt und dreimal mit Ether extrahiert. Die Etherextrakte wurden vereinigt,
Uber Natriumsulfat getrocknet und der Ether abdestilliert. Das 2-Benzyl-3-
dimethylamino-1-(3-methoxy-phenyl)-propan-1-on wurde in 100 ml
Methylethylketon geldst und mit etherischer HCI-L6sung bis pH 1 versetzt. Der
so erhaltene Niederschlag wurde abgesaugt, mit Ether gewaschen und im
Vakuum getrocknet und man erhielt 2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(3-methoxy-

phenyl)-propan-1-on-Hydrochlorid in einer Ausbeute von 33.0 g (83%) mit
einem Schmelzpunkt von 130°C.

Beispiel 2:

1-(3-Benzyloxy-phenyl)-2-dimethylaminomethyl-3-phenyl-propan-1-on-
Hydrochlorid

Die Synthese erfolgte gemaR der Vorschrift zu Beispiel 1. Anstelle des 3-
Methoxybenzaldehydes wurden 60.0 g (0.24 mol) 3-Benzyloxy-benzaldehyd

eingesetzt. Die Reaktionschritte Grignard-Reaktion, Oxidation und Mannich-
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Reaktion fuhrten in einer Gesamtausbeute von 48.0 g (53%) Uber die drei
Stufen zu 1-(3-Benzyloxy-phenyl)-2-dimethylaminomethyl-3-phenyl-propan-1-
on-Hydrochlorid mit einem Schmelzpunkt von 147°C.

Beispiel 3:

(3RS)-2-Benzyl-1-(4-chlorphenyl)-3-dimethylamino-propan-1-on-Hydrochlorid

Die Synthese erfolgte gemaf der Vorschrift zu Beispiel 1. Anstelle des 3-
Methoxybenzaldehydes wurden 16.9 g (0.12 mol) 4-Chlorbenzaldehyd
eingesetzt. Die Reaktionschritte Grignard-Reaktion, Oxidation und Mannich-
Reaktion fuhrten in einer Gesamtausbeute von 12.0 g (47%) zu (3RS)-2-
Benzyl-1-(4-chlorphenyl)-3-dimethylamino-propan-1-on-Hydrochlorid mit
einem Schmelzpunkt von 164°C.

Beispiel 4:

(2RS)-3-Dimethylamino-2-(4-methoxy-benzyl)-1-(3-methoxy-phenyl)-propan-1-
on-Hydrochlorid

Die Synthese erfolgte gemaR der Vorschrift zu Beispiel 1. Anstelle des 2-
Phenylethylbromids wurden 30.1 g (0.14 mol) 2-(4-Methoxyphenyl)-
ethylbromid eingesetzt. Die Reaktionschritte Grignard-Reaktion, Oxidation
und Mannich-Reaktion fihrten in einer Gesamtausbeute von 10.5 g (29 %) zu
(2RS)-3-Dimethylamino-2-(4-methoxy-benzyl)-1-(3-methoxy-phenyl)-propan-1-
on-Hydrochlorid mit einem Schmelzpunkt von 134°C.

Beispiel 5:

. (2RS)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(3-trifluormethyl-phenyl)-propan-1-on-

Hydrochlorid

34
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Die Synthese erfolgte geman der Vorschrift zu Beispiel 1. Anstelle des 3-
Methoxybenzaldehydes wurden 25.0 g (0.14 mol) 3-Trifluormethyl-
benzaldehyd eingesetzt. Die Reaktionschritte Grignard-Reaktion, Oxidation
und Mannich-Reaktion fuhrten in einer Gesamtausbeute von 21.1 g (41 %) zu
(2RS)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(3-trifluoromethyl-phenyl)-propan-1-on-
Hydrochlorid mit einem Schmelzpunkt von 104°C.

Beispiel 6:

(2RS)-(2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(3-hydroxy-phenyl)-propan-1-on-
Hydrochlorid

Die Synthese der Verbindung erfolgte in vier Stufen. Die ersten drei Stufen
erfolgten gemaf der Vorschrift zu Beispiel 1 mit identischem Molverhaltnis.
Der vierte Reaktionsschritt war die Spaitung des Methylethers zu der
Verbindung (2RS)-(2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(3-hydroxy-phenyl)-propan-1-
on-Hydrochlorid mit Methionin und Methansulfonsaure. Hierzu wurden 10.0 g
(0.03 mol) des Methylethers in 3.2 ml (0.033 mol) Methansulfonséure geldst
und mit 4.5 g (0.6 mol) Methionin far 2 Stunden auf 75°C erhitzt. Anschlielend
wurde der Reaktionsansatz auf Raumtemperatur abgekuhlit, Gber Nacht
geruhrt, die Methansulfonsaure im Vakuum entfernt und der Ruckstand

. sdulenchromatographischmit Ethanol gereinigt. Die Ausbeute betrug 0.8 g
(2.4 mmol, 8%) (2RS)-(2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(3-hydroxy-phenyl)-
propan-1-on-Hydrochlorid mit einem Schmelzpunkt von 169°C.

Beispiel 7:

(2RS)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxy-phenyl)-3-dimethylamino-propan-1-on-
. Hydrochlorid

| Die Synthese erfolgte gemaf der Vorschrift zu Beispiel 1. Anstelle des 3-
Methoxybenzaldehydes wurden 5.0 g (0.03 mol) 3,5-Dimethoxy-benzaldehyd
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eingesetzt. Die Reaktionschritte Grignard-Reaktion, Oxidation und Mannich-
Reaktion fuhrten in einer Gesamtausbeute von 1.3 g (12 %) zu (2RS)-2-
Benzyl-1-(3,5-dimethoxy-phenyl)-3-dimethylamino-propan-1-on-Hydrochlorid
mit einem Schmelzpunkt von 151°C.

; Beispiel 8:

(2RS)-2-Benzyl-1-(2,5-dimethoxy-phenyl)-3-dimethylamino-propan-1-on-
Hydrochlorid

Die Synthese erfolgte geman der Vorschrift zu Beispiel 1. Anstelle des 3-
: Methoxybenzaldehydes wurden 12.5 g (0.075 mol) 2,5-Dimethoxy-
| benzaldehyd eingesetzt. Die Reaktionschritte Grignard-Reaktion, Oxidation
und Mannich-Reaktion fuhrten in einer Gesamtausbeute von 4.3 g (15 %) zu
(2RS)-2-Benzyl-1-(2,5-dimethoxy-phenyl)-3-dimethylamino-propan-1-on-
Hydrochlorid mit einem Schmelzpunkt von 149°C.

. Beispiel 9:

2-Benzyl-1-(2,3-dimethoxy-phenyl)-3-dimethylamino-propan-1-on-
Hydrochiorid

Die Synthese erfolgte geman der Vorschrift zu Beispiel 1. Anstelle des 3-

Methoxybenzaldehydes wurden 12.5 g (0.075 mol) 2,3-Dimethoxy-

benzaldehyd eingesetzt. Die Reaktionschritte Grignard-Reaktion, Oxidation
. und Mannich-Reaktion fUhrten in einer Gesamtausbeute von 3.5 g (14 %) zu
i 2-Benzyl-1-(2,3-dimethoxy-phenyl)-3-dimethylamino-propan-1-on-

I Hydrochlorid. Die Verbindung ist hygroskopisch.

Beispiel 10:



(+)-(R)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(3-methoxy-phenyl)-propan-1-on-
Hydrochlorid

Die Synthese erfolgte gemaR der Vorschrift zu Beispiel 1 mit identischem
Molverhaltnis. AnschlieRend wurde das so erhaltene Racemat durch
Chromatographie auf einer Chiracel OD Saule mit EtOH/ EE/NH; 1/1/0.05 in
die Enantiomere aufgetrennt und (+)-(R)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(3-
methoxy-phenyl)-propan-1-on-Hydrochlorid erhalten.

Beispiel 11:

(-)-(S)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(3-methoxy-phenyl)-propan-1-on-
Hydrochlorid

Die Synthese erfolgte gemaf der Vorschrift zu Beispiel 1 mit identischem

Molverhaltnis. Anschlielend wurde das so erhaltene Racemat durch
Chromatographie auf einer Chiracel OD S&ule mit EtOH/ EE/NH; 1/1/0.05 in

die Enantiomere und (-)-(S)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(3-methoxy-phenyl)-
propan-1-on-Hydrochlorid erhalten.

Beispiel 12:

(2RS)-2-Benzyl-1-(2,3-dichior-phenyl)-3-dimethylamino-propan-1-on-
Hydrochlorid

Die Synthese erfolgte gemaR der Vorschrift zu Beispiel 1. Anstelle des 3-
Methoxybenzaldehydes wurden 10.0 g (0.056 mol) 2,3-Dichlor-benzaldehyd
eingesetzt. Die Reaktionschritte Grignard-Reaktion, Oxidation und Mannich-
Reaktion fihrten in einer Gesamtausbeute von 0.17 g (1 %) zu (2RS)-2-

Benzyl-1-(2,3-dichlor-phenyl)-3-dimethylamino-propan-1-on-Hydrochlorid mit
einem Schmelzpunkt von 114°C.
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Beispiel 13:

(2RS)-2-Benzyl-1-(2,5-dichlor-phenyl)-3-dimethylamino-propan-1-on-
Hydrochlorid

Die Synthese erfolgte geman der Vorschrift zu Beispiel 1. Anstelle des 3-
Methoxybenzaldehydes wurden 5.0g (0.028 mol) 2,5-Dichlor-benzaldehyd
eingesetzt. Die Reaktionschritte Grignard-Reaktion, Oxidation und Mannich-
Reaktion fuhrten in einer Gesamtausbeute von 1.4g (14 %) zu (2RS)-2-

Benzyl-1-(2,4-dichlor-phenyl)-3-dimethylamino-propan-1-on-Hydrochlorid mit
einem Schmelzpunkt von 140°C.

Beispiel 14:

(2RS)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-propan-1-on-
Hydrochlorid

Die Synthese erfolgte gemafn der Vorschrift zu Beispiel 1. Anstelle des 3-
Methoxybenzaldehydes wurden 10.0 g (0.05 mol) 2,3,4-Trimethoxy-
benzaldehyd eingesetzt. Die Reaktionschritte Grignard-Reaktion, Oxidation
und Mannich-Reaktion fuhrten in einer Gesamtausbeute von 6.2 g (26 %) zu
(2RS)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-propan-1-on-
Hydrochlorid mit einem Schmelzpunkt von 141 °C.

Beispiel 15:

(2RS)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-propan-1-on-
Hydrochlorid

Die Synthese erfolgte gemaR der Vorschrift zu Beispiel 1. Anstelle des 3-
Methoxybenzaldehydes wurden 10.0 g (0.05 mo!) 3,4,5-Trimethoxy-

benzaldehyd eingesetzt. Die Reaktionschritte Grignard-Reaktion, Oxidation
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und Mannich-Reaktion fuhrten in einer Gesamtausbeute von 14.5 g (60 %) zu
(2RS)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-propan-1-on-
Hydrochlorid mit einem Schmelzpunkt von 125 °C.

Beispiel 16:

(2RS)-2-Benzyl-1-(2,5-dihydroxy-phenyl)-3-dimethylamino-propan-1-on-
Hydrochlorid

Die Synthese erfolgte gemaf der Vorschrift zu Beispiel 6. Anstelle des 3-
Methoxybenzaldehyds wurden 12.5 g (0.075 mol) 2,5-Dimethoxy-benzaldehyd
eingesetzt. Die Reaktionschritte Grignard-Reaktion, Oxidation, Mannich-
Reaktion und Etherspaltung fuhrten in einer Gesamtausbeute von 0.6 g (2 %)
zu (2RS)-2-Benzyl-1-(2,5-dihydroxy-phenyl)-3-dimethylamino-propan-1-on-
Hydrochlorid mit einem Schmelzpunkt von 177 °C.

Beispiel 17:

(2RS)-2-Benzyi-3-dimethylamino-1-(2-methoxy-phenyi)-propan-1-on-
Hydrochlorid

Die Synthese erfolgte gemaR der Vaorschrift zu Beispiel 1. Anstelle des 3-
Methoxybenzaldehydes wurden 50.0 g (0.37 mol) 2-Methoxy-benzaldehyd
eingesetzt. Die Reaktionschritte Grignard-Reaktion, Oxidation und Mannich-
Reaktion fuhrten in einer Gesamtausbeute von 4.7 g (3 %) zu (2RS)-2-Benzyl-

3-dimethylamino-1-(2-methoxy-phenyl)-propan-1-on-Hydrochiorid mit einem
Schmelzpunkt von 159 °C.

- Beispiel 18:

i

(2RS)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-naphthalin-2-yl-propan-1-on-Hydrochlorid
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Die Synthese erfolgte geman der Vorschrift zu Beispiel 1. Anstelle des 3-
Methoxybenzaldehyds wurden 10.0 g (0.064 mol) Naphthalin-2-carbaldehyd
eingesetzt. Die Reaktionschritte Grignard-Reaktion, Oxidation und Mannich-
Reaktion fuhrten in einer Gesamtausbeute von 3.7 g (15 %) zu (2RS)-2-
Benzyl-3-dimethylamino-1-naphthalin-2-yl-propan-1-on-Hydrochlorid mit
einem Schmelzpunkt von 135.3 °C.

Beispiel 19:

(2RS)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-phenanthren-3-yl-propan-1-on-
Hydrochlorid

Die Synthese erfolgte gemal der Vorschrift zu Beispiel 1. Anstelle des 3-
Methoxybenzaldehyds wurden 5.0 g (0.024 mol) Phenanthren-2-carbaldehyd
eingesetzt. Die Reaktionschritte Grignard-Reaktion, Oxidation und Mannich-
Reaktion fuhrten in einer Gesamtausbeute von 1.4 g (14 %) zu (2RS)-2-

Benzyl-3-dimethylamino-1-phenanthren-3-yl-propan-1-on-Hydrochlorid mit
einem Schmelzpunkt von 138,7°C.

Beispiel 20:

(2RS)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(2-hydroxy-phenyl)-propan-1-on-
Hydrochlorid

Die Synthese erfolgte gemaf der Vorschrift zu Beispiel 6. Anstelle des 3-
Methoxybenzaldehyds wurde 2-Methoxy-benzaldehyd eingesetzt. Die
Reaktionschritte Grignard-Reaktion, Oxidation, Mannich-Reaktion und
Etherspaltung fuhrten in einer Gesamtausbeute von 2.0 g (2 %) zu (2RS)-2-

Benzyl-3-dimethylamino-1-(2-hydroxy-phenyl)-propan-1-on- Hydrochlorid mit
einem Schmelzpunkt von 123°C.

Beispiel 21:
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2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(2-fluor-phenyl)-propan-1-on-Hydrochlorid

Die Synthese erfolgte gemaf der Vorschrift zu Beispiel 1. Anstelle des 3-
Methoxybenzaldehyds wurden 25.0 g (0.2 mol) 2-Fluor-benzaldehyd
eingesetzt. Die Reaktionschritte Grignard-Reaktion, Oxidation und Mannich-
Reaktion fuhrten in einer Gesamtausbeute von 0.37 g (1%) zu 2-Benzy|-3-

dimethylamino-1-(2-fluor-phenyl)-propan-1-on-Hydrochlorid mit einem
Schmelzpunkt von 127°C.

Beispiel 22:

(2RS)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(3-methylsulfanyl-phenyl)-propan-1-on-
Hydrochlorid

Die Synthese erfolgte gemaf der Vorschrift zu Beispiel 1. Als Edukte wurden
5.0 g (0.025 mol) 3-Bromthioanisol und 6.7 g (0.025 mol) 3-

Phenylpropionaldehyd verwendet. Die Reaktionschritte Grignard-Reaktion,
Oxidation und Mannich-Reaktion fuhrten in einer Gesamtausbeute von 0.4 g
(6%) zu (2RS)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(3-methylsulfanyl-phenyl)-propan-
1-on-Hydrochtiorid mit einem Schmelzpunkt von 118°C.

Beispiel 23:

(2RS)-3-Dimethylamino-2-(3-methyl-benzyl)-1-(3-methoxy-phenyl)-propan-1-
on-Hydrochlorid

Die Synthese erfolgte geman der Vorschrift zu Beispiel 1. Anstelle des
Phenylethylbromids wurden 5.2 g (0.026 mol) 1-(2-Brom-ethyl)-3-
Methylbenzol eingesetzt. Die Reaktionschritte Grignard-Reaktion, Oxidation

und Mannich-Reaktion fuhrten in einer Gesamtausbeute von 21 mg (0,3 %) zu
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(2RS)-3-Dimethylamino-2-(3-methyl-benzyl)-1-(3-methoxy-phenyl)-propan-1-
on-Hydrochlorid mit einem Schmelzpunkt von 130.6 °C.

Beispiel 24:

(2RS)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(2-hydroxy-5-methoxy-phenyl)-propan-1-
on-Hydrochlorid

Die Synthese erfolgte geman der Vorschrift zu Beispiel 8 mit anschlieender
Etherspaltung geman Beispiel 6. Es wurden 1.5 g (6 %) (2RS)-2-Benzyl-3-

dimethylamino-1-(2-hydroxy-5-methoxy-phenyl)-propan-1-on-Hydrochlorid mit
einem Schmelzpunkt von 90°C erhalten.

Beispiel 25:

(2RS)-3-Dimethylamino-2-(3-methoxy-benzyl)-1-(3-methoxyphenyl)-propan-1-
on-Hydrochlorid

Die Synthese erfolgte geman der Vorschrift zu Beispiel 1. Anstelle des
Phenylethylbromids wurden 15.3 g (0.07 mol) 1-(2-Brom-ethyt)-3-

Methoxybenzol eingesetzt. Die Reaktionschritte Grignard-Reaktion, Oxidation
und Mannich-Reaktion fuhrten in einer Gesamtausbeute von 2.3 g (5 %) zu

(2RS)-3-Dimethylamino-2-(3-methoxy-benzyl)-1-(3-methoxyphenyl)-propan-1-
on-Hydrochlorid.

Beispiel 26:

(2RS)-3-(2-Benzyl-3-dimethylamino-propionyl)-benzonitril-Hydrochlorid

Die Synthese erfolgte geman der Vorschrift zu Beispiel 1. Anstelle des 3-
Methoxybenzaldehydes wurden 3.0 g (0.038 mol) 3-Cyano-carbaldehyd

eingesetzt. Die Reaktionschritte Grignard-Reaktion, Oxidation und Mannich-
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Reaktion filhrten in einer Gesamtausbeute von 1.3 g (10 %) zu (2RS)-3-(2-

Benzyl-3-dimethylamino-propionyl)-benzonitril-Hydrochlorid mit einem
Schmelzpunkt von 154°C.

Beispiel 27:

2-Benzyl-1-biphenyl-3-yl-3-dimethylamino-propan-1-on-Hydrochlorid

Die Synthese erfolgte geman der Vorschrift zu Beispiel 1. Dabei wurden 5.0 g
(0.021) 3-Bromobiphenyl und 2.8 g (0.021 mol) 3-Phenylpropionaldhyd
verwendet. Die Reaktionschritte Grignard-Reaktion, Oxidation und Mannich-
Reaktion fuhrten in einer Gesamtausbeute von 0.7 g (8 %) zu 2-Benzyl-1-

biphenyl-3-yl-3-dimethylamino-propan-1-on-Hydrochlorid mit einem
Schmelzpunkt von 162°C.

Beispiel 28:

(2RS)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(6-methoxy-naphthalin-2-yl)-propan-1-on-
Hydrochlorid

Die Synthese erfolgte geman der Vorschrift zu Beispiel 1. Anstelle des 3-
Methoxybenzaldehydes wurden 25.0 g (0.134 mol) 6-Methoxy-naphthalin-2-
carbaldehyd eingesetzt. Die Reaktionschritte Grignard-Reaktion, Oxidation
und Mannich-Reaktion fihrten in einer Gesamtausbeute von 4,3 g (8 %) zu
(2RS)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(6-methoxy-naphthalin-2-yl)-propan-1-on-
Hydrochlorid mit einem Schmelzpunkt von 88-95 °C.

Beispiel 29:

. (2RS)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(6-hydroxy-naphthalin-2-yl)-propan-1-on-

Hydrochlorid
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Die Darstellung erfolgte durch Etherspaltung aus (2RS)-2-Benzyl-3-
dimethylamino-1-(6-methoxy-naphthalin-2-yl)-propan-1-on-Hydrochlorid aus
Beispiel 28 gemal Beispiel 6. Die Synthese fuhrte in einer Ausbeute von 9,5
‘ g (40%) zu (2RS)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(6-hydroxy-naphthalin-2-yl)-
propan-1-on-Hydrochlorid mit einem Schmelzpunkt von 180-182 °C.

Beispiel 30:

(2RS)-2-Benzyl-1-biphenyl-2-yl-3-dimethylamino-propan-1-on-Hydrochlorid

Die Synthese erfolgte gemaf der Vorschrift zu Beispiel 1. Dabei wurde 5.0 g
]

- (0.021 mol) 2-Bromobiphenyl mit 2.8 g (0.021 mol) 3-Phenylpropionaldehyd
| umgesetzt. Die Reaktionschritte Grignard-Reaktion, Oxidation und Mannich-
.‘ Reaktion fuhrten in einer Gesamtausbeute von 2.8 g (35 %) zu (2RS)-2-

! Benzyl-1-biphenyl-2-yl-3-dimethylamino-propan-1-on-Hydrochlorid mit einem
)".{ Schmelzpunkt von 134-134,8 °C.

" Beispiel 31:

%

‘

i (2RS)-2-Benzyl-1-(2-chlor-4-fluor-phenyl)-3-dimethylamino-propan-1-on-
3 Hydrochlorid

|

!

ia_‘Die Synthese erfolgte gemaln der Vorschrift zu Beispiel 1. Anstelle des 3-
i11Methoxybenzaldehyds wurden 5.0 g (0.03 mol) 2-Chlor-4-Fluor-carbaldehyd

ingesetzt. Die Reaktionschritte Grignard-Reaktion, Oxidation und Mannich-

-~

eaktion fuhrten in einer Gesamtausbeute von 2,6 g (24%) zu (2RS)-2-

o0

enzyl-1-(2-chlor-4-fluor-phenyl)-3-dimethylamino-propan-1-on-Hydrochlorid
rpit einem Schmelzpunkt von 150.3°C.
|

!
B\eispiel 32:
\

!
l
|
\
'1
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i

Mannich-Reaktion fuhrten in einer Gesamtausbeute von 0.6 g (7 %) zu (2RS)-

3-Dimethylamino-2-(4-fluor-benzyl)-1-(3-methoxy-phenyl)-propan-1-on- ;1'
Hydrochlorid mit einem Schmelzpunkt von 138 °C.

!

"-EBeispieI 38:

Z-(2RS)-(3RS)-2-Dimethylaminomethyl-1,3-diphenyl-pentan-1-on-
Hydrochlorid

1
i

Qie Synthese der Verbindung erfolgte nicht gemal der Vorschrift zu Beispiel
1.‘3 Zuerst wird eine Aldolkondensation aus Benzaldehyd und Acetophenon
zum 1,3-Diphenyl-propenon:

i
'
3

O
J00e
Diese Verbindung wird zunachst mit dem Cuprat des Ethylbromids in einer

1,4-Addition zum entsprechenden Enolat umgesetzt. Die kupferorganische

Verbfndung wird in situ aus der Grignardverbindung aus Ethylbromid und
Magnesium durch Transmetallierung mit Kupfer-l-jodid erzeugt.
i
-

-
|

O
c

z L
\

. Dieses E}nolat wird in situ weiter umgesetzt. Es wird mit dem Eschenmosersalz
zur Reak'tiion gebracht, Uber Nacht bei 20°C gerthrt und anschliefend im
|
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wassrigen Medium aufgerabeitet. Die wafrige Phase wird alkalisch gestelit
und das Produkt mit Ether extrahiert. Z-(2RS)-(3RS)-2-Dimethylaminomethyl-
1,3-diphenyl-pentan-1-on-Hydrochlorid wurde dann durch Zugabe von

Trimethylsilylchlorid zu der freien Base in Methylethylketon gefallt.

Es wurden 2.6 g (71 %) Z-(2RS)-(3RS)-2-Dimethylaminomethyl-1,3-diphenyl-
pentan-1-on-Hydrochlorid mit einem Schmelzpunkt von 177°C erhalten. Es

wurde ausschliefilich das Z-(erythro)-Diastereomer gebildet.

"-iBeispieI 39:

{

I\Ei—(ZRS)-(?»RS)-Z—Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-pheny|)—1 ,3-diphenyl-
éropan—1 -on-Hydrochlorid

dje Synthese erfolgte geman der Vorschrift zu Beispiel 38. Anstelle des
Ei\_hyibromids wurden Bromanisol als Komponente der Cuprataddition
eifjgesetzt. Die Synthese flhrte in einer Gesamtausbeute von 7.5 g (48 %) zu
E-{2RS)-(3RS)-2-Dimethy|aminomethyl—3-(3—methoxy—phenyl)-1 ,3-diphenyl-

peran-1—on-HydroohIorid mit einem Schmelzpunkt von 192 °C. Es wurde
auésohlieBlich das E-(threo)-Diastereomer gebildet.

Beié,piel 40:
(2RS)-(3RS)-2-Dimethylaminomethyl-1,3,3-tris-(3-methoxy-phenyl)-propan-1-
on—Hl'ydrochlorid

i
!

Die S"ynthese erfolgte gemaf der Vorschrift zu Beispiel 38. In der
Aldolk1'ondensation wurden 3-Methoxy-acetophenon und 3-Methoxy-
benzal[dehyd eingesetzt. Das Chalconderivat wurde mit 3-Bromanisol in der
Cupratliaddition umgesetzt. Anschlielend erfolgte die Umsetzung mit dem
Escheljmosersalz. Die Synthese fuhrte in einer Gesamtausbeute von 0.3 g

i
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i
‘
]
:

propan-1-on-Hydrochlorid mit einem Schmelzpunkt von 165.1°C.

t
i
1

Beispiel 41:

)
i
!
{
i
]

. (2RS)-(3RS)-2-Dimethylaminomethyi-1,3-bis-(3-methoxy-phenyl)-3-phenyl-
* propan-1-on-Hydrochlorid

Die Synthese erfolgte gemaf} der Vorschrift zu Beispiel 38. In der

’]z Aldolkondensation wurden 3-Methoxy-acetophenon und 3-Methoxy-
i1benza!dehyd eingesetzt. Das entsprechende Chalconderivat wurde mit
;Brombenzol in der Cuprataddition umgesetzt. Anschlieliend erfoigt die
pmsetzung mit dem Eschenmosersalz. Die Synthese fuhrt in einer
Gesamtausbeute von 4.5 g (17%) Uber die drei Stufen zu der Verbindung
(&RS)—(3RS)—2-Dimethy|aminomethyl—1 ,3-bis-(3-methoxy-phenyl)-3-phenyl-
bropan-1-on—Hydrochlorid mit einem Schmelzpunkt von 139.1°C.

Beispiel 42

(2RS)—(SRS)-2-Dimethylaminomethyl—1 ,3-dipheny!-3-p-tolyl-propan-1-on-
derochlorid

Dié Synthese erfolgte geman der Vorschrift zu Beispiel 38. Das

Chalconderivat wurde mit 4-Bromtoluol umgesetzt. AnschlieRend wurde das
Eschenmosersalz zugegeben. Die Ausbeute an (2RS)-(3RS)-2-

Dimethylaminomethyl-1,3-diphenyl-3-p-tolyl-propan-1-on-Hydrochlorid betrug
0,79 (41%).

i

Beispiel 43:

[
|

(Z)-(2RS)~(3RS)-2-Dimethylaminomethy!-1 -(3-methoxy-phenyl)-3,4-diphenyl-
|
butan‘:i—1 -on-Hydrochlorid

|

i

i

2
|
‘% 49
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- (2%) zu (2RS)-(3RS)-2-Dimethylaminomethyl-1,3,3-tris-(3-methoxy-phenyl)-
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Die Synthese erfolgte gemaf der Vorschrift zu Beispiel 38. in der

. Aldolkondensation wurden 3-Methoxy-acetophenon und Benzaldehyd

i‘ eingesetzt. Das Chalconderivat wurde mit Benzylchlorid umgesetzt. Die

;'i Ausbeute an (Z)~(2RS)-(3RS)-2-Dimethylaminomethyi-1-(3-methoxy-phenyl)-
3,4-diphenyl-butan-1-on-Hydrochlorid betrug 0,8 g (33%) mit einem

Schmelzpunkt von 81.5°C. Es wurde ausschliel3lich das Z-(erythro)-
+ Diastereomer gebildet.

% |Beispiel 44:
| |

(2RS)-(3RS)-2-Dimethylaminomethyl-1,3,6-triphenyl-hexan-1-on-Hydrochlorid
!

Die Synthese erfolgte gemal der Vorschrift zu Beispiel 38. Das
Qhalconderivat wurde mit 1-Brom-3-Phenyl-propan umgesetzt. Anschlie3end
wurde das Eschenmosersalz zugegeben. Die Ausbeute an (2RS)-(3RS)-2-

dimethylaminomethyl-1 ,3,6-triphenyl-hexan-1-on-Hydrochlorid betrug 0,9 g
(44%).

Beispiel 45:

(2RS)-(3RS)—2-Dimethylaminomethyl—1 -(3-methoxy-phenyl)-3-phenyl-pentan-
1-an-Hydrochlorid

Die:‘Synthese erfolgte gemaf der Vorschrift zu Beispiel 38. In der
Aldolkondensation wurden 3-Methoxy-acetophenon und Benzaldehyd
eingl‘esetzt. Das Chalconderivat wurde mit Ethylbromid in der Cuprataddition
umg'aesetzt, AnschlieRend erfolgte die Umsetzung mit Eschenmosersalz. Die
Syntbese fuhrte in einer Gesamtausbeute von 0.8 g (7 %) zu (2RS)-(3RS)-2-
Diméthylaminomethy|-1 -(3-methoxy-phenyl)-3-phenyl-pentan-1-on-
Hydrfpchlorid mit einem Schmelzpunkt von 89.5 °C.
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Beispiel 46:

(2RS)-(3RS)-2-Dimethylaminomethyl-3, 3-bis-(3-methoxy-phenyl)-1-
©naphthalin-2-yl-propan-1-on-Hydrochlorid

Die Synthese erfolgt gemaf der Vorschrift zu Beispiel 38. In der
- Aldolkondensation wurden 1-Naphthalin-2-yl-ethanon und 3-Methoxy-
. benzaldehyd eingesetzt.Das Chalconderivat wurde mit m-Bromanisol in der
Cuprataddition umgesetzt. AnschlieRend erfolgte die Umsetzung mit
l-; Eschenmosersalz. Die Synthese flhrte in einer Gesamtausbeute von 10.3 g
‘}’(65 %) Uber die drei Stufen zu (2RS)-(3RS)-2-Dimethylaminomethyl-3,3-bis-

'(3-methoxy-phenyl)-1-naphthalin-2-yl-propan-1-on-Hydrochlorid mit einem
Schmelzpunkt von 192.8 °C.

t

i

Eeispiel 47.

1

E-(2RS)-(3RS)-3-Benzyl-4-dimethylamino-2-(3-methoxy-phenyl)-butan-2-ol-
Hydrochlorid

Die Synthese erfolgte bis zum dritten Schritt gemal der Vorschrift zu Beispiel
1 Anschliefiend erfolgte die Umsetzung von 10 g (0.03 mol) 2-Benzyi-3-
dié_nethylamino-1-(3-methoxy—pheny|)—propan-1-on mit 10 g (0.069 mol)
Méthylmagnesiumjodid zu E-(2RS)-(3RS)-3-Benzyl-4-dimethylamino-2-(3-
methoxy-phenyl)-butan-2-ol. Das Grignard-Reagenz wurde aus Methyljodid
un"d Magnesium in 200 ml Ether erzeugt, auf 0°C abgekuhit und das Keton 2-
Behzy|—3-dimethy|amino-1—(3-methoxy—phenyl)-propan-1-on, gelost in 200 ml
Eth’er, innerhalb von 30 min zugetropft. Anschlieffend wurde Uber Nacht bei
20 °C gerahrt, Uberschussiges Grignard-Reagenz mit 20%iger
Aml"jnoniumchloridlésung zersetzt und mit 900 ml Ether extrahiert. Das
Lés{;ngsmittel wurde abdestilliert, der Ruckstand in Methylethylketon geldst
und"xmit Trimethylsitylchlorid im Uberschuf? versetzt. Bei der Zugabe von Ether

bildete sich ein weiller Niederschiag, der abgesaugt, mit Ether gewaschen

51
1



A

. und getrocknet wurde. Die Synthese fuhrte in einer Ausbeute von 8.4 g (80 %)
‘ .

\
)
!
i
i

zu E-(2RS)-(3RS)-3-Benzyl-4-dimethylamino-2-(3-methoxy-phenyl)-butan-2- _
ol- Hydrochlorid mit einem Schmelzpunkt von 186 °C. |

Beispiel 48:

- E-(2RS)-(3RS)-2-Benzyl-1-dimethylamino-3-(3-methoxy-phenyl)-pentan-3-ol-
: Hydrochlorid

a: Die Synthese erfolgte bis zum dritten Schritt gemag der Vorschrift zu Beispiel

1 Anschlieend wurde die Verbindung 2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(3-

‘methoxy-phenyl)-propan-1-on mit Ethylmagnesiumbromid umgesetzt. Das

t,Grignard-Reagenz wurde in diesem Beispiel aus 1,2 g (11 mmol) Ethylbromid
in 50 ml Ether mit 0.27 g (11 mmol) Magnesium generiert und mit 2,5 g (7.5
rl"nmol) 2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(3-methoxy-phenyl)-propan-1-on bei 0°C
ngesetzt. Die Ausbeute an E-(2RS)-(3RS)-2-Benzyl-1-dimethylamino-3-(3-

methoxy-phenyl)—pentan-3-ol—Hydroch|orid betrug 1.87 g (71 %), der
Schmelzpunkt 186.0 °C.

1

Béispiel 49:

E-k2RS)—(3RS)-3—BenzyI-4-dimethylamino—2-(3—methoxy-phenyl)—1 -phenyl-
butan-2-ol-Hydrochlorid

H

Die Synthese erfolgte bis zum dritten Schritt gemaR der Vorschrift zu Beispiel
1. Anschlieﬂend wurde die Verbindung 2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(3-
metboxy-phenyl)—propan-1—on mit Benzylmagnesiumbromid umgesetzt. Das
Gridnard-Reagenz wurde aus 1.5 g (8.75 mmol) Benzylbromid in 50 ml Ether
mit é.21 g (8.75 mmot) Magnesium generiert und mit 2,5 g (7.5 mmol) 2-
Benﬁzyl-s-dimethylamino-1-(3—methoxy-phenyl)—propan-1—on bei 0°C
umgé?setzt_ Die Ausbeute an E-(2RS)-(3RS)-3-Benzyl-4-dimethylamino-2-(3-

¢
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{
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i

methoxy-phenyl)-1-phenyl-butan-2-ol-Hydrochlorid 0.94 g (29%) mit einem
Schmelzpunkt von 208.7 °C.

Beispiel 50:

}

Z-(1RS)-(2RS)-2-Benzyl-1-(4-chlor-phenyl)-3-dimethyl-amino-1-(3-methoxy-
© phenyl)-propan-1-ol-Hydrochlorid

". Die Synthese erfolgte bis zum dritten Schritt gemafl der Vorschrift zu Beispiel
23. Anschliefiend wurde die Verbindung (3RS)-2-Benzyl-1-(4-chlorphenyl)-3-
:dimethylamino-propan—1—on mit m-Anisolmagnesiumbromid umgesetzt . Das
é.‘Grignard—Reagenz wurde aus 3.7 g (20 mmol) m-Bromanisol in 5 ml
(T,Tetrahydrofuran (THF) mit 0.5 g (20 mmol) Magnesium generiert und mit 5 g
é1 5 mmol) 2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(3-methoxy-phenyl)-propan-1-on in 10
mi (THF) bei 0°C umgesetzt. Die Ausbeute an Z-(1RS)-(2RS)-2-Benzyl-1-(4-
cﬁihlor—phenyl)-S-dimethyI-amino—1 -(3-methoxy-phenyl)-propan-1-ol-
Hydrochlorid betrug 2.5 g (41%) mit einem Schmelzpunkt von 145 °C.

1

Beispiel 51:

E—“(ZRS)-(3RS)-2-BenzyI—3-(4-chlor—phenyl)-1—dimethyl-amino—pentan—3-o|—
Hy;drochlorid

Dié Synthese erfolgte bis zum dritten Schritt geman der Vorschrift zu Beispiel
3. Anschlief&end wurde die Verbindung (3RS)-2-Benzyl-1-(4-chlorphenyl)-3-
dim;‘fathylamino-propan-1-on mit Ethylmagnesiumbromid umgesetzt Das
Griénard-Reagenz wird aus 1.5 g (20 mmol) Ethylbromid in 10 ml Ether mit 0.5
g (29 mmol) Magnesium generiert und mit 5 g (15 mmol) (3RS)-2-Benzyl-1-(4-
chlorphenyl)-3-dimethylamino-propan-1-on in 10 mi Ether bei 0°C umgesetzt.
Die Ausbeute an E-(2RS)-(3RS)-2-Benzyl-3-(4-chlor-phenyl)-1-dimethyl-
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amino-pentan-3-ol-Hydrochlorid betrug 3.5 g (53%) mit einem Schmelzpunkt
i von 237 °C.

Beispiel 52:

,' E-(2RS)-(3RS)-3-Benzyl-2-(3-benzyloxy-phenyl)-4-dimethyl-amino-butan-2-ol-
* Hydrochlorid

".\ Die Synthese erfolgte bis zum dritten Schritt gemaf der Vorschrift zu Beispiel
t}( 2. Anschlieend wurde die Verbindung 1-(3-Benzyloxy-phenyl)-2-
“;_dimethylaminomethyl—3—pheny|-propan-1-on mit Methylmagnesiumjodid
"r“umgesetzt. Das Grignard-Reagenz wurde aus 3.2 g (22.5 mmol) Methyljodid
"‘in 50 ml Ether mit 0.45 g (20 mmol) Magnesium generiert und mit 5 g (12.2
‘[nmol) 1-(3-Benzyloxy-phenyl)-2-dimethylaminomethyl-3-phenyl-propan-1-on

i',’n 100 ml Ether bei 0°C umgesetzt. Die Ausbeute betrug 4.2 g (81%) mit
géinem Schmelzpunkt von 215 °C.

i
i

Beispiel 53:

i

E%(ZRS)—?»(RS)-2-Benzyl—3—(3-benzyloxy—phenyl)-1 -dimethyl-amino-pentan-3-
olsHydrochlorid

¥

Dié Synthese erfolgte bis zum dritten Schritt gemaR der Vorschrift zu Beispiel
2. Ansohlief&end wurde die Verbindung 1-(3-Benzyloxy-phenyl)-2-
dirﬁethylaminomethy|-3-pheny|-propan-1-on mit Ethylmagnesiunbromid
uméesetzt. Das Grignard-Reagenz wurde aus 1.5 g (14.0 mmol) Ethylbromid
in 520 ml Ether mit 0.27 g (11.0 mmol) Magnesium generiert und mit 2.5 g (7.5
mmé__)l) 1-(3-Benzyloxy-phenyl)-2-dimethylaminomethyl-3-phenyl-propan-1-on
in 1&_)0 mi Ether bei 0°C umgesetzt. Die Ausbeute an E-(2RS)-3(RS)-2-Benzyl-

3-(3-benzyloxy-phenyl)-1-dimethyl-amino-pentan-3-ol-Hydrochlorid betrug1.8
g (60%) mit einem Schmelzpunkt von 233 °C.

1
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Beispiel 54:

'
i
}
3
|
i
f

. E~(2RS)~(3RS)-2-Dimethylaminomethy|-3-(3-methoxy-phenyl)-1-phenyl-hex-5- ,
. en-3-ol-Hydrochlorid

1

)

. Die Synthese erfdlgte_geméB der Vorschrift zu Beispiel 47. Das Grignard-

Reagenz wurde aus 2.3 g (19.0 mmol) Allylbromid in 50 ml Ether mit 0.41 g
;{ } (18.0 mmol) Magnesium generiert und mit 5 g (15.0 mmol) 2-Benzyl-3-

, dimethylamino-1-(3-methoxy-phenyl)-propan-1-on bei 0°C umgesetzt. Die )
‘x Ausbeute an E-(2RS)-(3RS)-2-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-1- "-

. phenyl-hex-5-en-3-ol-Hydrochlorid betrug 0.6 g (9%) mit einem Schmelzpunkt ,
¥ l
| von 140-145 °C.

. Beispiel 55 |
]

1

‘1‘ E-(1RS)-(2RS)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1,1-bis-(3-methoxy-phenyl)-propan-
“1-ol-Hydrochlorid

Die Synthese erfolgte geman der Vorschrift zu Beispiel 47. Das Grignard-
Reagenz wurde aus 6.2 g (34 mmol) 3-Bromanisol in 100 ml Tetrahydrofuran
mit 0.5 g (20 mmoal) Magnesium generiert und mit 5 g (15 mmol) 2-Benzyl-3-
dimethylamino-1-(3-methoxy-phenyl)-propan-1—on bei 0°C umgesetzt. Die
/%usbeute an E-(1RS)-(2RS)-2-Benzyi-3-dimethylamino-1,1-bis-(3-methoxy-

p?}henyl)—propan-1-oI-Hydrochlorid betrug 4.6 g (71%) mit einem Schmelzpunkt
von 177-179 °C.

i
B?ispiel 56:

1

(ZRS)-(3RS)—3-BenzyI-4-dimethylamino-1 .1, 1-trifluoro-2-(3-methoxy-phenyl)-
buitan-2-ol
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Die Synthese erfolgte bis zum dritten Schritt geman der Vorschrift fur Beispiel
1. 2.0 g 2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(3-methoxy-phenyl)-propan-1-on wurden
bei -10°C mit 0.97 g (6.8 mmol) Trifluormethyl-trimethylsilan in 25 mi
Tetrahydrofuran versetzt und eine Stunde gerthrt. Dann wurde die Lésung auf
. Raumtemperatur erwarmt und Gber Nacht gerthrt. Die Aufarbeitung erfolgte

| geman der Vorschrift zu Beispiel 1. Die Ausbeute an (2RS)-(3RS)-3-Benzyl-4-

dimethylamino-1,1, 1-trifluoro-2-(3-methoxy-phenyl)-butan-2-ol betragt 1.2 g (3
mmol, 44 %) als freie Base.

"; Beispiel 57:
i

‘, E-(1RS)-(2RS)-3-(2-Benzyl-3-dimethylamino-1-hydroxy-propyl)-phenol-
. Hydrochlorid

i
i

Die Synthese erfolgte bis zum dritten Schritt geman der Vorschrift fur Beispiel
“.1' Anschlielend wurden 2.2 g (5.8 mmol) 2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(3-
i}benzyloxy—phenyl)-propan—1—on in Gegenwart von 0.2 g Pd/C (10%) mit
Wasserstoff bei einem Druck von 1 bar in Ethanol 24 h hydriert. Anschliellend
wurde der Katalysator abfiltriert und das Lésungsmittel i.V. entfernt. Es
?vurden 0.9 g (30%) E-(1RS)-(2RS)-3-(2-Benzyl-3-dimethylamino-1-hydroxy-

propyl)-phenoI-Hydrochlorid nach der Fallung mit HCI mit einem
Schmelzpunkt von 108 °C isoliert.

Beispiel 58:
E‘;—(ZRS)—(3RS)-3-(2—Benzy|—3-dimethylamino-1 -hydroxy-1-methyl-propyl)-
plﬁenol-HydrochIorid

i

Dit_e Synthese erfolgte gemal der Vorschrift fir Beispiel 52 mit anschlieRender
Et‘berspaltung mit Wasserstoff geman Beispiel 57. Die Ausbeute an E-(2RS)-
(3RS)—3—(2-Benzy|-3-dimethy|amino-1 -hydroxy-1-methyi-propyl)-phenol-
Hyidrochlorid betrug 1.2 g (44%) mit einem Schmelzpunkt von 196°C.
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. Beispiel 59:

"‘ E-(2RS)-3(RS)-3-(2-Benzyl-3-dimethylamino-1-ethyl-1-hydroxy-propyl)-
phenol-Hydrochlorid

!
Y_‘ Die Synthese erfolgte geman der Vorschrift fur Beispiel 53 mit anschlielender
:“ Etherspaltung mit Wasserstoff geman Beispiel 57. Die Ausbeute von E-(2RS)-
’ 3(RS)-3-(2-Benzyl-3-dimethylamino-1-ethyl-1-hydroxy-propyl)-phenol-
‘Hydrochlorid betrug 1.2 g (44%) mit einem Schmelzpunkt von 158.7°C.

f

Beispiel 60:
i

(E)-(2RS)-(3RS)-3—Benzy|—2—(4—chIoro—phenyl)-4-dimethylamino-1 -phenyl-
butan—Z-oI-Hydrochlorid

Die Synthese erfolgte bis zum dritten Schritt geman der Vorschrift fir Beispiel
3. 2.6 g (3RS)-2-Benzyl-1-(4-chlorphenyl)-3-dimethylamino-propan-1-on-
Hiydrochlorid wurden bei 10°C zu einer Lésung von 0.5 g (0.02 mol)
Magnesium und 2.3 ml (0.02 mmol) Benzylchlorid in 40 ml Ether gegeben.
Dénn wurde die Losung auf Raumtemperatur erwérmt und Gber Nacht gerthrt.
Die Aufarbeitung erfolgte gemaf der Vorschrift zu Beispiel 1. Die Ausbeute an
( E§-(2RS)—(3RS)-3-Benzy|—2—(4-chIoro—phenyl)-4-dimethy|amino—1 -phenyl-

buy,tan-2-oI-Hydrochlorid 0.52 g (12%) mit einem Schmelzpunkt von 226.8°C.
|

Beispiel 61

!
(Z)%(2RS)—(3RS)—3-Benzyl—2-(4-chloro-pheny|)-4—dimethy|amino-1 -phenyl-
butan-2-ol-Hydrochlorid
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‘ Die Synthese erfolgte bis zum dritten Schritt geman der Vorschrift fur Beispiel
3. 2.6 g (3RS)-2-Benzyl-1-(4-chlorphenyl)-3-dimethylamino-propan-1-on-
Hydrochlorid wurden bei 10°C zu einer Losung aus 0.5 g (0.02 mol)
Magnesium und 2.3 mi (0.02 mmot) Benzylchiorid in 40 mi Ether gegeben.
Dann wurde die Lésung auf Raumtemperatur erwérmt und Gber Nacht geruhrt.
Die Aufarbeitung erfolgt geman Beispiel 1. Die Ausbeute an (Z)-(2RS)-(3RS)-

'1 3-Benzyl-2-(4-chloro-phenyl)-4-dimethylamino-1-phenyl-butan-2-ol-

Hydrochlorid betrug 0.2 g (5%)mit einem Schmelzpunkt von 266.1°C.

' Beispiel 62:

. (2RS)-3-[1-(1-Benzyl-2-dimethylamino-ethyl)-vinyl]-phenol-Hydrochlorid

‘;Die Synthese erfolgte bis zum vierten Schritt gemag der Vorschrift fur Beispiel
;.47. Anschlieend wurden 0.5 g (1.6 mmol) E-(2RS)-(3RS)-3-Benzyl-4-
tiimethylamino—2-(3—methoxy—pheny|)-butan—2-ol mit 15 ml 33%
HBr/Eisessiglc‘)sung bei 20 °C fur 3 Tage gerGhrt. AnschlieRend wurden das
Ldsungsmittel und tberschissiges HBr im Vakuum abdestilliert und der
Ruckstand in 25 mi Ethylmethylketon aufgenommen und fir 6.5 h auf 70°C
erhitzt. Danach wurde das Lésungsmittel im Vakuum entfernt, der Ruckstand
m Methylethylketon aufgenommen und die freie Base als Hydrochlorid mit
T;rimethylsilylchorid gefallt. Die Ausbeute an (2RS)-3-{1-(1-Benzyl-2-
diimethylamino-ethyl)-vinyl]—phenol-Hydrochlorid betrug 0.19 g (38%).

Béispiel 63:

Z/E-(2RS)—3—[1 -(1-Benzyl-2-dimethylamino-ethyl)-propenyi]-phenol-
Hy:drochlorid
i

Die Synthese erfolgte bis zum vierten Schritt geman der Vorschrift fur Beispiel
48.?1,Ansch|ie[?>end wurden 1.0 g (2.75 mmol) E-(2RS)-(3RS)-2-Benzyl-1-
dimbthylamino-3-(3-methoxy—pheny|)-pentan—3-o| als Hydrochlorid mit 10 m|
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33% HBr/Eisessiglosung fur 24 Stunden bei 20 °C gerthrt. Anschliellend

wurden das Lésungsmittel und Uberschissiges HBr im Vakuum abdestilliert,
der Ruckstand in 25 ml Ethylmethylketon aufgenommen und fur 2 h auf 70°C
erhitzt. Danach wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt, der Ruckstand
wurde in Methylethylketon aufgenommen und die freie Base als Hydrochlorid
mit Trimethyisilylchorid gefallt. Die Ausbeute an Z/E-(2RS)-3-[1-(1-Benzyl-2-
dimethylamino-ethyl)-propenyl]-phenol-Hydrochlorid betrug 0.09 g (10%).

i Beispiel 64:

E-(2RS)-[2-Benzyl-3-(3-methoxy-phenyl)-pent-3-enyl]-dimethyl-amin-
;-. Hydrochlorid

4

| Die Synthese erfolgte bis zum vierten Schritt gemaR der Vorschrift fur Beispiel
'48. Anschlielend wurden 5.2 g (14.3 mmol) E-(2RS)-(3RS)-2-Benzyl-1-
;'-dimethylamino—3-(3—methoxy—phenyl)—pentan-3-oI-HydrochIorid mit 7.5 ml
Thionylchlorid far 5 h bei 20 °C geruhrt. Uberschiissiges Thionylchlorid wurde
im Vakuum abdestilliert und der Ruickstand in 75 mi Ether aufgenommen. Der
{entstandene Niederschlag wurde mit Ether gewaschen. Die Ausbeute betrug
4.3 g (78%). 3.6 g (9.4 mmol) des entstandenen Chorids wurden in Gegenwart
v’:.‘on 0.36 g 10% Pd/C mit Wasserstoff bei einem Druck von 2 bar hydriert.
Nach dem Abfiltrieren des Pd/C wurde die Substanz als Hydrochlorid gefalit.
Ai{s Reaktionsgemisch entstehen die beiden Stereoisomere Z und E bzgl. der
Doppelbindung. Sie wurden mit Hilfe der Saulenchromatographie (Laufmittel
Eésigséureethyleste*r) getrennt. Die Ausbeute an E-(2RS)-[{2-Benzyl-3-(3-

méthoxy-phenyl)-pent-B-enyI]-dimethyl—amin-HydrochIorid betrug 0.79 g
(24%).

1

Beispiel 65:
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Z-(2RS)-[2-Benzyl-3-(3-methoxy-phenyl)-pent-3-enyl]-dimethyl-amin-
Hydrochlorid

; Die Synthese erfolgte bis zum vierten Schritt geman der Vorschrift fir Beispiel
64. Das Z-Isomer wurde fraktioniert nach dem E-lsomer gefallt. Die Ausbeute

an Z-(2RS)-{2-Benzyl-3-(3-methoxy-phenyl)-pent-3-enyl]-dimethylamin-

Hydrochlorid betrug 0.4 g (1.1 mmol, 4%) mit einem Schmelzpunkt von 165°C.

. Beispiel 66:

i

(2RS)-(3RS)-[2-Benzyl-3-(3-methoxy-phenyl)-pentyl]-dimethylamin-
.Hydrochlorid |

;;Die Synthese erfolgte geman der Vorschrift fur Beispiel 64 fur das
Ausgangsprodukt der Hydrierung. Aus 10 g (24 mmol) Z-(2RS)-{2-Benzyl-3-(3-
methoxy-phenyl)-pent-3-enyl]-dimethyl-amin-Hydrochlorid entstanden nach
der Hydrierung in Gegenwart von 1.0 g 10% Pd/C und einem

Wasserstoffdruck von 2 bar 3.3 g des Isomerengemisches. Die Ausbeute
betrug 36% mit einem Schmelzpunkt von 141.8 °C.

Beispiel 67:

E—i(2RS)-(3RS)—[2-Benzy|—3-(3-methoxy-phenyl)—pentyl]—dimethyl-amin-
Hybrochlorid

Die Synthese erfolgte bis zum vierten Schritt geman der Vorschrift fur Beispiel
66. ;‘E—(2RS)-(3RS)—[2—Benzyl—3-(3-methoxy-pheny|)-pentyl]—dimethyl-amin-
hydiochlorid mit einem Schmelzpunkt von 125°C wurde durch

séuienchromatographische Trennung mit Ethanol/Essigester 4/1 aus dem
Isomerengemisch isoliert.

t
1
1

Beispiel 68:
1
}
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(2RS)-(3RS)-3-(2-Benzyl-3-dimethylamino-1-ethyl-propyl)-phenol-
Hydrochlorid

‘1 Die Synthese erfolgte gemal} der Vorschrift fur Beispiel 66. Anschlielend

‘-, erfolgte eine Spaltung des Methylethers mit Dibutylaluminiumhydrid (DIBAIH).
Dabei wurden 2.8 g (8.0 mmol) der Verbindung (2RS)-(3RS)-[2-Benzyl-3-(3-
}; methoxy-phenyl)-pentyl]-dimethylamin-Hydrochlorid zunachst in die freie Base
L: UberfGhrt und dann in 20 ml Toluol mit 25 ml DIBAIH versetzt, 3 Stunden auf

' 110°C erhitzt und Uber Nacht bei 20°C gerthrt. Nach der Aufarbeitung
'-_‘(Zugabe von Ethanol, Wasser und Essigsaureethylester) wurde der
‘_organische Ruckstand eingeengt und der Ruckstand in Methyléthylketon
aufgenommen. Nach der Zugabe von Trimethylsilylchlorid bis zur sauren
Reaktion werden 1.3 g (48 %) von (2RS)-(3RS)-3-(2-Benzyl-3-dimethylamino-

i’-ethyl-propyl)—phenoI—Hydrochlorid mit einem Schmeizpunkt von 166-173°C
erhalten.

Eeispiel 69:

(1\|RS)-(2RS)-2—Benzyl-1 -(3-methoxy-phenyl)-N,N-dimethyl-propan-1,3-diamin-
hy,drochlorid

Dié Synthese erfolgte bis zum dritten Schritt geman Beispiel 1. 2-Benzyl-3-
dinﬁethylamino-1 -(3-methoxy-phenyl)-propan-1-on-Hydrochlorid wurden dann
mitt“Hydroxylamin-Hydrochlorid zum entsprechenden Oxim umgesetzt. Hierzu
wur."iden 5 g (0.015 mol) von 2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(3-methoxy-phenyl)-
proé)an—1—on mit 2.1 g (0.03 mol) Hydroxylamin-Hydrochlorid in 15 ml Wasser
und.20 ml Ethanol geldst. Die Reaktionszeit betrug 5 Minuten, die Ausbeute
an C%)xim 1.7 g (33%).

Diesle Verbindung wurde getrocknet und in Ethanol mit Wasserstoff bei einem

Druck von 1 bar in Gegenwart von 1.0 g Pd/C in 48 h hydriert. Die Ausbeute
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%‘ an (1RS)-(2RS)-2-Benzyl-1-(3-methoxy-phenyl)-N,N-dimethyl-propan-1,3-
‘ diamin-Hydrochlorid betrug 1,1 g (50%): die Zersetzung begann ab 133°C.

| Beispiel 70

Hydrochlorid

{

(2RS)-2-Dimethylamino-2-(3-fluor-benzyl)-1-(3-hydroxy-phenyl)-propan-1-on-

<1 Die Synthese erfolgte gemaf der Vorschrift zu Beispiel 36. Im Anschluf daran
';erfolgte eine Etherspaltung gemaf der Vorschrift zu Beispiel 68. Die
“-,‘Verbindung (2RS)-2-Dimethylamino-2-(3-fluor-benzyl)-1-(3-hydroxy-phenyl)-
bropan—1 -on-Hydrochlorid wurde in einer Gesamtausbeute von 107 mg (0,5

%) erhalten. Der Schmelzpunkt betrug 153,9 °C.

1
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Writhing-Test an der Maus

ERORR

Pharmakologische Untersuchungen

'-‘ Die analgetische Wirksamkeit der erfindungsgemafien Verbindungen im
’;. Phenylchinon-induzierten Writhing-Test, modifiziert nach |.C. Hendershot, J
Forsaith in J. Pharmacol. Exp. Ther. 125, 237-240 (1959), an der Maus
untersucht. Hierzu wurden mannliche Mause mit einem Gewicht von 25-30 g
‘verwendet. Gruppen von jeweils 10 Tieren pro Substanzdosis erhielten 10
.‘Minuten nach intravendser Gabe der Prifsubstanzen 0,3 mi/Maus einer 0,02
%igen walrigen Lésung von Phenylchinon (Phenylbenzochinon, Fa. Sigma,
Deisenhofen; Herstellung der Lésung unter Zusatz von 5 % Ethanol und
Aufbewahrung im Wasserbad bei 45 °C) intraperitoneal appliziert. Die Tiere
V\}urden anschliefend einzeln in Beobachtungskafige gesetzt. Mit Hilfe eines
D_rucktastenzéhler wurde die Anzahl der Schmerz-induzierten
Streckbewegungen (sogenannte Writhing-Reaktionen = Durchdricken des
Kf‘):rpers mit Abstrecken der Hinterextremitaten) 5-20 Minuten nach der

PHenylchinon-Gabe ausgezahit. Als Kontrolle wurden Tiere mitgefuhrt, die nur

ph"ysiologische Kochsalzlésung mit Phenylchinon erhielten.

Allé Substanzen wurden in der Standarddosis von 10 mg/kg getestet. Die

proZzentuale Hemmung (% Hemmung) der Writhingreaktionen durch eine
Sub‘gtanz wurde nach folgender Formel berechnet:

Hemmung

Writhingreaktion behan. Tiere

Wirithingreaktion Kontrolle
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2

i Alle untersuchten erfindungsgemafien Verbindungen zeigten eine mittelstarke
\'\ bis starke analgetische Wirkung.

\

\\‘Die Ergebnisse ausgewahlter Writhing-Untersuchungen sind in der Tabelle 1
‘;usammengefallt. /

T'-_abe||e1: Analgesieprufung im Writhing-Test an der Maus

Béispiel % Hemmung der
Nr:fs‘ Writhing

| Reaktionen
10 mg/kg i.v.
85

100

84

75

92

85

90

70

62

79

82

94
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Patehtansprijche:

i

|
1. S‘ubstituierte 2-Benzyl-3-dimethylamino-1-phenyl-propanderivate der
\
allgemeinen Formel |,

4
|
[
1
1
i
i
'
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worin

R° = H, OH oder eine Einfach-Bindung,

R'=H, ei}nen C1-10-Alkyl-, einen Aryl- oder einen Uber eine Cq.-Alkylen-
Gruppe gébundenen Aryl-Rest

i

? = H, einen Cy.0-Alkyl-, einen Aryl- oder einen tber eine Cys-Alkylen-
ruppe gebundenen Aryl-Rest

= H, OH, INH,, Halogen, OR’, OHR®, CHR®, einen C1.0-Alkyl-, einen

) 10-Alkeny\“;, einen Aryl- oder einen uber eine Cq.s-Alkylen-Gruppe
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\,\oder zusammen mit R° eine Gruppe =0, =CHR"', =N-OH,

!

I?“-Reste, gleich oder verschieden, = H, OH, CN, OR’, SR/, Halogen,
éinen C1.10-Alkyl-, einen PO(OR'™)s-, einen Aryl-, einen Heterocycyl-,

einen aber eine Cq.s-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heterocycyl-
Rest,

R°.Reste, gleich oder verschieden, = H, OH, CN, OR’, SR, Halogen,
einen Cy.4o-Alkyl-, einen PO(OR")s-, einen Aryl-, einen Heterocycyl-,

einen Uber eine C,.-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryi- oder Heterocycyl-
Rest,

R®-Reste, gleich oder verschieden, = H, OH, CN, OR’, SR’, Halogen,
einen Cio-Alkyl-, einen PO(OR'%)s-, einen Aryl-, einen Heterocycyl-,

einen| tber eine C1.6-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heterocycyl-
Rest,

R’-Reste, gleich oder verschieden, = einen C1.1o-Alkyl-, einen Aryl- oder

einen d:ber eine Cy¢-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest

R® = einén C140-Alkyl-, einen ’Aryl- oder einen Uber eine Cs-Alkylen-
Gruppe gebundenen Aryl-Rest

R® = OH, Halogen, OR", SR' oder einen C.io-Alkyl-Rest
R' = einen C.1o-Alkyl- oder einen C,5-Cycloalkyl-Rest

i

" = ginen Cy4o-Alkyl-Rest
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und/oder deren Enantiomere, Diastereomere, Basen oder Salze von
physiologisch vertraglichen Sauren, wobei

die Verbindungen der allgemeinen Formel I
|

i
i
i
i

worin die Reste R° bis R® und die Reste R bis R® = H bedeuten sowie
das entéprechende Methyiljodid,
i

)

worin die Reste R® und R® zusammen die Gruppe =0 und R', R? R*bis

i
‘
'
1
t

R® und R‘i{ bis R* = H bedeuten, sowie das entsprechende Hydrochlorid,

worin R° u!pd R® zusammen die Gruppe =0, R® die Gruppe OCH; und R",
R% R’ R°und R* bis R* = H bedeuten als Hydrochlorid,
|

/z:bb A
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worin R® und R® zusammen die Gruppe =0, R® die Gruppe OCH; und R’,
R? R*bis R®, R" und R™ = H bedeuten, sowie das entsprechende
Hydrochlorid

worin R® und R* zusammen die Gruppe =0, R* = Clund R', R?, R" bis _
R® R* und R® = H bedeuten,

worin R® und R® zusammen die Gruppe =0, R™ und R* jeweils die
Gruppe OCH; und R, R?, R* bis R® und R* = H bedeuten als
Hydrochiorid,

worin R® und R® zusammen die Gruppe =0, R*, R® und R” jeweils die
Gruppe OCH; bedeuten und R', R?, R, R* und R = H bedeuten als
Hydrochlorid,

worin R®= OH, R>=H, CHgs, unverzweigtes C;H;, unverzweigtes CsH1,
Cyclohexyl, Phenyl oder Benzyl und R', R? R* bis R® und R* bis R* = H

bedeuten, sowie die entsprechenden Hydrochloride,
worin R’ = OH, R® = C;Hs und R, R?, R* bis R® und R* bis R* = H

bedeuten, sowie das entsprechende Hydrochlorid und das

entsprechende Methyljodid,

worin R’ = OH, R® = Phenyl, R® = CI, R', R> R*, R® und R* bis R® = H

bedeuten, sowie das entsprechende Hydrochlorid

worin R® = OH, R® = Phenyl, R* = CI, R", R?, R* bis R® R* und R® = H

bedeuten, sowie das entsprechende Hydrochlorid

worin R° = OH, R® = Phenyl, R”, R® = jeweils die Gruppe OCHs, R, R?,
R* bis R® und R* = H bedeuten als Hydrochlorid
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worin R = OH, R® = Phenyl, R® die Gruppe OCHs, R', R?, R* R’ und R*

bis R® = H bedeuten, sowie das entsprechende Hydrochlorid,

worin R’ = OH, R® = Phenyl, R* die Gruppe OCH;, R', R?, R* bis R®, R*

und R* = H bedeuten, sowie das entsprechende Hydrochlorid und das

entsprechende Methyljodid

worin R? = OH, R® = Phenyl, R® und R* jeweils die Gruppe OCHs, R', R?,

R’ R’ R*und R = H bedeuten, sowie das entsprechende Hydrochlorid,

und

i worin R®= OH, R* = OCH,, R' bis R®, R* und R* = H bedeuten, sowie

das entsprechende Hydrochlorid ausgenommen sind.

2. Verbindungen geman Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da R' = H
ist, R” und R? bis R"" die Bedeutung gemaf Anspruch 1 haben.

\ 3. ! Verbindungen gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dai R' ein
. C13-Alkyl-Rest ist, R’ und R? bis R"" die Bedeutung gemaR Anspruch 1
haben.

4. . Verbindungen gemafl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dai R ein
Uber eine Cy.s-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest ist, R® und R? bis
R'' die Bedeutung gemaR Anspruch 1 haben.

5.+ Verbindungen gemaR einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4,

‘ dadurch gekennzeichnet, dafl R® = H ist, R® und R® bis R"' die
. Bedeutung geman Anspruch 1 haben.
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Verbindungen gemaf einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 4,
dadurch gekennzeichnet, daf R ein C;.s-Alkyl-Rest ist, R und R’ bis R"*
die Bedeutung geméaR Anspruch 1 haben.

Verbindungen gemaf einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 4,
dadurch gekennzeichnet, dall R? ein tber eine Cy.s-Alkylen-Gruppe

gebundener Aryl-Rest ist, R” und R’ bis R"" die Bedeutung gemaf
Anspruch 1 haben.

Verbindungen gemaf} einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 7,
dadurch gekennzeichnet, dafl R® = H ist, R® und R* bis R"" die
Bedeutung gemanR Anspruch 1 haben.

Verbindungen gemaf einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 7,
dadurch gekennzeichnet, daR R’ = F oder Cl ist, R® und R* bis R" die
Bedeutung gemafR Anspruch 1 haben.

Verbindungen gemaf} einem oder mehreren der Anspruiche 1 bis 7,
dadurch gekennzeichnet, dal R® ein C,.s-Alkyl-Rest ist, R® und R* bis R"'
die Bedeutung geman Anspruch 1 haben.

Verbindungen gemaf einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 7,
dadurch gekennzeichnet, dai R’ ein C,.;-Alkenyl-Rest ist, R° und R* bis
R'' die Bedeutung gemaR Anspruch 1 haben.

Verbindungen geman einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 7,
dadurch gekennzeichnet, dal R® ein tber eine C,s-Alkylen-Gruppe

gebundener Aryl-Rest ist, R’ und R* bis R"' die Bedeutung geman
Anspruch 1 haben:.
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Verbindungen geman einem oder mehreren der Ansprache 1 bis 7,
| dadurch gekennzeichnet, daf R’ zusammen mit R? eine Gruppe =0

| bilden, R* bis R"" die Bedeutung gemaR Anspruch 1 haben.

14i, Verbindungen gemal} einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 13,
' dadurch gekennzeichnet, dall R* = H ist, R und R’ bis R"" die
| Bedeutung gemanl Anspruch 1 haben.

15) Verbindungen gemaf einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 13,
- dadurch gekennzeichnet, da R* = F oder Cl ist, R® und R® bis R'" die
j Bedeutung gemafl Anspruch 1 haben.

16., Verbindungen gemaR einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 13,
. dadurch gekennzeichnet, da R ein Cy¢-Alkyl-Rest ist, R” und R® bis R""
+ die Bedeutung gemafy Anspruch 1 haben.

17.  Verbindungen geman einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 13,
dadurch gekennzeichnet, da R* ein Gber eine C,.s-Alkylen-Gruppe
I gebundener Aryl- oder Heterocycyl-Rest ist, R® und R® bis R"' die
- Bedeutung gemaf Anspruch 1 haben.
18. Verbindungen gemaf einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 17,
| dadurch gekennzeichnet, dafl R® = H ist, R® und R® bis R"" die

| Bedeutung geman Anspruch 1 haben.

19. , Verbindungen gemanl einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 17,
| dadurch gekennzeichnet, daR R® = F oder Clist. R® und R® bis R"" die
Bedeutung geman Anspruch 1 haben.
|

20. : Verbindungen geméaR einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 17,
| dadurch gekennzeichnet, daf R® ein C;5-Alkyl-Rest ist, R® und R® bis R’
. die Bedeutung gemanl Anspruch 1 haben.

|
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Verbindungen gemal einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 17,
dadurch gekennzeichnet, daR R® ein tber eine C;.5-Alkylen-Gruppe
gebundener Aryl- oder Heterocycyl-Rest ist, R° und R® bis R"" die
Bedeutung geman Anspruch 1 haben.

Verbindungen gemaf einem oder mehreren der Ansprtche 1 bis 21,
dadurch gekennzeichnet, dai R® = H ist, R” und R” bis R" die
Bedeutung gemafl Anspruch 1 haben.

Verbindungen gemal einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 21,
dadurch gekennzeichnet, dal R® = F oder Cl ist, R® und R” bis R"" die
Bedeutung gemafl Anspruch 1 haben.

Verbindungen gemall einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 21,
dadurch gekennzeichnet, daR R® ein Cys-Alkyl-Rest ist, R® und R” bis R"*
die Bedeutung gemafR Anspruch 1 haben.

Verbindungen gemaf} einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 21,
dadurch gekennzeichnet, da R°® ein tiber eine C,.5-Alkylen-Gruppe
gebundener Aryl- oder Heterocycyl-Rest ist, R® und R bis R"" die

Bedeutung gemaf Anspruch 1 haben.

Verbindungen gemaf einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 25,
dadurch gekennzeichnet, da R ein C;.3-Alkyl-Rest ist, R und R® bis R"
die Bedeutung gemanR Anspruch 1 haben.

Verbindungen gemafR einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 25,
dadurch gekennzeichnet, dafy R’ ein Gber eine Ci5-Alkylen-Gruppe
gebundener Aryl-Rest ist, R’ und R® bis R"' die Bedeutung geman
Anspruch 1 haben.
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28. Verbindungen gemal einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 27,
dadurch gekennzeichnet, dat R® ein Cys-Alkyl-Rest ist, R® und R® bis R"!
die Bedeutung gemafd Anspruch 1 haben.

29. Verbindungen gemal einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 27,
dadurch gekennzeichnet, daft R® ein tber eine C;.;-Alkylen-Gruppe
gebundener Aryl-Rest ist, R® und R® bis R"" die Bedeutung gemaf
Anspruch 1 haben.

30, Verbindungen gemaf einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 29,
| dadurch gekennzeichnet, da R® = F oder Clist, R°, R und R"" die

Bedeutung geman Anspruch 1 haben.

31. Verbindungen gemaf einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 29,
dadurch gekennzeichnet, da R® ein C;3-Alkyl-Rest ist, R®, R und R"

die Bedeutung geman Anspruch 1 haben.

32.1 Verbindungen gemafR einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 31,
. dadurch gekennzeichnet, daB R' ein C;.;-Alkyl-Rest ist, R® und R"" die
. Bedeutung geman Anspruch 1 haben.

33.% Verbindungen gemal einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 32,
dadurch gekennzeichnet, daR R'" ein Cy.;-Alkyl-Rest ist.
34.! Verbindungen gemafl Anspruch 1:

i (E)-(2RS)-(3RS)-3-Benzyl-4-dimethylamino-2-(3-methoxy-phenyl)-butan-
I 2-ol oder das entsprechende Hydrochlorid

i (2RS)-3-{1-(1-Benzyl-2-dimethylamino-ethyl)-vinyl]-phenol oder das
- entsprechende Hydrochlorid
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(2RS)-1-(3-Benzyloxy-phenyl)-2-dimethylaminomethyl-3-phenyl-propan-
1-on oder das entsprechende Hydrochlorid

E-(2RS)-(3RS)-2-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-1-phenyl-

pentan-3-ol oder das entsprechende Hydrochlorid

(3RS)-2-Benzyl-1-(4-chlor-phenyl)-3-dimethylamino-propan-1-on oder
das entsprechende Hydrochlorid

E-(2RS)-(3RS)-2-Benzyl-3-(3-benzyloxy-phenyl)-1-dimethylamino-
pentan-3-ol oder das entsprechende Hydrochlorid

E-(2RS)—(3RS)-3—(2-Benzy|-3—dimethy|amino-1-hydroxy-propyl)-phvenol
oder das entsprechende Hydrochlorid

E-(2RS)-(4RS)-3-Benzyl-2-(3-benzyloxy-phenyl)-4-dimethyl-amino-
butan-2-ol oder das entsprechende Hydrochlorid

E-(2RS)-(3RS)-3-(2-Benzyl-3-dimethylamino-1-methyl-1-hydroxy-propyl)-
phenol oder das entsprechende Hydrochlorid

E-(2RS)-(3RS)-3-(2-Benzyl-3-dimethylamino-1-ethyl-1-hydroxy-propyl)-
phenol oder das entsprechende Hydrochlorid

(Z/IE)-(2RS)-3-(1-(1-Benzyl-2-dimethylamino-ethyl)-propenyl]-phenol

' oder das entsprechende Hydrochlorid

(2RS)-3-Dimethylamino-2-(4-methoxy-benzyl)-1-(3-methoxy-phenyl)-
propan-1-on oder das entsprechende Hydrochlorid

Z-(1RS)-(2RS)-2-Benzyl-1-(4-chlor-phenyl)-3-dimethyl-amino-1-(3-

- methoxy-phenyl)-propan-1-ol oder das entsprechende Hydrochlorid
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E-(2RS)-(3RS)-2-Benzyi-3-(4-chlor-phenyl)-1-dimethyl-amino-pentan-3-

ol oder das entsprechende Hydrochlorid

. E-(2RS)-(3RS)-3-Benzyl-2-(4-chlor-phenyl)-4-dimethylamino-1-phenyl-
butan-2-ol oder das entsprechende Hydrochlorid

Z-(2RS)-(3RS)-3-Benzyl-2-(4-chlor-phenyl)-4-dimethylamino-1-phenyl-
| butan-2-ol oder das entsprechende Hydrochlorid

. E-(2RS)-(3RS)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1,1-bis-(3-methoxy-phenyl)-
propan-1-ol oder das entsprechende Hydrochlorid

E-(2RS)-(3RS)-2-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-pheny!)-1-phenyl-
hex-5-en-ol oder das entsprechende Hydrochlorid

(2RS)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(3-trifluormethyl-phenyl)-propan-1-on
oder das entsprechende Hydrochlorid

" (2RS)-2-Benzyl-3-dimethylamin-1-(3-hydroxy-phenyl)-propan-1-on oder
| das entsprechende Hydrochlorid

| (2RS)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxy-phenyl)-3-dimethylamino-propan-1-on
~ oder das entsprechende Hydrochlorid

| (2RS)-2-Benzyl-1-(2,5-dimethoxy-phenyl)-3-dimethylamino-propan-1-cn
1 oder das entsprechende Hydrochlorid

(1RS)-(2RS)-2-Benzyl-1-(3-methoxy-phenyl)-N,N-dimethyl-propan-1,3-

diamin oder das entsprechende Hydrochlorid

|
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(2RS)-2-Benzyl-1-(2,3-dimethoxy-phenylamino-propan-1-on oder das
} entsprechende Hydrochlorid

. (+)-(R)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(3-methoxy-phenyl)-propan-1-on
oder das entsprechende Hydrochlorid

(-)-(S)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(3-methoxy-phenyl)-propan-1-on
oder das entsprechende Hydrochlorid

(2RS)-2-Benzyl-1-(2,3-dichlor-phenyl)-3-dimethylamino-propan-1-on
oder das entsprechende Hydrochlorid

(2RS)-2-Benzyl-1-(2,4-dichlor-phenyl)-3-dimethylamino-propan-1-on
oder das entsprechende Hydrochlorid

(2RS)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-propan-1-
on oder das entsprechende Hydrochlorid

(2RS)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-propan-1-
| on oder das entsprechende Hydrochlorid

? Z-(2RS)-[2-Benzyl-3-(3-methoxy-phenyl)-pent-3-enyl]-dimethyl-amin oder
das entsprechende Hydrochlorid

(2RS)-2-Benzyl-1-(2,5-dihydroxy-phenyl)-3-dimethylamino-propan-1-on
. oder das entsprechende Hydrochlorid

; E—(2RS)—(3RS)—2-Dimethylaminomethyl—3—(3-methoxy—pheny!)-1,3-

~ diphenyl-propan-1-on oder das entsprechende Hydrochlorid
r

1 (2RS)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(2-methoxy-phenyl)-propan-1-on ader
, das entsprechende Hydrochlorid

l
1 i
1 |
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. (2RS)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-naphthalin-2-yl-propan-1-on oder das
‘ entsprechende Hydrochlorid

(2RS)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-phenanthren-3-yl-propan-1-on oder
das entsprechende Hydrochlorid

(2RS)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(2-hydroxy-phenyl)-propan-1-on oder
das entsprechende Hydrochlorid

(2RS)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(2-fluor-phenyl)-propan-1-on oder
. das entsprechende Hydrochlorid

(2RS)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(3-methylsulfanyl-phenyl)-propan-1-
on oder das entsprechende Hydrochlorid

- (E)-(2RS)-(3RS)-[2-Benzyl-3-(3-methoxy-phenyl)-pentyl]-dimethyl-amin
* oder das entsprechende Hydrochlorid

(Z/E)-(2RS)~(3RS)-[2-Benzyl-3-(3-methoxy-phenyl)-pentyl]-dimethyl-amin
. oder das entsprechende Hydrochlorid

. (2R§)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(2-hydroxy-5-methoxy-phenyl)-
_propan-1-on oder das entsprechende Hydrochlorid

i

: (2RS)-3~(2—Benzyl—3—dimethylamino-propionyl)—benzonitril oder das

‘ entsprechende Hydrochlorid

{_ (2RS)-(3RS)-2-Dimethylaminomethyl-1,3,3-tris-(3-methoxy-phenyl)-

i propan-1-on oder das entsprechende Hydrochlorid

I
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(2RS)-2-Benzyl-1-biphenyl-3-yl-3-dimethylamino-propan-1-on oder das

entsprechende Hydrochlorid

(2RS)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(6-methoxy-naphthalin-2-yl)-propan-

1-on oder das entsprechende Hydrochlorid

(2RS)-(3RS)-2-Dimethylaminomethyl-1,3-bis-(3-methoxy-phenyl)-3-

phenyl-propan-1-on oder das entsprechende Hydrochlorid

Z-(2RS)-(3RS)-2-Dimethylaminomethyl-1-(3-methoxy-phenyl)-3,4-

diphenyl-butan-1-on oder das entsprechende Hydrochlorid

. (2RS)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(6-hydroxy-naphthalin-2-yl)-propan-
- 1-on oder das entsprechende Hydrochlorid

| (2RS)-(3RS)-3-(2-Benzyl-3-dimethylamino-1-ethyl-propyl)-phenol oder
; das entsprechende Hydrochlorid

(2RS)-2-Benzyl-1-biphenyl-2-yl-3-dimethylamino-propan-1-on oder das

- entsprechende Hydrochlorid
i

|

: (2RS)-(3RS)-2-Dimethylaminomethyl-1-(3-methoxy-phenyl)-3-phenyl-

1

ipentan—1 -on oder da_s entsprechende Hydrochlorid

|

/(2R S)-2-Benzyl-1-(2-chlor-4-fluor-phenyl)-3-dimethylamino-propan-1-on
|

.oder das entsprechende Hydrochlorid

!
‘3(2RS)-2-Dimethy|aminomethy|—1-[3—(1—hydroxy-3—pheny|—propy|)-phenyl]-
tB—phenyl—propan-1-on oder das entsprechende Hydrochlorid

|

kZRS)-3-Dimethylamino-2-(2-ﬂuor-benzy|)-1 -(3-methoxy-phenyl)-propan-
tj—on oder das entsprechende Hydrochlorid
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| (2RS)-3-Dimethylamino-2-(3-fluor-benzyl)-1-(3-methoxy-phenyl)-propan-
‘:l 1-on oder das entsprechende Hydrochlorid
|

| (2R8)-3-Dimethylamino-2-(4-fluor-benzyl)-1-(3-methoxy-phenyl)-propan-
1-on oder das entsprechende Hydrochlorid

. (2RS)-(3RS)-2-Dimethylaminomethyl-3,3-bis-(3-methoxy-phenyl)-1-

- naphthalin-2-yl-propan-1-on oder das entsprechende Hydrochlorid

(2RS)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(3-methoxy-phenyl)-propan-1-on oder
. das entsprechende Hydrochlorid

» Z-(2RS)-(3RS)-2-Dimethylaminomethyl-1,3-diphenyl-pentan-1-on oder
| das entsprechende Hydrochlorid

1

(2RS)-(3RS)-2-Dimethylaminomethyl-1,3-diphenyl-3-p-tolyl-propan-1-on
.oder das entsprechende Hydrochlorid
(2RS)-(3RS)-2-Dimethylaminomethy!-1

das entsprechende Hydrochlorid

1

,3,6-triphenyl-hexan-1-on oder

fE 2RS)-3(RS)-3-Benzyl-4-dimethylamino-2-(3-methoxy-phenyl)-1-
flphenyl -butan-2-ol oder das entsprechende Hydrochlorid
(2RS)-(BRS)—B—BenzyI-4-dimethylamino—1 .1, 1-trifluoro-2-(3-methoxy-
hhenyl)-butan-z-ol oder das entsprechende Hydrochlorid

1
)

E-(2RS)-[2-Benzyl-3-(3-methoxy-phenyl)-pent-3-enyl}-dimethyl-amin oder
das entsprechende Hydrochlorid

79



&?\?ﬁﬂx

(+)-(R)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(3-hydroxy-phenyl)-propan-1-on
oder das entsprechende Hydrochlorid

. (2RS)-3-Dimethylamino-2-(3-methyl-benzyl)-1-(3-methoxy-phenyl)-
i

~ propan-1-on oder das entsprechende-Hydrochlorid

(-)-(S)-2-Benzyl-3-dimethylamino-1-(3-hydroxy-phenyl)-propan-1-on oder
- das entsprechende Hydrochlorid '

(2RS)-2-Dimethylamino-2-(3-fluor-benzyl)-1-(3-hydroxy-phenyl)-propan-
‘1-on oder das entsprechende Hydrochlorid

(2RS)-3-Dimethylamino-2-(3-methoxy-benzyl)-1-(3-methoxyphenyl)-
propan-1-on oder das entsprechende Hydrochlorid.
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352 Verfahren zur Herstellung von substituierten 2-Benzyl-3-dimethylamino-
;1‘ 1-phenyl-propanderivaten der allgemeinen Formel | nach Anspruch 1, in

denen R® und R® zusammen eine Gruppe =0 und R' = H bedeuten, R

und R* bis R® die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, dadurch
. gekennzeichnet, daft man

substituierte Aldehyde der allgemeinen Formel Il

R* o)
| .
! / H
ZE R® A \R4
1

mitl‘Verbindungen der allgemeinen Formel Ill, worin X = Br, Cl oder J
bedguten '

‘\ I
i

1

{

i

{

|

+

¥

1
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in Gegenwart von Magnesium in einer Grignard-Reaktion zu

Verbindungen der allgemeinen Formel IV umsetzt,

R6

v

wé\lche man nach Ublichen Methoden reinigt und isoliert,

i

die Verbindungen der allgemeinen Formel IV in Lésung, vorzugsweise in
wéliriger oder etherischer Lésung mit einem Oxidationsmittel,
vorzugsweise anorganischen Salzen, besonders bevorzugt

Kalidgmdichromat oder Natriumhypochlorit zu Verbindungen der
ang}neinen Formel V oxidiert
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-5 Vv
die Verbindungen der allgemeinen Formel V mit einem Iminiumsalz aus

einem Aldehyd und Dimethylaminhydrochlorid in einer Mannich-Reaktion
zu Verbindungen der allgemeinen Formel VI umsetzt,

'
t
i
{

VI




] \ und diese Verbindungen der allgemeinen Formel VI nach ublichen

"3 Methoden reinigt und als Salze von physiologisch vertraglichen Sauren

i . .
»isoliert.
i

i
H
i
i

36. Verfahren gemal Anspruch 35, dadurch gekennzeichnet, dafl man die

EVerbindungen der allgemeinen Formel HIl mit X = Br verwendet.

37. Verfahren gemaf Anspruch 35 oder 36, dadurch gekennzeichnet, daf?

man die Verbindungen der allgemeinen Formel IV in wafiriger oder
etherischer Losung oxidiert,

38. Verfahren gemaR einem oder mehreren der Anspriiche 35 bis 37,
dadurch gekennzeichnet, dal man die Verbindungen der allgemeinen

Formel IV mit anorganischen Salzen, vorzugsweise mit Kaliumdichromat
und/oder Natriumhypochlorit oxidiert.

- 39. Verfahren zur Herstellung von substituierten 2-Benzyi-3-dimethylamino-
1-phenyl-propanderivaten der aligemeinen Formel | nach Anspruch 1,
worin,R® = OH und R" = H bedeuten, R? bis R® die in Anspruch 1
angegebene Bedeutung haben, dadurch gekennzeichnet, da man
Verbindungen der allgemeinen Formel VI gemal Anspruch 35 mit einer
Organémetallverbindung der allgemeinen Forme| R*MX, worin M = L,
Mg odé_r Zn und X = Cl, Br oder J bedeuten, zu Verbindungen der
allgemé,jnen Formel VII umsetzt,
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Vil

und; diese Verbindungen der allgemeinen Formel VIl nach den Ublichen

Methoden reinigt und als Salze von physiologisch vertraglichen Sauren
isoliert.

0. Verfahren zur Herstellung von substituierten 2-Benzyl-3-dimethylamino-
1-phenyl-propanderivaten der allgemeinen Formel | nach Anspruch 1,
worin RO und R® zusammen eine Gruppe =CHR"' und R' = H bedeuten,
R2 undiR* bis R® die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben,
dadurdh gekennzeichnet, dafy man Verbindungen der allgemeinen

Forme! VII geman Anspruch 39 mit Bromwasserstoff behandelt und die
entspreéhenden Olefine der allgemeinen Formel VI



Vil

als Salze von physiologisch vertraglichen Sauren isoliert.

Verfahren zur Herstellung von substituierten 2-Benzyl-3-dimethylamino-
1-phehy|-propanderivaten der aligemeinen Formel | nach Anspruch 1,
worin R® = H und R' = H bedeuten, R? bis R® die in Anspruch 1
angegebene Bedeutung haben, dadurch gekennzeichnet, daft man
Verbindungen der aligemeinen Formel Vill gemaR Anspruch 40 auf

Palladium/Kohlenstoff mit Wasserstoff zu den entsprechenden Alkanen
hydriert und diese Verbindungen der allgemeinen Formel IX

e e S

e



IX

als Salze von physiologisch vertraglichen Sauren isoliert.

Verfahren zur Herstellung von substituierten 2-Benzyl-3-dimethylamino-
1-phenyl-propanderivaten der aligemeinen Formel | nach Anspruch 1,

worin R® und R® zusammen eine Gruppe =0 und R' = H bedeuten, R?

und R* bis R® die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, dadurch
gekennzeichnet, da man

J————
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e

é}ubstituierte Acetaldehyde der allgemeinen Formel X

CHs

X

mit substituierten Benzaldehyden der allgemeinen Formel X!

R* o)

R6

Xl
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Xl
und d.iese nach ublichen Methoden reinigt und isoliert,

diese \/erbindungen der allgemeinen Formel XIi mit Verbindungen, die
aus Verbindungen der allgemeinen Formel R'Br mit Magnesium in eine
Grignaﬁdverbindung und durch eine Transmetallierung mit Kupfer(l)-lodid
indie erﬁtsprechenden Cuprate Uberfthrt worden sind zu einem Enolat
umsetzt, welches man dann in situ mit dem Iminiumsalz aus einem

Aldehyd und Dimethylaminhydrochlorid umsetzt, die so erhaltenen
Verbindungen der aligemeinen Formel Xl

o

XM



i
1
\

1

1

{
§
¥

\
|

werden nach Ublichen Methoden gereinigt und als Salze von
pﬁysiologisch vertraglichen Sauren isoliert.
43. Veri'rfahren zur Herstellung von substituierten 2-Benzyl-3-dimethylamino-
1-pﬁeny|-propanderivaten der allgemeinen Formel | nach Anspruch 1,
wori"h R = OH und R' # H bedeuten, R? bis R® die in Anspruch 1
angégebene Bedeutung haben, dadurch gekennzeichnet, dafl man die
allgemeinen Verbindungen der Formel Xl geman Anspruch 42 mit

Verbir")dungen der allgemeinen Formel R>’MX umsetzt, worin M = Li, Mg

der angemeinen Formel XIV

XIV

weiden nach ublj‘i_,chen Methoden gereinigt und als Salze von

RhySIologisch vertraglichen Sauren isoliert.
}

oder Zn und X = CI, Br oder | bedeuten, die so erhaltenen Verbindungen



J
i
i
!

44. Verfahren zur Herstellung von substituierten 2-Benzyl-3-dimethylamino-

i1 -phenyl-propanderivaten der allgemeinen Formel | nach Anspruch 1,
\}vorin R° und R® zusammen eine Gruppe =CHR'' und R" # H bedeuten,
léi{z und R* bis R® die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben,
ciadurch gekennzeichnet, dafy man Verbindungen der allgemeinen
F"‘prmel XIV gemaRl Anspruch 43 mit Bromwasserstoff behandelt und die

entsprechenden Olefine der allgemeinen Formel XV

XV

nach tﬁblichen Methoden reinigt und als Salze von physiologisch

vertraglichen Sduren isoliert.

Verfahfen zur Herstellung von substituierten 2-Benzyl-3-dimethylamino-
1—phenyl-propanderivaten der allgemeinen Formel | nach Anspruch 1,
WOrin R‘O = H und R' # H bedeuten, R? bis R® die in Anspruch 1
angegebene Bedeutung haben, dadurch gekennzeichnet, dafl man
Verbindr‘yngen der allgemeinen Formel XV gemaf Anspruch 44 auf
Palladiuin/KohIenstoff mit Wasserstoff zu den entsprechenden Alkanen
der allgémeinen Formel XVI hydriert
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XVi

und diése nach Ublichen Methoden reinigt und als Salze von
physiologisch vertraglichen Sauren isoliert.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |,
worin R*, R® und/oder R® eine OH-Gruppe bedeuten und R° bis R® die in
Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, dadurch gekennzeichnet,

dal man:Verbindungen der allgemeinen Formel |, worin R* R® und/oder

R°® eine Methoxygruppe bedeuten und R bis R® die in Anspruch |

angegebé}ne Bedeutung haben mit Methionin in Methansulfonséure,

iR

insbesondere bei einer Temperatur > 60°C behandelt.

437 ';Arzneimitté_l enthaltend als Wirkstoff wenigstens eine Verbindung der

llgemeinen Formel | gemal Anspruch | und/oder deren Enantiomere,

1
iastereomere, Basen oder Salze von physiologisch vertraglichen



worin die Reste R® und R’ zusammen die Gruppe =0 und R', R?, R bis

R? und R* bis R® = H bedeuten, sowie das entsprechende Hydrochlorid,

wo}in R° und R® zusammen die Gruppe =0, R® die Gruppe OCH; und R’,
R’ R, R® und R" bis R* = H bedeuten als Hydrochlorid,

i
1
t

worin R® und R® zusammen die Gruppe =0, R* die Gruppe OCH; und R",
R? R’ bis R®, R" und R* = H bedeuten, sowie das entsprechende
Hydrochlorid

Worin"R0 und R® zusammen die Gruppe =0, R* = Clund R', R? R’ bis
R® R*und R* = H bedeuten,

worin R und R® zusammen die Gruppe =0, R* und R® jeweils die
Gruppe:OCH; und R', R?, R bis R® und R* = H bedeuten als
Hydrochilorid,

worin R° und R® zusammen die Gruppe =0, R*, R® und R® jeweils die
Gruppe OCHjs bedeuten und R', R%, R®, R und R* = H bedeuten als
ydrochlo;id,

iworin R’ = OH, R’ = H, CH3, unverzweigtes C;H,, unverzweigtes CsHs,
yclohexyl, Phenyl oder Benzyl und R', R?, R* bis R® und R* bis R* = H

deuten, s',owie die entsprechenden Hydrochloride,
vorin R® = OH, R® = C,;Hs und R', R?, R* bis R® und R* bis R® = H

*o deuten, soWie das entsprechende Hydrochlorid und das

tsprechend{a Methyljodid,
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'yvorin R® = OH, R’ = Phenyl, R® = CI, R", R%, R*, R> und R" bis R* = H

!
bedeuten, sowie das entsprechende Hydrochlorid

V\'(lorin R° = OH, R® = Phenyl, R* = CI, R', R%, R* bis R®>, R* und R* = H

bédeuten, sowie das entsprechende Hydrochlorid

worin R® = OH, R® = Phenyl, R® R® = jeweils die Gruppe OCHs, R', R?,
R“g’bis R® und R" = H bedeuten als Hydrochlorid

wor}n R’ = OH, R® = Phenyl, R® die Gruppe OCHj, R", R?, R*, R® und R*
bis RS' = H bedeuten, sowie das entsprechende Hydrochlorid,

worin R® = OH, R® = Phenyl, R* die Gruppe OCH3, R', R?, R* bis R®, R*
und R = H bedeuten, sowie das entsprechende Hydrochlorid und das

entsprechende Methyljodid

worin R’ = OH, R* = Phenyl, R® und R* jeweils die Gruppe OCHs, R', R?,

R*, R®, R" und R* = H bedeuten, sowie das entsprechende Hydrochlorid,
und .

worin R® = OH, R* = OCH3, R bis R®, R* und R* = H bedeuten, sowie
das entsprechende Hydrochlorid

i
1
1

und gege{}benfalls weitere Wirkstoffe und/oder Hilfsstoffe.

i
¥

rzneimittel nach Anspruch 47 zur Behandlung von Harninkontinenz.

l
i

|
i
erwendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel |
!
ach Ansprt‘fch 1 und/oder deren Enantiomere, Diastereomere, Basen
{
1
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\

"pder Salze von physiologisch vertraglichen Sauren mit Ausnahme der
i
Verbindungen der aligemeinen Formel I' nach Anspruch 1

V\;/!orin die Reste R und R® zusammen die Gruppe =0 und R', R?, R bis

1

RP und R* bis R* = H bedeuten, sowie das entsprechende Hydrochlorid,
worin R® und R® zusammen die Gruppe =0, R® die Gruppe OCH; und R',
R?, R, R® und R bis R™ = H bedeuten als Hydrochlorid,

worin R und R® zusammen die Gruppe =0, R® die Gruppe OCHs; und R’
R? R4 bis R®, R* und R> = H bedeuten, sowie das entsprechende
Hydrochlorid

worin R® und R? zusammen die Gruppe =0, R® = Cl und R', R?, R* bis
R® R“f und R™ = H bedeuten,

worin R® und R® zusammen die Gruppe =0, R® und R® jeweils die
Gruppe OCH; und R', R?, R* bis R® und R* = H bedeuten als
Hydrochlorid,

worin R%und R® zusammen die Gruppe =0, R*, R® und R® jeweils die
Gruppe OCH; bedeuten und R', R?, R®, R* und R* = H bedeuten als
Hydrochilorid,

. worin R° =3__OH, R® = H, CHa, unverzweigtes C3H;, unverzweigtes CsHis,
yclohexyi, Phenyl oder Benzyl und R', R?, R* bis R® und R* bis R* = H

edeuten, é;.owie die entsprechenden Hydrochloride,

vorin R® = OH, R® = C;Hs und R, R?, R bis R® und R* bis R® = H
hedeuten, sowie das entsprechende Hydrochlorid und das

sprechenae Methyljodid,

\
}
\

!
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worin R® = OH, R® = Phenyl, R® = CI, R", R?, R*, R> und R* bis R* = H

b"edeuten, sowie das entsprechende Hydrochiorid

i
1

}
worin R® = OH, R® = Phenyl, R* = CI, R", R?, R" bis R®, R" und R* = H

bé‘deuten, sowie das entsprechende Hydrochlorid

worin R® = OH, R® = Phenyl, R*, R* = jeweils die Gruppe OCHs, R, R?,
R* éis R® und R* = H bedeuten als Hydrochlorid

worin R® = OH, R® = Phenyl, R® die Gruppe OCH,, R, R% R*, R® und R"

bis R® = H bedeuten, sowie das entsprechende Hydrochlorid,

worin R® = OH, R® = Phenyl, R* die Gruppe OCHs, R' R? R*bis R®, R*
und RS:' = H bedeuten, sowie das entsprechende Hydrochlorid und das

entsprechende Methyljodid

worin R? = OH, R® = Phenyl, R® und R® jeweils die Gruppe OCHs, R, R?,

R* R’ R_“' und R* = H bedeuten, sowie das entsprechende Hydrochlorid,
und

worin R® = OH, R® = OCHs, R bis R®, R* und R® = H bedeuten, sowie

as entsprvschende Hydrochlorid
ur Herstellung eines Arzneimittels zur Bekampfung von Schmerzen.

7 rwendungi‘ wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel |
gemaf Anspruch 1 und/oder deren Enantiomere, Diastereomere, Basen
r Salze in physiologisch vertraglichen Sauren zur Herstellung eines

eimittels zur Behandiung von Harninkontinenz.



3
'

52.  Verwendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel |
gemal Anspruch 1 und/oder deren Enantiomere, Diastereomere, Basen
oder Salze von physiologisch vertraglichen Sauren zur Herstellung eines

Arzneimittels zur Behandlung von Entzindungen.

53. VeﬁNendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel |
geméf Anspruch 1 und/oder deren Enantiomere, Diastereomere, Basen
oder Salze von physiologisch vertraglichen Sauren zur Herstellung eines

Arzneimittels zur Behandlung von Allergien.

Verwé_ndung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel |
gemé@ Anspruch 1 und/oder deren Enantiomere, Diastereomere, Basen
oder S;alze von physiologisch vertréaglichen Sauren zur Herstellung eines
Arzneimittels zur Behandlung von Depressionen.

Verwendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel |
gemanl Anspruch 1 und/oder deren Enantiomere, Diastereomere, Basen
oder Salze von physiologisch vertraglichen Sauren zur Herstellung eines

Arzneimittels zur Behandlung von Drogen oder AlkoholmiRbrauch.

§ VVerwendung wenigstens einer Verbindung der aligemeinen Formel |
E geman Ané_pruch 1 und/oder deren Enantiomere, Diastereomere, Basen
éder Salze von physiologisch vertraglichen Sauren zur Herstellung eines

zneimittels zur Behandlung von Gastritis

o S

erwendung"wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel |
gemal Anspruch 1 und/oder deren Enantiomere, Diastereomere, Basen
©der Salze von physiologisch vertraglichen Sauren zur Herstellung eines

lZneimittels zur Behandiung von Diarrhoe.

1

1
»

endung wemgstens einer Verblndung der allgememen Formel |
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|
o‘\der Salze von physiologisch vertraglichen Sauren zur Herstellung eines

i
Arzneimittels zur Behandlung von cardiovaskularen Erkrankungen.
{

1

59. Vérwendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel |
ge'ﬁnéB Anspruch 1 und/oder deren Enantiomere, Diastereomere, Basen
odélr Salze von physiologisch vertraglichen Sauren zur Herstellung eines

Arzﬁeimittels zur Behandlung von Atemwegserkrankungen.

1

|

Vervx;‘endung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel |
gem'a”';_B Anspruch 1 und/oder deren Enantiomere, Diastereomere, Basen
oder Salze von physiologisch vertraglichen Sauren zur Herstellung eines
Arznei‘\'mittels zur Behandlung von Husten.

Verwehdung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formei |
gemal} Anspruch 1 und/oder deren Enantiomere, Diastereomere, Basen
oder Salze von physiologisch vertraglichen Sauren zur Herstellung eines
Arzneimittels zur Behandlung von seelischen Erkrankungen.

] Verwenddng wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel |
gemaf An"spruch 1 und/oder deren Enantiomere, Diastereomere, Basen
oder Salze von physiologisch vertraglichen Sauren zur Herstellung eines

Arzneimitte\s zur Behandlung von Epilepsie.
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Zusammenfassung:

Die Erfindung betrifft substituierte 2-Benzyl-3-dimethylamino-1-phenyl-

prbpanderivate, Verfahren zu deren Herstellung, Arzneimittel enthaltend diese

Vé_rbindungen, sowie die Verwendung dieser Stoffe zur Herstellung von
Arzneimitteln.
'!
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* 2do. EXAMEN DE FORMA PATENTE DE INVENCION ‘

1

!
' Folio 22%
Radicacion no _00-628%0

Concepto Técnico no _980

.
Clasificacion Internacional de Patentes_A 8! k ° /138

\,
|

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 38 de Ia Decision 486 se determing que
esta solicitud de Patente de Invencion:

A Sl{x] NO[]  Contiene un resumen de lainvencion (Art.26-e). ‘,:
- SI[x] NO[} Contiene el titulo o nombre de lainvencion (Art.27-d). ‘1

Si{x}] NO[] Contiene la descripcion de la invencion (Art.26-b). l

SI{x] NO[ ] NOESAPLICABLE [ ] Contiene los dibujos necesarios para comprender 'Ia mvenaén
(Art.26-d) ;
1

SI[xJ NO[] Contiene una o méas reivindicaciones. (Art.26-c).

SI{T] NO[] NO ES APLICABLE [ x] Han sido desarrollados los productos y/o procedimieﬁtos a partir
de recursos genéticos o de sus productos derivados de los que cualquiera de los Paises
Miembros es pais de origen. (Art. 26- h). "

SIL] NO[ ] »

NO ES. APLICABLE [x JLos productos ylo procedimientos han sido obtenidos o
desarrollados a partir de los conocimientos tradicionales de las comunidades indigenas,
afroamericanas, 0 locales de los paises miembros, de acuerdo a lo establecido en fa
Decision 391 y sus modificaciones y reglamentaciones vigentes. (Art.26-i). :
' Sif{ 1 NOI[X La invencion se refiere a un producto relativo a un material biologico. (Art.26-J).
SH[¥] NO[ ] La prioridad coincide con la materia reivindicada.

Si[x] NO[] CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

l, OBSERVACIONES Y OTROS: SI[] NO [ ] ver hoja(s) anexa(s)

EXAMINADOR TECNICO
202040

Bogota D.C., Abri! O8 , 2002 .

Carrera 13 No. 2700 Piso 5y 10
Conmutador: 334 12 21-2-34
Fax: 281-31 25 e-mail: info@sic.gov.co
Santa Fe de Bogota D.C. - Colombia
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Bogota DC

Doctor(a)
JOSE ANTONIO LLOREDA
Apoderado(a)

REFERENCIA: Radicacion No.
Tramite
Evento
Actuacion
Oficio No.
Folios

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el '
expediente indicado en la referencia, retine los requisitos de forma establecidos en los .
articulos 26 y 27 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, y en las :
demas disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la solicitud a la

Oficina de Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad
Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la misma Decisién.
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002
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Dado en Bogotd DC, alos £ 6 DIC. 2002
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