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P1 GRUNENTHAL GmbH Solicitud de Patente de |nvencion para
“DERIVADOS DE AMINOMETIL-FENIL CICLOHEXANO

SUSTITUIDOS, PROCEDIMIENTO PARA SU PREPARACION, SU
USO PARA LA PREPARACION DE MEDICAMENTOS Y
MEDICAMENTOS CONTIENEN ESTOS COMPUESTOS” Clase

C 08 Expedignte numero 01-000 528

Me refiero a mi solicitud de 4 de Enero de 2001

Anexos me permito presentar a usted

(1)

(2)

Copia autentica debidamente certificada de la solicitud de patente
presentada para el invento arnba nombrado respecto de la cual
reclamo priondad, a saber |a solicitud alemana numero 10000312 5
de 5 de Enero de 2000 junto con su traduccion correspondiente a las

legalizaciones y rewindicaciones de dicho 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 Arnaga quien elabor6 la traduccion de la
legalizaciones de la solicitud alemana numero 10000312 5 de 5 de
Enero de 2000

Ruego a usted tomar atenta nota de lo antenor y pfpceder de conformidad
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TRADUCCION OFICIAL No. 8095 ,1[35
de un documento escrito en Alem&n, el cual para su
identificacién se sella con el sello de la traductora, lo

mismo que la presente.-

{Se traduce la carditula, las reivindicaciones y las
legalizaciones de una certificacién de prioridad sobre 1la
presentacidn de una solicitud de patente alemana No. 100 00
312.5, escrita en aleman)

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

Expediente: 100 00 312.5

Facha solicitud 5 de enero 2000

Solicitante/titular Griinenthal GmbH, Aachen/DE

Danominacién: Derivados de aminometil-fenil-
clclohexanona

IPC: C 07 C 225/18

Las hojas anexas son una reproduccién correcta y exacta de
los documentos originales de esta solicitud de patente.

Munich, 1 de diciembre 2000
Oficina Alemana de Marcas y Patentes
El Presidente
(p.e.) Fdo.: firma ilegible
Jerofsky
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REIVINDICACIONES
l1.- Derivados - de  aminometil-fenil-ciclohexanona
sustituidos de la férmula general I o Ia, también en forma de
sus diastereSmeros asi como sus bases libres o wuna sal
formada con un | acido fisiolégicamente, tolerable,
particularmente el clorhidrato

R1

/,

en las cuales
R' y R! independientes entre si estin elegidos del grupc que
comprende H, C1—-Cio—alquilo, Cz2—Cio—2lquenilo (o] Cz=Ciro~-
alquinilo, ramificados o no ramificades, no sustituidos o
mono o polisustituidos, F, Cl, Br, I, NR®R®, NO., CN, ORS,
SR®, OC(O)R®, C(O)OR®, C(O)R® o C{O)NR®R¥, estando elegidos R®
Y R¥ del grupo que comprende
H; Ci—Cio—alquilo, Cz;—-Cio—alquenilo o C;—-Cp—alquinilo,
ramificados o no ramificados, no sustituidos o mono o©
polisustituidos, Ca-Cs—cicloalquilo, saturado o©o no
saturado, no sustituido © mono o0 polisustituido o un

heterociclo correspondiente en donde un a4tomo de carbono
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en el ciclo esta sustituldo por N, S u 0; alquilarilo,
saturado o© insaturado, no sustituide o mono o
pilisustituido, arilo o heterocarilo, no sustituido o
mono o polisustituido o,
R' vy RY en conjunto forman el radical -CH=CH-CH=CH-, y el
sistema de naftilo resultante puede estar mono o
polisustituido.
X representa
H, F, Cl, Br, I, CF3; O0S(0;)CeHs~pCH3, OR’ u OC(O)}R’,
estando elegido
R’ del grupo que comprende H; C; - Cio—alquilo, Ca—Cio—
alquenilo o C;—Cijo—alquinilo, ramificados o no
ramificados, no sustituidos o mono o polisustituidos;
C3—Cy-clcloalquilo, saturado o insaturado, no sustituido
(o} poli o monosustituido o un heterociclo
correspondiente en el cual un étomo de carbono en el
ciclo esta sustituido por N, 8§ u 0; alquilarilo
saturado o© 1insaturado, no sustituido o meno o
polisustituido, arilo o hetercarilo no sustituido o mono
o polisustituido o,
cuando el compuesto carece de X, segin la férmula Ia existe
una doble ligadura entre el atomo de carbono A y el atomo de
carbono o entre el Atomo de carbono B y el &tomo de carbono

oF
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R' v R® independientes entre si representan
H, Ci-Cio—-alquilo, Cy~Cip—alquelino o Cz-Cip~alquinilo,
ramificados o no ramificados, no sustituidos o mono o
polisustituidos; Ca~Cy~cicloalquilo, saturado o}
insaturado, no sustituido o mono ¢ polisustituido o un
heterociclo correspondiente, en el que un A&tomo de
carbono en el ciclo esta sustituidos por N, 8 u 0;
alquilarilo saturadoe ¢ insaturado, no sustituido o mono
o polisustituido, arilo o heterocarilo, no sustituido o
mono o polisustituido o

R' v R’ conjuntamente forman Ca=Cy~cicloalquilo, saturado o

insaturado y no sustituido o mono o polisustituido o un

heterociclo correspondiente, en el que un atomo de carbono en

el ciclo estad sustituidos por S, 0 o NR?, estando elegido
R* del grupo que comprende H, C;-Cio-alquilo, Ca=Cio=
alquelino o C;-Cjo-alquinilo, ramificado o no ramificado,
no sustituldos o mono o polisustituldos, y

R? y R? independientes entre si representan
R® o YR'® en donde Y representa C;.Cio—alquilo, Ca-Cio-
alquelino o C3;=Cjp-alquinilo, ramificado o no ramificado,
no sustitulido o mono o polisustituido, estando elegido
R® del grupo que comprende
H, ¥, Cl, Br, I, CN, NOz; C;-Cs-alquilo, C,~Cg-
alquenilo, o Cz-Cg-alquinilo, ramificado o no
ramificado, no sustituido o mono o polisustituido;
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Cy—-Cr-cicloalquilo, saturado o insaturado, no sustituido
(o} mono (] polisustituido, (o} un heterociclo
correspondiente en el cual un Atomo de carbono en el
cliclo estd sustituido por S, O o NR!?, estando elegido
RY del grupo que comprende H, C;-Cio-alquilo, Cz~Cio-
alquenilo ¢ Ca—Cio—alquinilo, ramificado o no ramificado,
no sustituidos ¢ mono o polisustituido;

OR', OC(O)R', OC(O)OR!® 0OC(S)R'?, C(O)RY, C(O)ORY, C(S)RY,

C(S)ORY, sr!, S(O)R!, S{0;)RY, estando elegido R del grupo
que comprende
H, Ci-Cie—alquilo, C3-Cje—alquenilo o C:-Cijp—alquinilo,
ramificado o no ramificado, no sustituido o mono o
polisustituido; Cs—Cr-cicloalquilo, saturado o]
insaturado, no sustituldo o mono o polisustituido, o un
heterociclo correspondiente, en donde un a&tomo de
carbono en el ciclo estd sustituido por S, O o NR!?,
estando elegido R!? del grupo que comprende
H, C1-Cyo—alquilo, C2—Cio—alquenilo 0 C2—Cio—
alquinilo, ramificado o no ramificado, no
sustituido © mono o polisustituido;
alquilarilo, saturado o insaturado, no sustituido o mono
o polisustituldo; arilo o heterocarilo, no sustituido o
mono o polisustituido;
NRVRMY, NRYC(0)RM, C(0)NR¥R™ o.5(0,)NR¥R!, estando elegidos

RY y R independientemente entre si del grupo que comprende
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H, O; C1~Cyp~alquilo, Ca-Cip=-alquenilo, C2-Cie—alquinilo,
ramificado ©o no ramificados, no sustituido o mono o
polisustituido; C3;-Cs-cicloalquilo, saturado o insaturado, no
sustituldo o© mono o© polisustituido © un heterociclo
correspondiente en el cual un atomo de carbono en el ciclo
esta sustituido por S, O o NR!S, estando elegido R!® del grupo
que comprende
H, Ci-Cio—alquilo, Cz-Cio—alquenilo, o C;-Cjo~alquinilo,
ramificado o no ramificado, no sustituido o mono o
polisustituido; alquilarilo, saturado © 1nsaturado, no
sustituido o mono o polisustituido;
arilo o hetercarileo, no sustituido o mono o polisustituido, o
R y R en conjunto forman un C3-Cy-clcloalquilo, saturado o
insaturado, no sustituido © mono o polisustituido o un
heterociclo correspondiente, en el cual un atomo de carbono
en el ciclo esta sustituldo por S, O o NR}®, estando elegido
R'® del grupo que comprende
H, C3-Cio—alquilo, Cp-Cip-alquenilo, o C;=-Cjp-alquinilo,
ramificado o no ramificado, no sustituido o mono o
polisustituido:; o
alquilarilo, arilo o heterocarilo, no sustituldoes o mono o

polisustituidos, particularmente

LUZ ARRJAGA D
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estando elegidos R!?, R!?, R y R* independientemente entre si
del grupo que comprende
R¥ o ZR¥ en donde Z representa C;-Cjp-alquilo, Cz-Cio—
alque;zilo, o C2-Cie—alquinilo, ramificado o no
ramificado, no sustituido o mono o polisustituido vy
estando elegido R?*' del grupo que comprende
H, F, Cl, Br, I, CN, NOz; C;-Cg—alquilo, C=Cyp-
alqueniio, o Cz-Cg-alquinilo, ramificado o no
ramificado, no sustituido o mono o polisustituido;
C3-Cy-cicloalquilc, saturado o insaturado, no
sustituido o mono © polisustituido o un heterociclo
correspondiente en un &tomo de carbono en el ciclo
esta sustituido por S, 0 o NR*?), estando elegido R??
del grupo que comprende
H, Ci=Cpo—~alguilo, Cz-Cip—~alquenilo, o C=Cjo-
alquinilo, ramificado ¢ no ramificado, no
sustituido o mono o pelisustituido:
alquilarilo, arilo o heteroarilo, no

sustituido o mone ¢ polisustituido;
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OR¥, OC(0)R??, OC(0}OR¥, oOC(S)R¥, C{O)R¥, C(O)OR®, ,ﬂ)
c(S)R*, c(s)or?, sR¥, S(O)R? o 8(0;)R¥, estando
elegido R¥ del grupo que comprende
H, (C;-Cis—alquilo, C;-Cjs—alquenilo, o Cp-Cig-
alquinilo, ramificado o©o no rami.ficado, no
sustituido o monoc o polisustituido, Cy-Cr~
cicloalquila, saturado o© no saturado, noi
sustituido o mono o polisustituido;; o un
heterociclo correspondiente en donde un dtomo de
carbono en el ciclo estéd sustituido por S, © o
NR?! estando elegido
R?* del grupo gque comprende H, C;—Cip-
alquilo, C;-Cip—alquenileoc o Cy—-Cjip—alquinilo,
ramificado o no ramificado, no sustituido o
mono o polisustituido,
alquilarilo, saturado o insaturado, no.
sustituido o mono o polisustituide, arilo o.
hetervarilo no sustituido o mono o’
polisustituido;
NR**R*, NR™C(0)R*, C(O)NR™R* o S(02)NR¥R?®, estando
elegido R*® y R?** independientemente entre si del grupo que
comprende
H; C1-Cig—alguilo, Cz;-Cig-alquenilo o Cz2—Cig—alquinilo,
ramificado © no ramificado, o no sust-:ituido o

moens o polisustituidosj C3-Cy—citloalquilo, saturado

Lz %EHBEH
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0 insaturado, no sustituido o poli o monosustituido [2)’
o un heterociclo correspondiente en el cual un
Atomo de carbono en el ciclo esta sustituido por
S, O, o NR?, estando elegido R¥ del grupo que
comprende
H, Ci~Cpp—alquilo, Cz-Cip-alquenilo, o Cz=Cjo-
alquinilo, ramificade o© no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido;
alquilarile, saturado ¢ insaturado, no sustituildo o
poli o monosustituido; arilo o hetercarilo no
sustituido o mono o polisustituido; o
R*® y R?*® conjuntamente forman un C;-C;—cicloalquilo, saturado
0 no saturado, no sustituido o mono ¢ polisustituido o un
heterociclo correspondiente en donde un atomo de carbono en
el ciclo esta sustituldo por S, O o NR®™, estando NR¥
elegido del grupo que comprende
H, C;-Cyo—alquilo, Cz-Cio—alquenilo, o Cz;=Cio-
alquinilo, ramificado o no ramlficado, no
sustituido o mono o polisustituildo:
2.~ Derivados de amino-fenil-ciclohexanona
sustlituidos segin la reivindicacién 1, CARACTERIZADOS
porque R* y R® tienen significados distintos y/o R® = H,
y R, RY, R?, R, R® y X tienen uno de los significado

indicados en las reivindicaciones precedentes.

B BER
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3.- Derivados de m*inometi1—£enil-c1clohexanona :

sustituides segiin una de las reivindicaciones 1 ¢ 2,

CARACTERIZADOS porque rR? est& elegido del grupo que comprende

18
R =19 R18

0.

-~

en donde R, R, R} y R¥, asi como R}, RY, R? R' R*y X

tienen uno de los significados indicados en las

reivindicaciones precedentes.
4.- Derivados de aminometil-fenil-ciclohexancna
sustituidos segin una de 1las reivindicaciones 1 a 3,

CARACTERIZADOS porque R? representa

ri® ri8

y R*®* y R* representan H, mientras que R}, RY, R? RY, R® y X,
asf como R!” y R!® tienen uno de los significados indicados en

las reivindicaciones precedentes.

5.- Derivados de aminometil-fenil-ciclohaxanona .

sustituidos segin una de las reivindicaciones 1 a 4,

CARACTERIZADOS porque R? estd elegido del grupo que comprende

LUZ ARBIAGA DE HRRBER
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18
Rw: ri® R18
N

R17 R<0 r17
o

R!?” y R! tienen el significado distinto y/o R} « R?! con R?
elegido del grupo que comprende H, F, Cl, Br, I, CF3 u OR?? con

R¥ = H, metilo, etilo, propilo, 'j.sopropilo, butilo, o'

isobutilo, y R!, R!', R?} R*% R® y X, asi como R!’, R!}® y R?
tienen los significados indicados en las reivindicaciones
precedentes.

6.- Derivados de aminometil-fenil-ciclohexano sustituidos
seguin una de las reivindicaciones 1 a 5, CARACTERIZADOS porgue
R? esta elegido del grupo que comprende

R18
\
l N

R17 RZO R17

donde R'? estd elegido entre
R*, que representa H, F, Cl, Br, I. CF3;, OR?®, 0OC(0)R%,
C(O)R* o C(0VO0R?, preferiblemente H, F, Cl, €(0)OR%,
estando elegido R?} del grupo que comprende
H; C1-Cg—alquilo, Cz~Ce-alquenilo o Cz-Cp—alquinilo,

particularmente C,-C4~alquilo, ramificado o no

ww“m
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ramificado, no sustituido o mono o© polisustituldo:
preferiblemente H, metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, particularmente H, CHi, CzHs o
isobutilo;
C(O)NR**R*®, estando elegidos R*® y R?*® independientemente entre
si del grupo que comprende

H, 0; C1-Cs~alquilo, particularmente C;-Cs~alquilo,
ramificado o no ramificado, saturado ¢ insaturado, no
sustituldo o mono o polisustituido, preferiblemente H,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo o isobutilo,
particularmente CzHs;

o ZR*! con 2 = CH, o CpH,, estando elegido R®' del grupo que

comprende
OR%}, OC(O)R®, C(O)R?**, o C{O)OR®®, particularmente OR?®,
estando elegido R?? del grupo que comprende H; C;~C¢-
alquilo, Cz2-Cg~alquenilo (o} C;~-Cs—-alquinilo,
particularmente C1-Cq alquilo, ramlficado o no
ramlficado, no sustituidc © mono o© polisustituido;
preferiblemente H, metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo o isobutilo, particularmente H;

C{O)NR?*°R?®, estando elegidos R?** y R?® independientemente entre

9i del grupo que comprende
H, O, C;-Cis~alquilo, particularmente C;~C4q—alquilo,
ramificado o no ramificado, saturado o insaturado, no

sustituido o mono o polisustituldo, preferiblemente

RBER
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l H, metilo, etilo, propilo, Iisopropilo, butilec o
isobutilo;

y R!, R¥, R’ RY RS y X asi como R}, RY y R?* tienen uno de

los significados indicados en las reivindicaciones
precedentes.
7.- Derivados de aminometil-fenil-ciclohexano sustituidos

seglin una de las reivindicaciones 1 a 6, CARACTERIZADOS porque
R! estd elegido del grupo que comprende -
H, F, €1, Br, I, CF3, SCH3; u OR®, preferiblemente ORS,
estando elegido R® del grupo que comprende
H; C;-Cq~algquilo, ramificado o no ramificado, no’
sustituido o mono o polisustituido, preferiblemente H
o CHjy;
y/o RY estd elegido del grupe que comprende
H, F, Cl, SCHy u OCH;, preferiblemente H,
y/0 X estad elegido del grupo que comprende
H, ¥, Br, I, cl, OR’, preferiblemente H, F, Cl, OR’, con R’
= H o CHj, preferiblemente H;
o
cuando el compuesto carece de X, segin la férmula Ia esta
formada una doble ligadura entre los &tomos .de carbono A y B o
entre los adtomos de carbono B y C; y/o
R* y R® independientemente entre si estin elegidos del grupo
que comprende C;~Cq-alquilo, ramificado o no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido, preferiblemente CHs,
Lz AnaiAGA OE HERaER
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% #°
mientras R? y R’ tienen uno de los significadoa indicados en
las reivindicaciones precedentes.

8.- Derivados de aminometil-fenil-ciclohexano segin una
de las reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADOS porque
estdn elegidos del grupo que comprende
rac-cis-E-[~4-benciliden-2-(3-metoxi~fenil) -ciclohexilmetii]~-
dimetilamina,
rac-trans-E-[4-benciliden-2-({3-metoxi-fenil)-ciclohexilmetil}- -
dimetilamina,

.. rac-trans-2-[4-benciliden-2-(3-metoxi-fenil)-ciclohexilmetil]-
dimetilamina,
rac-cis-Z-[4-benciliden-2-(3-metoxi-fenil)-ciclohexilmetil]-
dimetilamina,
rac-cis-E-3-([4-dimetilaminometil-3~(3-metoxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil]-benzoato de metilo,
rac-cis-Z-3-[4-dimetilaminometil~3-(3-metoxi-fenil)-
ciclonexilidenmetil]-benzoato de metilo,
rac-ctrans-Z-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil) -
ciclohexilidenmetil)-benzoato de metilo,
rac-ctrans-E-3-[4-dimetilaminometil-3- (3-metoxi-~fenil)-
ciclohexilidenmetil]-benzoato de metilo,
2-3-[{4~dimetilaminometil-3-(3-mectoxi-fenil)-2-metil-ciclohex~—-
2-enilidenmetil] -benzoato de metilo,
E-3-[4-dimetilaminometil—3—(3—metoxi-fenil)—2-metii—ciclohex—

2-enilidenmetil)-berizoato de metilo,

LUZ ABRIAGA DE HERBER
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2-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi~fenil)-2-metil-ciclohex-
2-enilidenmetil]-naftalen-l-carboxilato de etilo,
E~-3-(4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-ciclohex-~
2-enilidenmetil] ~naftalen-l-carboxilato de etilo,
Z-3-[-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil]-2-fluoro~benzoato de étilo,

Acido Z-3-[4-dimatilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-
enilidenmetil] ~benzoico, -

Acido E-3-([4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-
enilidenmetil]—benzoicoE

E-{3-[4-dimetilaminometil-3- (3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-
enilidenmetil]—fenil}-metanql,

Acido :ac-crans-z-3-[4-dimetilaminometil—3—(3—metoxi-feni1)-.
ciclohexilidenmetil]-benzoicg, . ’
Acldo rac-trans~E-3-[4-dimetilaminometil-3—-({3-metoxli-fenil)-
ciclohexilidenmetil]-benzoico,
rac-trans—E—[B-(2—dimetilaminometi1-5-(3-hidroximeti1—
benciliden)-ciclohexil)-fenol,
rac-trans-E-3-(5-benciliden-2-dimetilaminometil-ciclohexil)~
fenol,

E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi~fenil)-ciclohex-2-
enilidenmetil] -benzoato de ter-butilo,
E-3-[6-dimetilaminometil-3-(3-hidroximetil-benciliden) -

ciclohex-1l-enil)-fencl,

ERBER
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rac-crana-z-3-h5—bencilidan-Z-dimetilaminomet}l-ciclohexil)—
fenol,

Z-3-[2-dimetilaminometil-5-(3-hidroximetil-benciliden-
ciclohex-l-enil]-fenol,
Z-{3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil}-ciclohex-2-
enilidenmetil]-fenil}-metanol,

Acido rac-cis-E-4{-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil]-benzoico,- -

Acido rac-cis-2-3-[4-dimetilaminometil-3-{3-metoxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil]-benzoico, | '
rac-tranE-E—B-[4—dimetilaminometil-3-(3-metoxi—fenil)—
ciclohexilidenmetil]-benzoato de ter-butidlo,
rac-trans-E-[3-[4-dimetilaminometil-3- (3-metoxi-fenil) -
ciclohexilidenmeti})-fenil)-metanol],
rac-cis-2-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)~
ciclohexilidenmetil]-benzoato de etilo,
E-3~[{4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2~
enilidenmetil]-N,N-dietil-benzamida,
rac-trans-g-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-
ciclohex-2-enilidenmetil] -N,N-dietil-benzamida,
E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2- .
enilidenmetil]-benzoato de etilo,

2—3-[4—dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fani1)-ciclohex—z—

RBER
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rac-cis-E-B-[4-dimetilaminometil—3-(3-metoxi-fenih)-
ciclohexilidenmetil)-N,N-dietil-benzamida,
rac-trans-Z-3-(4-dimetilaminometil-3- (3-metoxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil]-N,N-dietil-benzamida,
E-3-[4-dimetilaminometil-3-({3-hidroxi-fenil)-ciclohex-3-
enilidenmetil]-benzoato de metilo,
Z-3-[4-Adimetilaminometil-3-(3~hidroxi-fenil-ciclohex-2-
enilidenmetil] -benzoato de metilo, ~
z—3-[4—dimetilaminometil—3-(3-me§oxi—fenil)-ciclohex-z—
enilidenmetil]-benzoato de iscbutilo,
Z-3-[6-dimetilaminometil-3-{3-hidroximetil-benciliden}-
ciclohex-1-enil]-fenol,
Z-[4-(4-cloro-benciliden)-2-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-
enilmetilj-dimetil-amina,
E-[4-(4-fluoro-benciliden-2-(3-metoxi-fenil)-ciclohex—-2-
enilmetil]-dimetil-amina,

Z-{4-(4-fluoro-benciliden)-2- (metoxi-fenil)-ciclohex~-2-
enilmetil]-dimetil-amina,
E-3-(6-dimetilaminometil-3-({4-fluoro-benclliden}-ciclohex-1-
enil)-fenol,
2-3-(6-dimetilaminometil-3-(4-fluoro-benciliden)-ciclohex-1-
enil]-fenol,
E-[4-(4-cloro-benciliden)-2-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-

enilmeril]-dimetil-amina,

%‘.‘.‘MEE‘E e
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3—3-[3-(4—cloro?benciliden-)-S-dimetilaminometil-ciclohex-l-
enilj-fenol, - :
2;3—[4-dimetilaminometil-3-(3-hidrox1-fenil)-ciclohex-z-
enilidenmetil]-be?zoato de metilo,
Acido E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil)-ciclohex-2-
enilidenmetil)]-benioico,
rac-cis-E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil)-benzcato de metilo,
rac-cis-Z-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil]-benzoato de metilo,
Acido rac-trans-2-3-[4-dimetilaminometil—-3-(3-hidroxi-fenil)-"
ciclohexilidenmetil}-benzoico, '
Acido rac-trans-E-[4—dimetilaminometil—3-(3—hidroxi—fenil)-:
ciclohexilidenmetil]-benzoico,
asi como sus sales, particularmente clorhidrates.

9,- Procedimiento de preparacién de derivados de

aminometil-fenil-ciclohexano sustituidoa de la férmula general

I o Ia,

RBER
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en las cuales R!', RY, R%?, R} R' R° y X tienen uno de los

significado.s indicados en la reivindicacién 1, CARACTERIZADO,

porque ciclohexanonas de las férmulas II o Ila

R
s -
) pee ; .
(e (s
X

f _’,\N-,R'-‘ L /\NfRS

LS L ST T

o 01\./

en que R, R’ y X tienen uno de los significados indicados en
la reivindicacién 1, y R?* tiene uno de los significados:
indicados en la reivindicacién 1 para R' y R?*® o uno de los:
significados indicados en la reivindicacién 1 para R! se hacen
reaccionar en una reaccién de Wittig en un solvente orgénico

en presencia de una base con sales de alquiltrifenilfosfonio

%ﬁ'mesﬁsz:&n
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en donde A representa cloruro o bromuro e lndependientemente
entre si R?® tiene uno de los significados indicados para R? y
R tiene uno de los significados indicados para R® en la
reivindicacién 1.

10.~ Procedimiento geglin la reivindicacién 9,
CARACTERIZADO porque el solvente orgénico es benceno, tolueno
o un hidrocarburo clorado y/o como base se utilliza butilato
terciario de potasio o hidruro de sodio, y/o la temperatura
de reaccibén, particularmente durante la reacciédn de Wittig se
mantiene entre 50°C y 90°C.

11.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones 9
© 10, CARACTERIZADO porque en R?*® y/o R*™ segin la férmula III,
al menos un grupc OH es sustituido por un grupo S-p-
metoxibencilo y/o al menos un grupo NH; es sustituido por un
grupo NO» y después de finalizada la reaccién de Wittlig al

menos un grupo 0S1(ph)a:ter-butilo es desdoblado con fluoruro de

E HARBER
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tetrabutilo en tetrahidrofuranor y/0 al menos un grupo p- - /43

metoxibencilo es desdoblado con una metalamina,
preferiblemente sodiocamina y/o0 al menos un grupo NO; es
reducido a NH;. |

12.- Procedimiento segfin una de las reivindicaciones 9 a
11, CARACTERIZADO porque después de la reaccldn de Wittig un
producto del procedimiento con al menos un grupo C(0)0CHjs,
OC(0)OCH3 y/o C(S)OCH; es saponificadoc con solucién de KOH o
NaOH en metanol a 40°C a 60°C.

13.- Medicamento que contiene como sustancia activa al
menos un derivado de aminometil-fenil-ciclohexano sustituido

de la férmula T o Ia,

en que R}, RY, R?} R, R, R® y X tienen uno de los significados
indicados en la reivindicacién 1, en forma de diasteredmeros
o enantidémeros, asi como su base libre o una sal formada c n

acido fislolb6gicamente tolerable, particularmente el

LUZ ARRIAGA DE BERBER
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14.- Medicamento seqin la reivindicacién 13 que contienL
como sustancia activa al menos un derivado de aminometil-
fenil-ciclohexano elegido del grupo que comprende
rac-cis-E-[-4-benciliden-2-(3-metoxi-fenil)-ciclohexilmetil]-
dimetilamina,
rac-trans-E-[4-benciliden-2-(3-metoxi-fenil)-ciclohexilmetil]-
dimetilamina,
rac-trans-Z-{4-benciliden-2- (3-metoxi-fenil)-ciclohexilmetil}-
dimetilamina,
rac-cis-Z~[4-benciliden-2-(3-metoxi-fenil)-ciclohexilmetil]-
dimetilamina,
rac-cis-g-3-[{4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil) -
ciclohexilidenmetil]-benzoato de metilo,
rac-cis-zZ-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-
ciclchexilidenmetil]-benzoato de metilo,
rac-trans-Z-3-[4-dimetilaminometil~3-(3-metoxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil]-benzoato de metilo,
rac-trans-gE-3-[4~dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)~-
ciclohexilidenmetil] ~benzoato de metilo,
Z-3-[4-dimetilaminometil~3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-ciclohex~
2-enilidenmetil] -benzoato de metilo,
E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-ciclohex-
2-enilidenmetil}-benzoato de metilo,
Z2-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-ciclohex-

2-enilidenmetil])-naftalen-l-carboxilato de etilo,

Wy
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E-3—{4-dimetileinometi1—3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-ciclohex-
2-enilidenmetil]-naftalen~-l-carboxilato de etilo,
Z-3-(~dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil)-2~fluoro-benzoato de etilo,

Acido Z2-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)~ciclohex-2-
enilidenmetil]-benzoico,

Acido E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2~
enilicdenmetil] -benzoico,
E-{3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-ciclohex~2-
enilidenmetil]-fenil}-metanol,

Acido rac—trans—z-3-[4—dimetilaminometil-3-(3—metoxi-fenil)-_
ciclohexilidenmetil]-benzoico,

Acido rac-trans-E-3-[4-dimetilaminometil-3-{3-metoxi-fenil)-"
ciclohexilidenmetil)]-benzoico,
rac-trans-E-[3-(2-dimetilaminometil-5-(3-hidroximetil-
benciiiden)-ciclohexil)-fenol,
rac-trans-E-3-(5-benciliden-2-dimetilaminometil~ciclohexil) -
fernol,

E-3-{s-dimecilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-
enilidenmetil] -benzoato de ter-butilo,
E-3-[6-dimetilaminometil-3-{3-hidroximetil-benciliden)-
ciclohex-l-enil]-fenol,
rac-trans-2-3-(5-benciliden-2-dimetilaminometil-ciclohexil)~-

fenol,
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z—3—[2-dimetilaminomet11-5-(3—hidroximetil-bencilidén-
ciclohex-l-enil)]-fenol,

2~{3-[4-dimetilaminometil~3- (3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-
enilidenmetil)-£fenil}-metanol,

Acido rac-cis-E-4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil)-benzoico,

Acido rac-cis-Z-3-[4-dimetilaminometil-3-{3-metoxi-fenil)-
ciclohexilidenmetil]-benzoico,
rac-trans-E-3-(4-dimetilaminometil-3~-(3-metoxi-fenil) -
ciclohexilidenmetil]-benzoato de ter-butilo,
rac-trans-E-[3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)~-
ciclohexilidenmetil)-fenil)-metanol]},
rac-cis-Z2-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil) -
ciclohexilidenmetil]-benzoato de etilo,
E-3-[{4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-
enilidenmetil] -N,N-dietil-benzamida,
rac-trans-E-3-[4-dimecilaminometil-3~(3-metoxi-fernil)-
ciclohex-2-enilidenmetil]-N,N~dietil-benzamida,
E-3-i4-cdimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-
enilidenmetil]-benzoato de etilo,
2-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi~fenil)-ciclohex-2-
enilidenmetil]-N,N~dietil-benzamida,
rac-cis-E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-

ciclohexilidenmetil]-N,N-dietil-benzamida,

-
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rac-trans-2-3-{4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-feril)-
ciclohexilidenmetil]}-N,N-dietil-benzamida,
E-3-[4~dimetilaminometil-3-{3-hidroxi-fenil)~-ciclohex-3-
enilidenmetil)-benzoato de metilo,
Z-3-(4~dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil-ciclohex~-2-
enilidenmetil] -benzoato de metilo,
Z2-3-[4~dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-
enilidenmetil)-benzoato de iscbutilo,
Z2-3-f{6-dimetilaminometil-3-(3~hidroximetil-benciliden)-
ciclohex-l-enil)-fenol, -
2-[4-(4-cloro-benciliden)}-2-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-
enilmetil)-dimetil-amina,

E-[(4-(4-fluoro-benciliden-2-(3-metoxi-fenil)~ciclohex-2-

" enilmetil]-dimetil-amina,

Z-[(4-{4-fluoro-benciliden)-2-(metoxi-fenil)-ciclohex-2-
enilmetil)-dimetil-amina,
E-3-[6~dimetilaminometil-3-(4-fluoro-henciliden)-ciclohex-1-
enii]—fenol,
Z-3-[6~dimetilaminometil-3-(4-fluoro-benciliden)-ciclohex~-1-~
enil)-fenol,
E-[{4-(4-cloro-benciliden)-2-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-
enilmetil]-dimetil-amina,

E-3-[3~(4-cleoro-benciliden-)-6-dimetilaminometil-ciclohex-1-

2 IN 4 TE ORCIAL
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2-31[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenﬂl)-ciclohex-z-
enilidenmetil] -benzoato de metilo,

Acido E-3-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil)-ciclohex-2-
enilidenmetil]-benzoico,
rac-cis-E-3-(4-dimetilaminometil-3-{3-hidroxi-fenil}~
ciclohexilidenmetil] -benzoato de metilo,
rac-cis-Z-3-{4-dimetilaminometil-3-(3~hidroxi~fenil)~
ciclohexilidenmetil)-benzoato de metilo,

Acido rac-trans-2-3-[4-dimetilaminometil-3-({3-hidroxi-fenil)-

ciclohexilidenmetil]-benzoico,
Acido rac-trans-E-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi~fenil)-
ciclohexilidenmetil]-benzoico,
asl como sus sales, particularmente clorhidratos.
15.- Uso de al menos un derivado de aminometil-fenil-

ciclohexano sustituido en las férmulas generales I o Ia

en que R!, RY, R?,

R}, R', R® y X tienen uno de los significados

indicados en la reivindicacién 1, en forma de sus

LUZ ARRIAGA DE HERBER
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f diasteredmeros o enantiémeros asi como su base libre o una _sal
formada con un Acido fisioldégicamente tolerable,
particularmente el clorhidrato, para 1la preéaracién de un
medicamento para el tratamiento del dolor.

16.- Uso de al menos un derivado de aminometil-fenil-—_‘

ciclohexano sustituido de la férmula general I o Ia

en que R}, RY, R?, R, R, R®y X tienen uno de los significados
indicados en la reivindicacién 1, en forma de sus’
diasteredmeros o enantidmerocs, asi como su base libre o una
sal formada con un acido fisioldgicamente tolerable,
particularmente clorhidrato para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de incontinencia wurinaria,
prurito y/o diarrea.

17.- Uso de al menos un derivado de aminometil-fenil-

ciclohexano sustituido de la férmula general I o Ia
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en que R, R!, R?} R?, R®, R% y X tienen uno de los significados
indicados en la reivindicacién 1, en forma de sus
diastereémeros o enantidmeros, asi como 3u base libre o una
sal formada con un acido fisiolégicamente tolerable
particularmente el clorhidrato para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de reacciones inflamatorias y°
alérgicas, depresiones, abuso de drogras vy/o alcohol,'
gastritis, enfermedades cardiovasculares, enfermedades de las

vias respiratorias, tos, enfermedades psliquicas y/o epilepsia.

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en

los archivos de estas oficinas para su confrontacidn.

Bogot4, 14 de enero 2001.
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Patentanmeldung der Grilnenthal GmbH, D-52078 Aachen
(eigones Zeichen G 2921)

Substitulerte Aminomethyi-Phenyl-Cyciohexanderivate

Die vorliegende Erfindung betrifft substituiete Aminomethyl-Phenyl-
Cyclohexanderivate, sowie Verfahren zu deren Herstellung, deren
Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln und Arzneimittel enthaltend
diese Verbindungen.

Die Behandlung chronischer und nicht chronischer Schmerzzustande hat in
der Medizin eine groBe Bedeutung. Es besteht ein weltweiter Bedarf an gut
wirksamen Schmerztherapien fir eine patientengerechte und zielorientierte
Behandlung chronischer und nicht chronischer Schmerzzustdnde, wobei
hierunter die erfolgreiche und zufriedenstellende Schmerzbehandiung far den
Patienten zu versishen ist. Dies zeigt sich in der grofien Anzahl von
wissenschaftlichen Arbeiten, die auf dem Gebiet der angewandten Analgetik
bzw. der Grundlagenforschung zur Nociception in letzter Zeit erschienen sind.

Klassische Opioide wie z.B. Morphin sind bei der Therapie starker bis
starkster Schmerzen gut wirksam. thr Einsatz wird jedoch durch die bekannten
Nebenwirkungen z B. Atemdepression, Erbrechen, Sedierung, Obstipation,
Sucht, Abhangigkeit und Toleranzentwicklung limitiert. Sie kdnnen daher nur
unter besonderen  Vorsichtsmanahmen wie z.B. speziellen
Verordnungsvorschriften dber einen langeren Zeitraum oder in hoheren
Dosierungen gegeben werden (Goodman, Gilman, The Pharmacoiogical
Basis of Therapeutics, Pergamon Press, New York 1990). AuBerdem zeigen
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sie bei einigen Schmerzzusténden, insbesondere bei neuropathischen

Schmerzen, eine geringere Wirksamkeit.

Ein weiteres bekanntes Therapeutikum zur Behandlung starker Schmerzen ist
Tramadolhydrochlorid - (1RS,2RS)-2-{(Dimethylamino)methyl}-1{3-meth-
oxyphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid. Es nimmt unter den zentralwirksamen
Analgetika insofern eine Sonderstellung ein, dafl dieser Wirksioff eine starke
Schmerzhemmung ohne die fir Opioide bekannten Nebenwirkungen hervor-
ruit (J. Phammacol. Expil. Ther. 267, 331 (1993)), wobei sowohl die
Enantiomeren von Tramadol als auch die Enantiomeren der
Tramadoimetabolite an der analgetischen Wirkung beteiligt sind (J.
Pharmacol. Exp. Ther. 260, 275 (1992)). Auch Tramadol ist allerdings nicht
nebenwirkungsfrei.

Eine der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe bestand darin, analgetisch
wirksame Substanzen zur Verfigung zu stellen, die sich zur Schmerztherapie
eignen. DarGber hinaus sollten diese Substanzen mdoglichst wenig
Nebenwirkungen wie z.B. Ubelkeit, Erbrechen, Abhangigkeit, Atemdepression
oder Obstipation aufweisen.

Diese Aufgabe wird durch die erfindungsgeméaien substituierten
Aminomethyl-Phenyl-Cyciohexanderivate gelést. Gegenstand der Erfindung
sind daher substituierte Aminomethyl-Phenyl-Cycichexanderivate der
allgemeinen Formel | bzw. la, auch in Form ihrer Diastereomere oder
Enantiomere sowie ihrer freien Basen oder eines mit einer physiologisch
vertraglichen Saure gebildeten Salzes, insbesondere des Hydrochloridsalzes,
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5 R' und R" unabhangig voneinander ausgewahit sind aus
H, C¢-Cy-Alkyl, Cz-Ci-Alkenyl oder Cz-Cic-Alkinyl, jeweils
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert; F, CI, Br, I, NR°R*, NOs, CN, OR®, SR®, OC(O)R®,
C(O)OR®, C(O)R* oder C(O)NR*R*, wobei R® und R* ausgewahit
10 sind aus
H; Cy-Cy-Alkyl, C;-Cic-Alkenyl oder C,-C,c-Alkinyl, jeweils
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert; Cs-C;-Cycloalkyl, gesattigt
‘ oder ungeséttigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
15 unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei
dem ein C-Atom im Ring durch N, S oder O ersetzt ist;
Alkylaryl, geséattigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl, jeweils
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert,
20
oder
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R' und R" zusammen -CH=CH-CH=CH- bilden, wobei das
entstehende Naphthylsystem ein- oder mehrfach substituiert sein
kann,

X ausgewdhlt ist aus

H, F, CI, Br |, CF3, 0S(02)CsHa-pCHs, OR? oder OC(O)R’, wobei R’

ausgewshlt ist aus
H; Ci-Cio-Alkyl, C,-Cio-Alkenyl oder Ci-Cig-Alkinyl, jeweils
varzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert; Cs-C,-Cycloalkyl, gesattigt
oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei
dem ein C-Atom im Ring durch N, S oder O ersetzt ist;
Alkylaryl, geséattigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl, jeweils
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

oder,

wenn die Verbindung kein X aufweist, gem&R Formel la zwischen
C-Atom A und C-Atom B oder C-Atom B und C-Atom C eine

Doppelbindung ausgebildet ist,

R*, R® unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus

H, GC-Ci-Alkyl, Cz-Cio-Alkenyl oder C;-Ci-Alkinyl, jewsils
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert; Cy-C~-Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, einfach
oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem
entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im Ring durch
N, S oder O ersetzt ist; Alkylaryl, gesattigt oder ungesattigt, einfach
oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl,
jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert;
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oder

R* und R®* zusammen ein Cs-C;-Cycloalkyl, geséttigt oder ungesattigt,
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert,bilden, bzw. einen
entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im Ring durch S, O
oder NR® ersetzt ist, mit R® ausgewahit aus
H, Ci-CicAlkyl, Ca:-Cio-Alkenyl oder CzCio-Alkinyl, jeweils
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert;

und
R?, R® unabhangig voneinander augewahit sind aus

R® oder YR? mit Y = C,-Cio-Alkyl, Cz-C1o-Alkenyl oder Cz-Cio-Alkinyl,
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert, wobei R® ausgewdhit ist aus

H, F, Cl, Br, I, CN, NO,, C-Cg-Alkyl, C>-Cs-Alkenyl oder C,-C,-
Alkinyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; C,-Cr~Cycloalkyl,
gesattigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus,
bei dem ein C-Atom im Ring durch S, O oder NR' ersetzt ist,
mit R™ ausgewahit aus

H, Ci-Cyo-Alkyl, CzCio—Alkenyl oder C,-C,—Alkinyl,

jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder

mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

OR", OC(O)R", OC(O)OR", OC(S)R", C(O)R", C(O)OR",
C(S)R", C(S)OR", SR", S(O)R" bzw. S(0:)R'', wobei R
ausgewahit ist aus
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H, C;-Cis-Alkyl, Cz-Cis-Alkenyl oder C;-Cs-Alkinyl,
jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiet oder unsubstituiert; Cs-Cr-
Cycloalkyl, geséttigt oder ungeséattigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstitutert, bzw. einem
entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im
Ring durch S, O oder NR'? ersetzt ist, mit R™ ausgewahit
aus

H, C;-Cic-Alkyl, C2-Cio—Alkenyl oder C;-Cio—Alkinyl,

jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder

mehrfach substituiert oder unsubstituiert;
Alkylaryl, geséattigt oder ungeséttigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder
Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert;

NR"“R™, NRC(O)R"™, C(O)NR™R" oder 5{0;)NR*R", wobei
R" und R" unabhangig voneinander ausgewahit sind aus

H, O; Ci-Cis-Alkyl, C-Cie-Alkenyl oder C-Cig-Alkinyl,
joweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiet oder wunsubstituiert; Cy-Cs-
Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem
entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im
Ring durch S, O oder NR'® ersetzt ist, mit R' ausgewahit
aus
H, Ci-Cio-Alkyl, C2-Cio-Alkenyl oder C;-Cio—Alkinyl,
jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert;
Alkylaryl, gesittigt oder ungesattigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder
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Heteroaryl, jeweils sinfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert;

oder

R"™ und R* zusammen ein Cy-CCycloalkyl, gesattigt
oder ungesittigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert,bilden, bzw. einen entsprechenden
Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im Ring durch S, O
oder NR" ersetzt ist, mit R' ausgewahit sus
H, Cy-Cio-Alkyl, C2-Cio-Alkenyl oder C,-Cio-Alkinyl,
jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

oder

Alkylaryl, Aryl oder Heteroaryl, jewsils einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert; insbesondere

ri18
. Rr19 R18
[ Py
O I N
r17 rR20 R17

oder

, wobei R, R™ R" und R* unabhangig voneinander
ausgewshit sind aus
R” oder ZR* mit Z = C;-Cye-Alkyl, C-Cio-Alkenyl oder
Cr-Cio-Alkinyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt,
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert,
wobei R?' ausgewahit ist aus
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H, F, Cl, Br, I, CN, NOg; C4-Cy-Alkyi, Cz-Cs-Alkenyl
oder Cz-Cs-Alkinyl, jeweils verzweigt oder
unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert, Cs-C;-Cycloalkyl, gesattigt oder
ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert, bzw. einem entisprechenden
Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im Ring durch S,
O oder NRZ ersetzt ist, mit RZ ausgewahlt aus
H, C;-Cyp-Alkyl, C2-C1o—Alkenyl oder C,-Cyp—
Alkinyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt,
einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert;
Alkylaryl, Aryl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

OR®™, OC(O)R®, OC(O)OR®, OC(S)R®, C(O)R®,
C(O)OR®, C(S)R®, C(S)OR®, SR?, S(O)R® bzw.
S(0;)R®, wobei R™ ausgewahit ist aus
H, Ci-Cys-Alkyl, C,-Cis-Alkenyl bzw. C;-Cis-
Alkinyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt,
einfach oder mehrfach substituiet oder
unsubstituiert; Cs-Cr-Cycloalkyl, geséttigt oder
ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert, bzw. einem
entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-
Atom im Ring durch S, O oder NR* ersetzt ist,
mit R* ausgewahlit aus
H, Ci-Cio-Alkyt, C2-Cio—Alkenyl oder C,-
Cio—Alkinyl, jeweils verzweigt oder
unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert;
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Alkylaryl, gesattigt oder ungesattigt, einfach
oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert;
Aryl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

NR®R®, NR®C(O)R®, C(O)NR®R® oder
S(O)NR®R®, wobei R® und R® unabhangig
voneinander ausgewahlt sind aus
H; Ci-Cis-Alkyl, Cz-Cis-Alkenyl oder Cp-Cis-
Alkinyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt,
einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert; Cs-C-Cycloalkyl, gesattigt oder
ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert, bzw. ainem
entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-
Atom im Ring durch S, O oder NR? ersetzt ist,
mit R ausgewshit aus
H, Cy-Cio-Alkyl, C2-Cio-Alkenyl oder C;-
Cio-Alkinyl, jeweils verzweigt oder
unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert;
Alkylaryl, gesattigt oder ungeséttigt, einfach
oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert;
Aryl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

oder

R® und R® zusammen ein Cs;-CrCycloalkyl,
gesattigt oder ungeséttigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert,bilden, bzw. einen
entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-Atom



10

15

9

25

30

!

10

im Ring durch S, O oder NR” ersetzt ist, mit RY
ausgewdhit aus
H, Ci-Cio-Alkyl, CxCio-Alkenyl oder C;-Cio-
Alkinyl, jewsils verzweigt oder unverzweigt,
einfach oder mehrfach substituiert oder

unsubstituiert.

Dabei versteht man im Zusammenhang mit Alkyl, Alkenyl Alkinyl und
Cycloalkyl bzw. dem ,entsprechenden Heterocyclus' unter dem Begriff
substituiert im Sinne dieser Erfindung die Substitution eines
Wasserstoffrestes durch F, CI, Br, |, NH;, SH oder OH, wobei unter mehrfach
substituierten Resten Reste zu verstehen sind, die sowohl an verschiedenen
als auch an gleichen Atomen mehrfach substituiert sind, beispielsweise
dreifach am gleichen C-Atom wie im Falle von CFy oder an verschiedenen
Stellen wie im Falle von -CH(OH)-CH=CH-CHCl,.

Waeiter bedeutet -C(0)-

1

, was auch fir -C(S)- oder -S(0)- bzw. -S(0;)- gilt.

Der Ausdruck ,C,-Cs-Alkyl" bzw. ,Ci-Cio-Alkyl" bedeutet im Sinne dieser
Erfindung Kohlenwasserstoffe mit 1 bis 8 bzw. 10 Kohlenstoffatomen.
Bespielhaft seien Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, n-Butan, sek.-Butyl, tert-
Butyl, n-Pentan, Neopentyl, n-Hexan, n-Heptan, n-Octan, n-Nonan oder n-
Decan genannt

Der Ausdruck ,Ci-Cis-Alkkyl® bedeutet im Sinne dieser Erfindung
Kohlenwasserstoffe mit 1 bis 18 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft seien Methyl,
Ethyl, Propyl, Isopropyl, n-Butan, sek. Butyl, tert. Butyl, n-Pentan, Neopentyl,
n-Butan, sek. Butyl, tert. Butyl, n-Hexan, n-Heptan, n-Octan, n-Nonan, n-

X

5
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Decan, n-Undecan, n-Dodecan, n-Dodecan, n-Tridecan, n-Tetradecan, n-
Pentadecan, n-Hexadecan, n-Heptadecan oder n-Octadecan unsubstituiert
oder sin oder mehrfach substituiert genannt.

Der Ausdruck ,C2-Cio-Alkenyl® bzw. ,C2-Cio-Alkinyl® oder ,C-Cis-Alkenyl* bzw.
Ca2-Cs-Alkinyl" bedeutet im Sinne dieser Erfindung Kohfenwasserstoffe mit 2
bis 8 bzw. 2 bis 18 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft genannt seien Propenyl,
Butenyl, Pentenyl, Hexenyl, Heptenyl, Octenyl unsubstituiert oder ein oder
mehrfach substituiert bzw. Propinyl, Butinyl, Pentinyl, Hexinyl, Heptinyl,
Octinyl unsubstituiert oder ein oder mehrfach substituiert.

Der Ausdruck C,-C;-Cycloalkyl bedeutet im Sinne dieser Erfindung cyclische
Kohlenwasserstoffe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft seien
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclohexenyl
oder Cycloheptenyl geséttigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder ein oder
mehrfach substituiert genannt. Dabei versieht man im Sinne der Erfindung
unter einem einem ,entsprechenden Heterocyclus® ein Cs-CCycloalkyl, bei
dem ein C-Atom im Ring durch S, O oder N ersetzt ist. Beispielhaft seien
hierfar Pyrralidin, Pyran, Thiolan, Piperidin oder Tetrahydrofuran aufgefhrt.

Der Ausdruck .Aryl" bedeutet im Sinne dieser Erfindung Phenyle oder
Naphthyle.

Der Ausdruck ,Alkylaryl" bedeutet im Sinne dieser Erfindung mindestens mit
C+-Cio-Alkylen substituierte Aryle, wobei die Ausdricke Aryl und Alkyl die
gleiche Bedeutung haben wie oben. In dieser Gruppe sei insbesondere
Benzaryl erwahnt.

Der Ausdruck ,Heteroaryl* bedeutet im Sinne dieser Erfindung 5 oder 6-
gliedrige, gegebenenfalls mit einem ankondensierten Ringsystem versehene,
aromatische Verbindungen, die ein oder zwei Heteroatome aus der Gruppe
Stickstoff, Sauerstoff und/oder Schwefel enthalten. In dieser Gruppe seien
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beispislhaft Furan, Thiophen, Pyrrol, Pyridin, Pyrimidin, Chinolin Isochinolin,
Phtlalazin oder Chinazolin aufgefihrt.

In Bezug auf Aryl, Alkyiaryl oder Heteroaryl versteht man im Sinne dieser
Erfindung unter ein- oder mehrfach substituiert, die Substitution des
Ringsystems mit F, Cl, Br, I, NH;, SH, OH, CF; ein- oder mehrfach
substituiertem oder unsubstituiertem C,-Cg-Alkyl, C1-Cg-Alkoxy, Cx-Cs-Alkenyl,
C:-Cs-Alkinyl; oder Aryl, insbesondere Phenyl; an einem oder verschiedenen
Atomen.

Unter dem Bgriff des mit einer physiologisch vertraglichen Sédure gebildeten
Salzes versteht man im Sinne dieser Erfindung Salze des jewsiligen
Wirkstoffes mit anorganischen bzw. organischen Sauren, die physiologisch -
insbesondere bei Anwendung im Menschen und/oder Séugetier - vertraglich
sind. Besonders bevorzugt ist das Hydrochlorid.

In bevorzugten erfindungsgemafen substituierten Aminomethyl-Phenyl-
Cyclohexanderivaten gemaR der allgemeinen Formel | bzw. la haben R* und
R® unterschiedliche Bedeutungen und/oder R? ist H, wéihrend R!, R*, R? R*
R® und X eine der bereits fir sie genannten Bedeutungen haben.

In weiteren bevorzugten erfindungsgemafBen substituierten Aminomethyl-
Phenyl-Cyclohexanderivaten gemaR der allgemeinen Formel | bzw. la ist R?

ausgewdhit aus
18
R R19 R18
“ (ﬁ I:-;;-‘-\ PN
- _-:f'-' ,,‘:i\,/ I .\-/"-:l
R17 R20 R17

oder
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. wobei R”7, R"® R und R sowie R', R", R*, R* R® und X eine der bereits
far sie genannten Bedeutungen haben.

In weiteren bevorzugten erfindungsgemafen substituierten Aminomethyl-
Phenyl-Cyciohexanderivaten gemaR der allgemeinen Formel | bzw. la ist R

R19 R18
SN T
N
R17

R20

und R"™ und R? sind H, wahrend R, R", R?, R*, R®, X sowie R'" und R"® eine
der bereits fOr sie genannten Bedeutungen haben.

in weiteren bevorzugten erfindungsgemalien substituierten Aminomethyl-
Phenyl-Cyclohexanderivaten gem&R der aligemeinen Formel | bzw. la ist R?
ausgewahit aus

18
" R19 R18
“ o [ e,
N J'i‘\,/l]\.)f-"
R17 R20 R17

oder

, haben R und R™ unterschiedliche Bedeutung und/oder R™ ist R?' mit R*
ausgewahit aus
H, F, CI, Br, |, CF5 oder OR™ mit R™ = H, Methyl- Ethyl-, Propyl-,
Isopropyl-, Butyl- aoder Isobutyl-,
wahrend R’, R", R?, R*, R® und X sowie R", R™ und R® eine der bersits far
sie genannten Bedeutungen haben.
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In weiteren besonders bevorzugten erfindungsgemafien substituierten

14

Aminomethyl-Phenyl-Cyclohexanderivaten gemafR der allgemeinen Formel |
bzw. la ist R? ausgewdahit aus

R18
. R1P R18
) Y
o L&/ z=
R17 R20 R17

oder

, wobei R ausgewahit ist aus

R?', wobei R?' ausgewanhlt ist aus

H, F, Cl, Br, |, CFs, OR®, OC(O)R®, C(O)R™ oder

C(0)OR® vorzugsweise H, F, Cl, C(O)OR®, wobei

R® ausgewahlt ist aus
H; Ci-Co-Alkyl, CxCs-Alkenyl oder C;-Cs-
Alkinyl, insbesondere C,-C,-Alkyl, verzweigt
oder unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert aoder unsubstituiert; vorzugsweise
H, Methyl- Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-
oder isobutyl-, insbesondere H, CH,, CzHs,
oder Isobutyl-;

C(O)NR®R®, wobei R*® und R™ unabhéngig

voneinander ausgewahit sind aus
H, O; Ci-Cis-Alkyl, insbesondere C;-C,Alkyl,
verzweigt oder unverzweigt, gesattigt oder
ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert, vorzugsweise H, Methyl-
Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl- oder
Isobutyl-, insbesondere C,Hs;
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oder

ZRY mit Z = CH, oder C,H., vorzugsweise CH,, wobei
R* ausgewd#hit ist aus
OR®, OC(O)R®, C(O)R® oder C(O)OR®
vorzugsweise OR”, wobei R, ausgewahit ist aus
H; Ci-CeAlkyl, C,-Cg-Alkenyl oder C;-Ce-
Alkinyl, insbesondere C.-Cs-Alkyl, verzweigt
oder unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert, vorzugsweise
H, Methyl- Ethyl-, Propyl-, isopropyl-, Butyl-
oder Isobutyl-, insbesondere H;
C(O)NR®R™, wobei R® und R™ unabhangig
voneinander ausgewahit sind aus
H, O, C-Cis-Alkyl, insbesondere C;-CAlkyl,
verzweigt oder unverzweigt, gesattigt oder
ungestttigi, einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert, vorzugsweise H, Methyl-
Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl- oder
Isobutyl-;

wahrend R!, R", R®, R*, R® und X sowie R, R™ und R? eine der bereits far
sie genannten Bedeutungen haben.

In weiteren besonders bevorzugten erfindungsgemaRen substituierten
Aminomethyl-Phenyl-Cyclohexanderivaten gemaf der allgemeinen Formei |
bzw. la

ist R! ausgewahit aus
H, F, Cl, Br, |, CF5, SCHs oder OR®, vorzugsweise OR®, wobei R®
ausgewdhit ist aus
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H; C,-C.-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; vorzugsweise H oder
CHsy,
und/oder
ist R" ausgewahit aus
H, F, Cl, SCH; oder OCH,, vorzugsweise H
und/oder
ist X ausgewahlt aus
H, F, Br, |, Cl, OR’, vorzugsweise H, F, Cl, OR’, mit R” = H oder
CH,, vorzugsweise H;
oder,
wenn die Verbindung kein X aufweist, gemal Formel la zwischen
C-Atom A und C-Atom B oder C-Atom B und C-Atom C eine
Doppelbindung ausgebildet ist;
und/oder
sind R und R® unabhéngig voneinander ausgewahit aus
Ci-C4Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert, vorzugsweise CHs,

wihrend R? und R® eine der bersits fur sie genannten Bedeutungen haben.

Besonders bervorzugt sind die folgenden erfindungsgemaRen substituierten
Aminomethyl-Phenyl-Cyclohexanderivate:
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rac-cis-E{-4-Benzyliden-2-{3-methoxy-phenyl)-cyclohexylmethyl)-
dimethylamin,
rac-trans-E-{4-Benzyliden-2-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexylmethyl]-
dimethylamin,
rac-trans-Z{4-Benzyliden-2-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexylmethyl]-
dimethylamin,
rac-cis-Z{4-Benzyliden-2-{3-methoxy-phenyl)-cyclohexylmethyl]-
dimethylamin,
rac-cis-E-3-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-benzoesauremethylester,
rac-cis-Z-3{4-Dimethylaminomethyl-3-{3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-benzoeséuremethylester,
rac-{rans-Z-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl}-benzoesauremethylester,
rac-frans-E-3-[4-Dimethylaminomethyl-3-{3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-benzoesauremethylestar,
Z-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-{3-methoxy-phenyl)-2-methyl-cyclohex-
2-enylidenmethyl}-benzoe-sauremethylester,
E-3-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-2-methyl-cyclohex-
2-enylidenmethyl]l-benzoesauremethylester,
Z-3-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-2-methyl-cyclohex-
2-enylidenmethyl]-naphthalen-1-carbonséureethylester,
E-3{4-Dimethylaminomethyl-3{3-methoxy-phenyl)-2-methyl-cyclohex-
2-enylidenmethyl}-naphthalen-1-carbonséureethylester,
Z-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyi)-
cyciohexylidenmethyl}-2-fluor-benzoeséureethylester
Z-3{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl]-benzoesaure,
E£-34{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyt}-benzoeséure,
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E-{3-]4-Dimethylaminomethyl-3«3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl]-phenyl}-methanol,
rac-frans-Z-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-benzoeséure,
rac-frans-E-3-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-benzoesaure,
rac-trans-E-[3+2-Dimethylaminomethyl-5«(3-hydroxymethyl-
benzyliden)-cyclohexyl)-phenol,
rac-trans-E-3-(5-Benzyliden-2-dimethylaminomethyi-cyclohexyl)-
phenol,
E-3H{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyi]-benzoesaure-tert.-butylester,
E-3-[6-Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxymethyl-benzyliden)-cyclohex-
1-enyl}-phenol,
rac-trans-Z-3-{5-Benzyliden-2-dimethylaminomethyi-cyciohexyl)-phenot,
Z-3-[2-Dimethylaminomethyl-5-{3-hydroxymethyl-benzyliden)-cyciohex-
1-enyl]-phenol,
Z-{3-]4-Dimethylaminomethyl-3{3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl]-phenyl}-methanol,
rac-cis-E-4-Dimsethylaminomethyl-3<3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-benzoesaure,
rac-cis-Z-344-Dimethylaminomethyl-3{3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-benzoesaure,
rac-trans-E-3{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-benzoesauretert-butylester,
rac-trans-E-[3-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyciohexylidenmethyl)-phenyl)-methanol,
rac-cis-Z-3-{4-Dimethylaminomethy!-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl}-benzoasaureethylester,
E-3-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl]-N,N-diethyl-benzamid
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rac-trans-E-3-[4-Dimethylaminomethyl-3{3-methoxy-phenyl)-cyclohex-
2-enylidenmethyl]-N, N-diethyl-benzamid,
E-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl]l-benzoesaureethylester
Z-3{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl]-N, N-diethyl-benzamid,
rac-cis-£-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-N,N-diethyl-benzamid,
rac-trans-Z-3-[4-Dimethylaminomethyl-3<{3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-N,N-diethyl-benzamid,
E-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxy-phenyt)-cyclohex-2-
enylidenmethyl}-benzoesauremethylester,
Z-3{4-Dimethylaminomethyl-3-{3-hydroxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyll-benzoesauremethylester,
Z-3-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl]-benzoesaureisobutylester,
Z-3-{6-Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxymethyl-benzyliden)-cyclohex-
1-enyl]-phenol
Z-{4{4-Chioro-benzyliden)-2-{3-methoxy-phenyl)-cyciohex-2-
enylmethyl]-dimethyl-amin,
E-[4-(4-Fluoro-benzyliden)-2-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylmethyl]-dimethyl-amin,
Z-{4{4-Fluoro-benzyliden)-2«(3-methoxy-phenyl)-cyclohax-2-
enylmethyl]-dimethyl-amin,
E-3-[6-Dimethylaminomethyl-3-(4-fluor-benzyliden)-cyclohex-1-enyl]-
phenol,
Z-3-{6-Dimethylaminomethyl-3-(4-fluor-benzyliden)-cyclohex-1-enyl}-
phenol,

E{4-(4-Chlor-benzyliden)-2-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylmethyi}-dimethyi-amin
E-3-[3{(4-Chlor-benzyliden)-6-dimethylaminomethyl-cyclohex-1-enyl]}-
phenol,
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Z-3{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxy-phenyt)-cyclohex-2-
enylidenmethyl]-benzoesauremethylester,
E-3{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxy-phenyl)-cyciohex-2-
enylidenmethyl]-benzoeséure,
rac-cis-£-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxy-phenyi)-
cyclohexylidenmethyl]-benzoesauremethylester,
rac-cis-Z-3-{4-Dimethylaminomethyi-3-(3-hydroxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-benzoesauremethylester,
rac-trans-Z-3{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl}-benzoeséure,
rac-frans-E—{4-Dimethylaminomethyl-3-{3-hydroxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyf]-benzceséure,

sowie deren Salze, insbesondere Hydrochloridsaize.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung
substituierter Aminomethyl-Phenyl-Cyclohexanderivate der allgemeinen
Formel | bzw. la

R R1

I-'/':'\‘c-.l T~
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, in denen R', R", R? R® R‘ R® und X eine der bereits genannten
Bedeutungen haben, bei dem Cyclohexanone der Formel Il bzw. lla
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, in denen R*, R® und X eine der bereits genannten Bedeutungen haben
und R® eine der bereits far R' genannten Bedeutungen und R* eine der
bereits fir R" genannten Bedeutungen hat,
in einer Wittig-Reaktion in einem organischen Loésungsmittel in Gegenwart
einer Base mit Alkyltriphenylphosphoniumsalzen der Formel Il umgesetzt
werden,

-~

|./ :\j
-. -~

-~

li't CHREOR3O A-
g
m

, wobei A Chlorid oder Bromid bedeutet und unabhangig voneinander R®
aine der fur R? und R® eine der far R® bereits genannten Bedeutungen

- ._..l.
" .
£ [ -

haben.

Bevorzugte organische Losungsmittel sind dabei Benzol, Toluol oder ein
chlorierter Kohlenwasserstoff und als Base werden vorzugsweise
Kaliumtert.butylat oder Natriumhydrid verwendet. Weiter wird die
Reaktionstemperatur, insbesondere wéhrend der  Wittig-Reaktion,
vorzugsweise zwischen 50°C und 90°C gehalten.
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Unter den genannten Reaktionsbedingungen kSnnen OH- SH und NH:-
Gruppen unerwinschie Nebenreaktionen eingehen. Es ist daher bevorzugt,
diese mit Schutzgruppen zu versehen oder im Falle von NH; durch NO; zu
ersetzen und nach der Wittig-Reaktion die Schutzgruppe abzuspalten, bzw.
die NO,;-Gruppe zu reduzieren. Ein weiterer Gegenstand der Anmeldung ist
daher eine Abwandlung des oben beschriebenen Verfahrens, bei dem in R*
und/oder R*™ gemaR Formel Il bzw. lla und/oder R* und/oder R*® geman
Formel lll, mindestens eine OH-Gruppe durch eine OSi(Ph).tert.but.-Gruppe,
mindestens eine SH-Gruppe durch eine S-p-Methoxybenzylgruppe und/oder
mindestens eine NH;-Gruppe durch eine NO,-Gruppe ersetzt wurde und nach
Abschlul der Wittig-Reaktion mindestens eine OSi(Ph)atert.but.-Gruppe mit
Tetrabutylammoniumflluorid in Tetrahydrofuran und/oder mindestens eine p-
Methoxybenzylgruppe mit einem Metallamin bevorzugt Natriumamin
abgespalten und/oder mindestens eine NO,-Gruppe zu NH; reduziert wird.

Weiter sind Carbonsdure- oder Thiocarbonséure-Gruppen unter den
Bedingungen der Wittig-Reaktion unter Umstanden nicht stabil, so dal es
bevorzugt ist, deren Methylester in der Wittigreaktion umzusetzen und das
Verfahrensprodukt aus der Wittigreaktion anschlie@end mit KOH-Lésung bzw.
NaOH-L&6sung in Methanol bei 40°C — 60°C zu verseifen. Ein weiterer
Gegenstand der Erfindung ist daher eine Abwandlung der oben
beschriebenen Verfahren, in dem nach der Wittig-Reaktion ein
Verfahrensprodukt mit mindestens einer C(O)OCH,-, OC(O)OCH»- und/oder
C(S)OCH;-Gruppe mit KOH-L6sung bzw. NaOH-Lasung in Methanol bei 40°C
— 60°C versaeift wird.

Die Reaktionen verlaufen spezifisch und mit hohen Ausbeuten. Trotzdem ist
meist eine Aufreinigung der in den einzelnen Reaktionssequenzen erhaltenen
Verbindungen, inshesondere des Endprodukts erforderlich. Die Reinigung
erfolgt bevorzugt Ober Kristallisation oder chromatographische Methoden,
insbesondere Saulenchromatographie.
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Die Verbindungen der Formel | bzw. la lassen sich mit physiologisch
vertraglichen Sauren wie Salzs&ure, Bromwasserstoffsdure, Schwefelséure,
Methansulfonséure, Ameisenséure, Essigsaure, Oxalsdure, Bernsteinsaure,
Weinsdure, Mandelsaure, Fumarsdure, Milchsdure, Zitronensaure,
Glutaminsdure und/oder Asparaginsaure in an sich bekannter Weise in ihre
Salze GberfOhren. Vorzugsweise wird die Salzbildung in einem L&sungsmittel
wie Diisopropylether, Essigsdurealkylester, Aceton und/oder 2-Butanon
durchgefthrt. Zur Herstellung der Hydrochloride ist Trimethylchlorsilan in
wasserhaitiger LOsung besonders geseignet.

Die Cyclohexanone der Formein Nl bzw. lla werden dargestelit, indem man
2undchst 3,3-Dimethyl-1,5-dioxa-spiro[5.5]undecan-8-on mit Immoniumsalzen
der Formel IV bzw. mit Formaldehyd und einem Amin der Formel V umsetzt.
AnschlieBend setzt man die so erhaltenen Mannich-Basen mit einer
metallorganischen Verbindung der Formel VI, in der Z MgCI, MgBr, Mgl oder
Lithium bedeuten, um. Die Umsetzung der Mannich-Basen mit einer Grignard-
Verbindung der Formel VI in der Z MgCl, MgBr oder Mgl bedeutet oder mit
einer lithiumorganischen Verbindung der Formel VI in der Z Li ist, kann in
einem aliphatischen Ether beispieisweise Diethylether und/oder
Tetrahydrofuran bei Temperaturen zwischen -70°C und 60°C durchgefuhrt
werden. Die Umsetzung mit einer Grignard-Verbindung der Farmel V1 kann mit
oder ohne Zusatz eines Mitfihreagenzes erfolgen. Bei Einsatz eines
MitfGhrreagenzes ist 1,2-Dibromethan bevorzugt.

R26
+ R5 28 _(7 B
R[]

CH;==N . CI’ R* RS NH L

v v Vi
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Man erhalt so zunachst Produkte der aligemeinen Formel VII.

R28
L

_\__RZB'
HO L'.'_';._ '\
- ~ “ LN r"Rs
0. | |
O R
. .‘."0
Vil

Verbindungen der Fommel {la erhalt man, indem man Produkte der
allgemeinen Formel VIl mit Sauren beispielsweise Salzsdure, Ameisensaure,
Essigsaure, bei Raumtemperatur umsetzt. Anschlie@ende Hydrierung der so
erhaltenen Produkte mit katalytisch aktiviertern Wasserstoff, wobei Platin oder
Palladium, absorbiert auf einem Tragermaterial wie Aktivkohle, als Katalysator
dienen, fithrt zu Verbindungen der Formel I mit X gleich H. Die Hydrierung
wird in einem L&sungsmittel wie Essigsaureethylester oder einem C; - Cs-
Alkylalkohol bei Driicken von 0,1 bis 10 bar und Temperaturen von 20°C bis
80°C durchgefthrt.

Verbindungen der aligemeinen Formel Il mit X gleich OH, erhait man, indem
man Produkte der allgemeinen Forme! VII mit Séuren beispieisweise
Saizsaure bei Temperaturen zwischen 5°C und 10°C umseizt.

Verbindungen der allgemeinen Formel Il mit X gleich F, Cl, Br, | bzw. CF,,
erhélt man durch Austausch von OH gegen F bzw. Cl bzw. Br bzw. 1 bzw. CF,
nach bekannten Verfahren.
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Verbindungen der aligemeinen Forme! I mit X gleich OR’, erhalt man durch
Veretherung der OH-Gruppe mit einem Halogenid der Formel VIl

R'CI
Vil

Verbindungen der allgemeinen Formel Il mit X gleich OC(O)R’ erhalt man
durch Veresterung der OH-Gruppe mit einem Saurechlorid der Formel IX.

R’COCI
IX

Die meisten der im Herstellungsverfahren verwendeten substituierten
Alkyltriphenylphosphoniumsalze sind kauflich zu erwerben. In einigen
Ausnahmefallen mussen diese allerdings synthetisiert werden. Beispielhaft flr
die Synthese der substituierten Alkyltriphenylphosphoniumsalzen sei 3-
(Benzoesauremethylester)-methyltriphenylphosphoniumbromid genannt:

.-COOH .-~ .-COOCH, .-~ _-COOCH,

) = |_|_‘_,"_| o I_lw_jj
r

[ CH,Br

|

. .-COOCH,

®

™~
|+
CH,P(Ph), CI"

Dieses wird folgendermafien hergestellt; 3-Toluylséure wird mit Methanol in
Gegenwart von Schwefelséure in 3-Toluylsduremethylester Gberfuhrt, der mit
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N-Bromsuccinimid zu 3-Brommethyl-benzoesauremethylester reagiert.
Umsetzung von Brommethyl-benzoeséuremethylester mit Triphenylphosphan
fahrt schiielich 2u 3-{(Benzoesauremethylester)-
methyitriphenylphosphoniumbromid.

Die erfindungsgeméten substituierten Aminomethyl-Phenyl-
Cyclohexanderivate sind toxikologisch unbedenklich, so daR sie sich als
pharmazeutischer Wirkstoff in Arzneimitteln eignen.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind daher auch Arzneimittel, die ails
Wirkstoff mindestens ein substituiertes Aminomethyl-Phenyl-
Cyclohexanderivat der allgemeinen Formel | bzw. Ia

Rl
(G (G
/I/ X ey RE ] _

I. \'/,‘\N Al’--"-" .
Rz\, LN |la4 R2. . .

s L,

, in der R, R", R%, R®, R R® und X eine der in Anspruch 1 genannten
Bedeutungen haben, in Form seiner Diastereomere oder Enantiomere sowie
seiner freien Base oder eines mit einer physiologisch vertraglichen Saure
gebildeten Salzes, insbesondere des Hydrochloridsalzes, enthalten.

Besonders bevorzugt sind dabei Arzneimittel, die als Wirkstoff mindestens ein
aus folgender Gruppe ausgewéhites subslituiertes Aminomethyl-Phenyl-
Cyclohexanderivat enthaiten:
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rac-cis-E{-4-Benzyliden-2-(3-methoxy-phenyi)-cyclohexyimethyl}-

27

dimethylamin,
rac-trans-E-[4-Benzyliden-2-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexylmethyl)-
dimethytamin,
rac-trans-Z-{4-Benzyliden-2-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexylmethyl]-
dimethylamin,
rac-cis-Z{4-Benzyliden-2-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexylmethyil-
dimethylamin,
rac-cis-E-3-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl}-benzoesauremethylester,
rac-cis-Z-3{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-benzoes&uremethylester,
rac-trans-Z-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-{3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl}-benzoesauremethylester,
rac-trans-E-3{4-Dimethylaminomethyl-3«{3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-benzoesauremethylester,
Z-3-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyi)-2-methyl-cyclohex-
2-enylidenmethyl}-benzoe-sauremethylester,
E-3-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-2-methyl-cyclohex-
2-enylidenmethyl}-benzoesauremethylester,
Z-3H{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-2-methyl-cyclohex-
2-enylidenmethyl]-naphthalen-1-carbonséureethylester,
E-3-4{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-2-methyl-cyclohex-
2-enylidenmethyl]-naphthalen-1-carbonsaureethylester,
Z-34{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-2-fluor-benzoesaureethylester
Z-3-{4-Dimethylaminomethyl-3+3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl}-benzoeséure,
E-3{4-Dimethylaminomethyl-3«(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl}-benzoesaure,
E<{3-{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl]-phenyl}-methanol,
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rac-trans-Z-34{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-benzoesaure,
rac-trans-E£-3-[4-Dimethylaminomethyi-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyciohexylidenmethyl}-benzoeséaure,
rac-trans-E{3-(2-Dimethylaminomethyl-5{3-hydroxymethyl-
benzyliden)-cyclohexyl)-phenol,
rac-trans-E-3-{5-Banzyliden-2-dimethylaminomethyl-cyclohexyl)-
phenol,

E-3-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl]-benzoesaure-tert.-butylester,
E-3{6-Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxymethyl-benzyliden)-cyclohex-
1-enyl]-phenol,
rac-trans-Z-3-(5-Benzyliden-2-dimethylaminomethyl-cyclohexyl)-phenoal,
Z-3-2-Dimethylaminomethyl-5-(3-hydroxymethyl-benzyliden)-cyclohex-
1-enyl]-phenol,
Z{3{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl]-phenyl}-methanol,
rac-cis-E-4-Dimethylaminomethyl-3(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl}-benzoesaure,
rac-cis-Z-3-{4-Dimsthylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl}-benzoesaure,
rac-trans-E-3{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-benzoesauretert-butylaester,
rac-frans-E-[3-{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl)-phenyl)-methanol],
rac-cis-Z-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-benzoesaureethylester,
E-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl]-N,N-diethyl-benzamid
rac-{rans-E-3{4-Dimethylaminomethyl-3<(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-
2-enylidenmethyl)-N,N-diethyl-benzamid,
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E-3-[4-Dimethylaminomethyl-3«3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl]-benzoes&ureethylester
Z-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl]-N,N-diethyl-benzamid,
rac-cis-E-3-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-N,N-diethyl-benzamid,
rac-trans-Z-3-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexytidenmethyl]-N,N-diethyl-benzamid,
E-3{4-Dimethylaminomethyl-3{3-hydroxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl]-benzoeséuremethylester,
Z-3-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl]-benzoesduremethylester,
Z-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl}-benzoesaureisobutylester,
Z-3-[6-Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxymethyl-benzyliden)-cyclohex-
1-enyl}-phenol
Z{4-(4-Chloro-benzyliden)-2{3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylmethyl]-dimethyl-amin,
E-{4<4-Fluoro-benzyliden)-2-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enyimethyl}-dimethyl-amin,
Z{4~{4-Fluoro-benzyliden)-2-(3-methoxy-phenyl)-cyclochex-2-
enyimethyl]-dimethyl-amin,
E-3{6-Dimethylaminomethyl-3{4-fluor-benzyliden)-cyclohex-1-enyl}-
phenol,
Z-3{6-Dimethylaminomethyl-3-(4-fluor-benzyliden)-cyclohex-1-enyl]-
phenol,

E-{4-(4-Chlor-benzyliden)-2-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enyimethyl]-dimethyl-amin
E-3{3-(4-Chlor-benzyliden)-6-dimethylaminomethyl-cyclohex-1-enyl]-
phenol,
Z-3{4-Dimethylaminomethyl-3+3-hydroxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl]-benzoesauremethylester,
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E-3{4-Dimethylaminomethyl-3~3-hydroxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl}l-benzoeséure,
rac-cis-E-3-[4-Dimethytaminomethyl-3-(3-hydroxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl}-benzoeséuremsthylestsr,
rac-cis-Z-3-{4-Dimethylaminomethyl-3{3-hydroxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]l-benzoeséuremethylester,
rac-trans-Z-34{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-benzoeséure,
rac-trans-E—[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-benzoeséaure,

als freie Base oder in Form eines mit einer physiologisch vertréglichen S&ure
gebildeten Salzes, inshesondere des Hydrochloridsalzes.

Die erfindungsgemaflen Arzneimittel enthalten neben mindestens einem
erfindungsgemélen substituierten Aminomethyl-Phenyl-Cyclohexanderivat
Tragermaterialien FOlistoffe, Losungsmittel, VerdGnnungsmittel, Farbstoffe
und/oder Bindemittel und kOnnen als flussige Arzneiformen in Form von
Injektionsldsungen, Tropfen oder Safte, als halbfeste Arzneiformen in Form
von Granulaten, Tabletten, Pellets, Patches, Kapseln, Pflaster oder Aerosolen
verabreicht werden. Die Auswahl der Hilfsstoffe sowie die einzusetzenden
Mengen derselben hangt davon ab, ob das Arzneimittel oral, peroral,
parenteral, intravends, intraperitoneal, intradermal, intramuskuldr, intranasal,
buccal, rectal oder 6rilich, zum Beispiel auf Infektionen an der Haut, der
Schleimhéiute und an den Augen, appliziert werden soll. FUr die orale
Applikation eignen sich Zubereitungen in Form von Tabletten, Dragees,
Kapseln, Granulaten, Tropfen, Séften und Sirupen, far die parenterals,
topische und inhalative Applikation LOsungen, Suspensionen, leicht
rekonstituierbare Trockenzubereitungen sowie Sprays. ErfindungsgemaRe
substituierte Aminomethyl-Phenyl-Cyclohexanderivate in einem Depot in
geldster Form oder in einem Pflaster, gegebenenfalls unter Zusatz von die
Hautpenetration fordemnden  Mittein, sind geeignete  perkutane



10

15

20

Bl 47

31

Applikationszubereitungen. Oral oder perkutan anwendbare
Zubereitungsformen kénnen die erfindungsgemafen  substituierten
Aminomethyl-Phenyl-Cyclohexanderivate verzdgert freisetzen. Die an den
Patienten zu verabreichende Wirkstoffmenge variiert in Abhéngigkeit vom
Gewicht des Patienten, von der Applikationsart, der Indikation und dem
Schweregrad der Erkrankung. Ublichweise werden 50 bis 500 mg/kg
wenigstens eines erfindungsgemalen substituierten Aminomethyl-Phenyl-
Cyclohexanderivats appliziert.

Vorzugsweise werden die erfindungsgemafien substituierten Aminomethyl-
Phenyl-Cyclohexanderivate zur Schmerzbehandlung eingesetzt, so daB ein
weiterer Erfindungsgegenstand die Verwendung mindestens eines
substituierien Aminomethyl-Phenyl-Cyclohexanderivats der allgemeinen
Formel | bzw. la

Rl R1
N P
“ ;]‘R" “ j R
X RS L 5
-~ /\N/ .':‘. c_ \N”R
| j
szl//’u R4 RZ__\. ||i4
3 3
| la

. inder R, R", R?, R?, R, R® und X eine der bereits genannten Bedeutungen
haben, in Form seiner Diastereomere oder Enantiomere sowie seiner freien
Base oder eines mit einer physiologisch vertriglichen S&ure gebildeten
Salzes, insbesondere des Hydrochloridsalzes, zur Herstellung eines
Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz ist.
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Uberraschenderweise hat es sich herausgestelit, dall die erfindungsgeméRen
substituierten = Aminomethyl-Phenyl-Cyclohexanderivate @ fur  weitere
Indikationen, insbesondere zur Behandlung von Haminkontinenz, Juckreiz
und/ader Diarrhoe aber auch in andereren Indikationen sehr geeignet sind.
Ein weiterer Gegenstand der Anmeldung ist daher die Verwendung
mindestens eines substituierten Aminomethyl-Phenyl-Cyclohexanderivats der
allgeameinen Formel | bzw. la

R1 R1
- T ~ e
(ke [ o
- ‘-’x,- '-.N. Rs -~ lB‘ ~. N R5
c
R2. |« J |L4 R2 ‘1 /I |Iq4

,inder R', R", R?, R R* R®und X eine der bereits genannten Bedeutungen
haben, in Form seiner Diastereomere oder Enantiomere sowie seiner freien
Base oder eines mit einer physiologisch vertraglichen Saure gebildeten
Salzes, insbesondere des Hydrochloridsalzes, zur Herstellung eines
Arzneimittels zur Behandiung von inflammatorischen und allergischen
Reaktionen, Depressionen, Drogen- und/oder Alkoholmifibrauch, Gastritis,
cardiovaskuldren Erkrankungen, Atemwegserkrankungen, Husten, seelischen
Erkrankungen und/oder Epilepsie sowie insbesondere von Haminkontinenz,
Juckreiz und/oder Diarrhoe.

Im folgenden wird die Erfindung weiter durch Beispiele erlautert, ohne sie
darauf zu beschranken.
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Die folgenden Beispisie zeigen erfindungsgeméfe Verbindungen sowie
deren Darstellung und mit diesen durchgefiihrte
Wirksamkeitsuntersuchungen.

Dabei geiten generell folgende Angaben:

Die Ausbeuten der hergesteliten Verbindungen sind nicht optimiert.

Alle Temperaturen sind unkorrigiert.

Als stationdre Phase fir die Saulenchromatographie wurde Kieseigel
60 (0.040 - 0.063 mm) der Firma E. Merck, Darmstadt, eingesetzt.

Die dunnschichtchromatographischen Untersuchungen wurden mit
HPTLC-Fertigplatten, Kieselgel 60 F 254, der Firma E. Merck,

Darmstadt, durchgefihrt.

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

Die Angabe Ether bedeutet Diethylether.

Soweit nicht anders angegeben, wurde Petrolether mit dem
Siedebereich von 50°C-70°C benutzt.

Die Verbindungen sind numeriert, wobei die Angabe in Klammern
grundsatzlich der Nummer der zugeordneten Verbindung entspricht.

Belspiel 1
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Z-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-2-methyl-cyclohex-
2-enylidenmethyli]-benzoeséiuremethylester Hydrochlorid (8) und E-3-
[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-2-methyl-cyclohex-2-
enylidenmethyl]-benzoesauremethylester Hydrochlorid (10)

(9) (109)

426 g Kalium-tert.butylat und 169.8 g 3-(Benzoesauremethylester)-
methyltriphenylphosphoniumchiorid wurden unter Stickstoffatmosphére
bei Raumtemperatur in 1.5 L Toluol p.a. suspendiert und anschliefend
eine Stunde bei 70 °C geriihrt. Bei dieser Temperatur wurden 10 g 4-
Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyi)-cyclo-hex-2-enon in 100 mi
Toluol p.a. zugegeben und 3 Tage bei 70 °C gerGihit. Das Gemisch
wurde mit 500 ml Wasser gequenscht. Die Phasen wurden getrennt
und die wassrige Phase wurde 3 Mal mit je 200 mi Essigsaureethylester
gewaschen. Die vereinten organischen Phasen wurden (ber
Magnesiumsulfat getrocknet und anschliiefend im Vakuum von
Losungsmittel befreit. Der so erhaltene ROckstand wurde in einem
Gemisch aus 150 ml Essigsaureethylester und 150 ml Diisosther
aufgenommen. Der ausgefaliene Feststoff wurde abfiltriert und mit
Diisoether gewaschen. Die vereinten organischen Phasen wurden im
Vakuum vom LoOsemittel befreit. Der Ruckstand wurde
saulenchromatographisch an Kieselgel mit Essigsaureethylester/
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Methanol = 9/1 gereinigt. Als erste Produkifraktion erhielt man 5.3 g E-
3-{4-Dimethylaminomethyl-3«3-methoxy-phenyl)-2-methyl-cyclohex-2-
enylidenmethyl]-benzoesduremethylester in Form eines orange-gelben
Oles. Zur Darstellung des Hydrochlorids wurde das Ol in 100 ml Aceton
geldst und mit einer &quimolaren Menge Trimethylichlorsilan und
Wasser versetzt. Man erhielt so 5 g (30.7 % d. Th.) der Titelverbindung
10 in Form weiler Kristalle. Als zweite Produktfraktion erhielt man 4 g
Z-3{4-Dimethylaminomethyl-3(3-methoxy-phenyl)-2-methyl-cyclohex-
2-enylidenemethyl]-benzoesauremethylester gleichfalls in Form eines
orange-gelben Oles. Zur Freisetzung des Hydrochlorids wurde das Ol
in 100 mi Aceton gelést und mit einer aquimolaren Menge
Trimethylchlorsilan und Wasser versetzt. Man erhielt so 3.5 g (21.5 %
d. Th.) der Titelverbindung in Form weiler Kristalie.

Belspiel 2:

rac-trans-Z-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-benzoesauremethylester Hydrochlorid

(7) und rac-frans-E-3-{4-Dimethylaminomethyi-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-benzoes@uremethylester Hydrochlorid (8)

L‘H

N
H /

) (8)
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Unter Einsatz von:;

rac-trans-4-Dimethylaminomethyl-3-{3-methoxy-phenyl)-cyclohexanon

anstelle von Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-cyclo-hex-2-
enon in Beispiel 1 erhielt man nach der in Beispiel 1 beschriebenen

Verfahrensweise:

rac-frans-E-3-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenemethyl]-benzoesauremethylester Hydrochlorid (8)

rac-trans-Z-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethylj-benzoeséduremethylester Hydrochlorid (7)

Beispiel 3:

rac-cis-Z-3-{4-Dimethylaminomethyl-3<{3-methoxy-phenyl)-
cyciohexylidenmethyl]-benzoesauremethylester Hydrochlorid

(6) und rac-cis-£-3{4-Dimethylaminomethyl-3{3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-benzoesauremethylester; Hydrochlorid (5)
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Unter Einsatz von rac-cis-4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-
phenyl)-cyclohexanon anstelle von Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-
phenyl)-cyclo-hex-2-enon in Beispiel 1 erhielt man nach der in Beispiel
1 beschriebenen Verfahrensweise:

rac-cis-E-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenemethyl]-benzoesauremethylester Hydrochlorid (5)

rac-cis-Z-34{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyciohexylidenmethyl}-benzoesauremaethylester Hydrochlorid (6)

Beisplel 4:

Z-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-{3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl}-benzoesédure Hydrochlorid (14)

OH

()

|
°
A

H,Cl

o]

H

(14)

3 g des nach Beispiel 1 hergesteliten Z-3-[4-Dimethylaminomethyl-3-{3-
methoxy-phenyl)-2-methyl-cyclohex-2-enylidenemethyl]-
benzoesduremethylesters als Base wurden in 30 ml Methanol geldst



10

15

20

25

A A

38

und mit 30 ml 1 n Kaliumhydroxid-L6sung versetzt. Es wurde 2 Stunden
bei 60 °C geruhrt. Nach AbkUhlen der Reaktionsmischung auf
Raumtemperatur wurde das Gemisch mit 1n Salzsdure solange versetzt
bis ein pH-Wert von 4 eingestelit wurde. Die Phasen wurden getrennt
und die waBrige Phase wurde 3 Mal mit je 20 ml Essigsaureethylester
gewaschen. Die vereinten organischen Phasen wurden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum vom Ldsemittel befreit.
Man erhielt so 2.7 g Z-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-{3-methoxy-phenyl)-
cyclohex-2-enylidenmethyl]-benzoeséiure Base in Form eines orange-
gelben Oles. Zur Darstellung des Hydrochiorids wurde die Base in 10
ml Aceton gelost und mit einer aquimolaren Menge Trimethylchlorsilan
und Wasser versetzt. So erhielt man 2.4 g ( 77.7 % d. Th.) Z-3{4-
Dimethylaminomethyl-3«{3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl]-benzaesdure Hydrochiorid (14) in Form weiller
Kristalle.

Beisple] 5:

E-3{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-

_ enylidenmethyi}-benzoesaure Hydrochiorid (15)

o OH
I~ o
[ O ~
/N:,cl
(15)

Unter Einsatz von:
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E-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-2-methyl-cyclohex-
2-enylidenmethyl]-benzoesduremethylester Base, das gemalR Beispiel

39

1 hergestelit wurde,

ansielle von Z-3{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-2-
methyl-cyclohex-2-enylidenemethyl}-benzoeséuremethylester Base in
Beispiel 4 erhielt man nach der in Beispiel 4 beschriebenen
Vorgehensweise  E-3{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohex-2-enylidenmethyl}-benzoessure Hydrochlorid {15)

Beispiel 6:

rac-trans-Z-3-{4-Dimethylaminomethyi-3{3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl}-benzoesdure; Hydrochlorid (17)

Unter Einsatz von:

rac-trans-Z-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyciohexylidenmethyl]-benzoesauremethylester Base, die nach Beispiel
2 hergestelit wurde,
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anstelle von Z-3-{4-Dimethylaminomethyi-3-(3-methoxy-phenyl}-2-
methyl-cyclohex-2-enylidenemethyl]-benzoesauremethylester Base in
Beispiel 4 erhielt man nach der in Beispiel 4 beschriebenen
Vorgehensweise rac-frans-Z-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-
phenyl)-cyclohexylidenmethyl]-benzoeséaure; Hydrochlorid (17

Belspiel 7:

rac-trans-£-3-{4-Dimethylaminomethyl-3~(3-methoxy-phenyi)-
cyclohexylidenmethyl}-benzoeséure Hydrochiorid (18)

(18)

Unter Einsatz von

rac-trans-E-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-{3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl}-benzoeséuremethylester Base, die nach Beispiel
2 hergestelit wurde,

anstelle von  Z-3{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-2-
methyl-cyclohex-2-enylidenemethyl]-benzoesauremethylester Base in
Beispiel 4 erhieit man nach der in Beispiel 4 beschrisbenen
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Vorgehensweise rac-frans-E-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-

41

phenyl)-cyclohexylidenmethyl]-benzoesaure Hydrochlorid (18)

Beisplel 8:

rac-cis-Z-3{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-benzoeséaure Hydrochiorid (27)

Unter Einsatz von

rac-cis-Z-34{4-Dimethylaminomethyl-3<3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-benzoesauremethylester Base, die nach Beispiel
3 hergestelit wurde,

anstelle von Z-3-[4-Dimethylaminomethyi-3{3-methoxy-phenyl)-2-
methyl-cyclohex-2-enylidenemethyl}-benzoesauremethylester Base in
Beispiel 4 erhielt man nach der in Beispiel 4 beschriebenen
Vorgehensweise rac-cis-Z-3-{4-Dimethylaminomethyl-3(3-methoxy-
phenyl)-cyclohexylidenmethyl]-benzoesé&ure Hydrochlorid (27)
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Beispiel 9:

rac-cis-E-4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl}-benzoesaure Hydrochlorid (26)

Unter Einsatz von

rac-cis-E-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-benzoesduremethylester Base, die nach Beispiel
3 hergestelit wurde,

anstelle von Z-3{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-pheny!)-2-
methyl-cyclohex-2-enylidenemethyl}-benzoesduremethylester Base in
Beispiel 4 erhielt man nach der in Beispiel 4 beschriebenen
Vorgehensweise  rac-cis-E-3{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-
phenyi)-cyciohexylidenmethylj-benzoeséure Hydrochiorid (26)

Beispiel 10:
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Z-3-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl}-N,N-diethyl-benzamid Hydrochlorid (34)

(34)

1.8 g der nach Beispiel 4 hergesteliten Z-3{4-Dimethylaminomethyi-3-
(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-enylidenmethyl}-benzoeséure Base
wurden in 50 ml Dimethylformamid p.a. gel6st und bei 0°C bis 15°C mit
2 g DCC und 1.1 g Hydroxysuccinimid versetzt. Es wurde eine Stunde
bei 0°C gerUhrt und dann bei dieser Temperatur 2 mi Diethylamin
zugetropft. Es wurde noch eine Stunde bei 0°C und dann vier Tage bei
Raumtemperatur gerdhrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 300 ml
gesattigte Natriumchiorid-Ldsung gegossen und anschlielend 3 Mal
mit je 250 ml Essigséureethylester exirahiert. Die organischen Phasen
wurden mit 50 ml gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und
anschlieBend dber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Ldsemittel wurde
im Vakuum entfernt. Der RUlckstand wurde an Kieselgel mit
Essigsduresthylester / Methanol = 6/5 chromatographiert. Man erhielt
so 0.87 g Z-3{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-
2-enylidenmethyl]-N, N-diethyl-benzamid Base in Form eines orange-
gelben Oles. Zur Freisetzung des Hydrochlorids wurde das Ol in 5 ml
Aceton geldst und mit einer dquimolaren Menge Trimethylchlorsilan
und Wasser versetzt. Man erhielt so 0.52 g (22.1 % d. Theorie) der
Titelverbindung 34 in Form weiRer Kristalle.
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Belspiel 11:

E-3{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl]-N,N-diethyl-benzamid Hydrochlorid (31)

By
\ o

Unter Einsatz von:

E-3-[4-Dimethylaminomethy(-3-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl}-benzoesdure als Base, die gemaR Beispiel 5
hergestellt wurde,

anstelle  von  Z-3{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohex-2-enylidenmethyl]-benzoesaure in Beispiel 10 erhielt man
nach der in Beispiel 10 beschriebenen Vorgehensweise E-3-{4-
Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl]-N,N-diethyl-benzamid Hydrochlorid (31)

Beisplel 12:
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rac-trans-Z-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyt)-
cyciohexylidenmethyl]-N,N-diethyl-benzamid Hydrochlorid (36)

16 Unter Einsatz von:

rac-frans-Z-3{4-Dimethylaminomathyl-3-(3-methoxy-phenyi)-
cyclohexylidenmethyl]-benzoesdiure als Base, die gemal Beispiel 6
hergestelit wurde,

@ s
anstelle von Z-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohex-2-enylidenmethyl]-benzoeséure in Beispiel 10 erhielt man
nach der in Beispiel 10 beschriebenen Vorgehensweise rac-trans-Z-3-
[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexylidenmethyl]-

20 N,N-diethyl-benzamid Hydrochlorid (36).

Belspiel 13:

25 rac-trans-E-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-
2-enylidenmethyl]-N,N-diethyl-benzamid Hydrochlorid (32)
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(32)

Unter Einsatz von:

rac-{rans-E-3{4-Dimethytaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-benzoeséure als Base, die gemaR Beispiel 7
10 hergestelit wurde,

anstelle  von Z-3-{4-Dimethylaminomethyl-3+3-methoxy-phenyl)-
cyclohex-2-enylidenmethyl]-benzoes8ure in Beispiel 10 erhielt man
nach der in Beispiel 10 beschriebenen Vorgehensweise rac-trans-E-3-
15 [4-Dimethylaminomethyi-3-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexylidenmethyl)-
| 4 N,N-diethyl-benzamid Hydrochlorid (32).

20 Beisplel 14:

rac-cis-E-3{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-N,N-diethyl-benzamid; Hydrochlorid (35)

25
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Unter Einsatz von:

rac-cis-E-3-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyi)-
cyclohexylidenmethyl}-benzoeséiure als Base, die gemal Beispiel 9
hergestslit wurde,

anstelle von Z-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-{3-methoxy-phenyl)-
cyclohex-2-enylidenmethyl]-benzoesadure in Beispiel 10 erhielt man
nach der in Beispiel 10 beschriebenen Vorgehensweise rac-cis-E-3-[4-
Dimethylaminomethyl-3-{3-methoxy-phenyl)-cyclohexylidenmethyl]-N,N-
diethyl-benzamid Hydrochiorid (35).

Beispiel 15

Z-{3-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl]-phenyl}-methanol; Hydrochlorid (25)
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(25)

Unter Stickstoffatmosphére wurden 50 ml Diisobutylaluminiumhydrid-
Ldsung (25 Gew.% Lsg in Toluol) vorgeiegt. Anschlieflend wurden bei
Raumtemperatur 1 g Z-3{4-Dimethylaminomethyl-3{3-methoxy-
phenyl)-2-methyl-cyclohex-2-enylidenmethyl]-benzoeséuremethylester
Base, die gemaR Beispiel 1 hergestelit wurde, geitst in 100 ml Toluol
p.a. zugetropft. Es wurde 2zwei Stunden unter RGckfluB erhitzt. Nach
Beendigung der Reaktion wurde das Gemisch auf 0°C abgekahit und
mit einem Gemisch aus 25 ml Ethanol und 20 ml Wasser gequenscht.
Der ausgefallene Niederschlag wurde abgesaugt und mit Essigester
gewaschen. Die organische Phase wurde Gber Magnesiumsulfat
getrocknet und anschliefend im Vakuum vom L&semittel befreit. Der
Rackstand wurde saulenchromatographisch an Kieselgel mit
Essigsaureethylester/Methanol = 9/1 gereinigt. Man erhielt so 580 mg
der Titelverbindung als Base. Zur Freisetzung des Hydrochlorids wurde
die Base in 20 ml Aceton gel6st und mit einer &quimolaren Menge
Trimethylchlorsilan und Wasser versetzt, So erhielt man 550 mg
(52.9% d. Th.) Z«{3-[4-Dimethylaminomethyl-3-{3-methoxy-phenyl)-
cyclohex-2-enylidenmethyl]-phenyl)-methanol; Hydrochlorid (25) in
Form weiller Kristalle.
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Beisplel 18

E-{3-{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl]-phenyl}-methanol; Hydrochlorid (16)

OH

(16)

Unter Einsatz von:

E-3{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-2-methyl-cyclohex-
2-enylidenmethyl]-benzoesduremethylester Base, die gemaRl Beispiel 1
hergestelit wurde,

anstelle von Z-34{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-2-
methyl-cyclohex-2-enylidenemethyl]-benzoesiuremethylester Base in
Beispiel 15 erhielt man nach der in Beispiel 15 beschriebenen
Vorgehensweise E{3-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohex-2-enylidenmethyl}-phenyl}-methanol; Hydrochlorid (16)

Beisplel 17
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Z-34{6-Dimethylaminomethyl-3«3-hydroxymethyl-benzyliden)-cyclohex-
1-enyl}phenol; Hydrochlorid (40) und Z-34{2-Dimethylaminomethy)-5-
(3-hydroxymethyl-benzyliden)-cyclohex-1-enyl}-phenol;  Hydrochlorid
(24)

0
H \
SN
/N"H,m
(40) (24)

Unter Stickstoffatmosphare wurden 100 ml Diisobutylaluminiumhydrid-
L&sung (25 Gew.% Lsg in Toluol) vorgelegt. Anschlielend wurden bei
Raumtemperatur 1 g Z-3{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-
phenyl)-2-methyi-cyclohex-2-enylidenemethyl}-benzoesauremethylester
Base, die gemdaf Beispiel 1 hergestelit wurde, geldst in 100 mi Toluol
p.a. zugetropft. Es wurde sechs Stunden unter Rickflul erhitzt. Nach
Beendigung der Reaktion wurde das Gemisch auf 0°C abgekihit und
mit einem Gemisch aus 25 ml Ethanol und 20 ml Wasser gequenscht.
Der ausgefallene Niederschlag wurde abgesaugt und mit Essigester
gewaschen. Die organische Phase wurde Ober Magnesiumsulfat
getrocknet und anschliefend im Vakuum vom Ldsemittel befreit. Der
Rickstand wurde saulenchromatographisch an Kieselgel mit
Essigséureethylester/Methanol = 9/1 gereinigt. Man erhielt als erste
Produkifraktion 200 mg Z-34{2-Dimethylaminomethyl-5+3-
hydroxymethyl-benzyliden)-cyclohex-1-enyl}-phenol Base. Zur
Freisetzung des Hydrochlorids wurde die Base in 20 ml Aceton geltst
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und mit einer dquimolaren Menge Trimethylchlorsilan und Wasser
versetzt. So erhiet man 180 mg (17.9% d. Th.) Z-342-
Dimethylaminomethyl-5-(3-hydroxymethyl-benzyliden)-cyclohex-1-enyl]-
phenol; Hydrochlorid (24) in Form weiBer Kristalle. Als zweite
Produktfraktion erhielt man 440 mg Z-3{6-Dimethylaminomethyl-3-(3-
hydroxymethyl-benzyliden)-cyclohex-1-enyi}lphenol Base. Zur
Freisetzung des Hydrochlorids wurde die Base in 20 ml Aceton gel&st
und mit einer dquimolaren Menge Trimethylchlorsilan und Wasser
versetzt und erhielt so 410 mg (409 % d. Th) Z-3{6-
Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxymethyl-benzyliden)-cyclohex-1-enyi]-
phenol; Hydrochlorid (40) in Form weiller Kristalle.

Beispiel 18

E-3-[6-Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxymethyl-benzyliden)-cyclohex-
1-enyl}-phenol; Hydrochlorid (22)

(22)

Unter Einsatz von;
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E-3{4-Dimethylaminomethyi-3-(3-methoxy-phenyl)-2-methyl-cyclohex-
2-enylidenmethyl]-benzoesauremethylester Base, die gemaf Beispiel 1

hergestelit wurde,

anstelle von Z-3-[4-Dimethylaminomethyi-3«3-methoxy-phenyl)-2-
methyl-cyclohex-2-enylidenemethyl]-benzoesauremethylester Base in
Beispiel 17 erhielt man nach der in Beispiel 17 beschriebenen
Vorgehensweise  ausschlieBlich E-3-{6-Dimethylaminomethyl-3-(3-
hydroxymethyl-benzyliden)-cyclohex-1-enyl]-phenol; Hydrochlorid (22)

Beispiet 19

rac-trans-E-{3+2-Dimethylaminomethyl-5-(3-hydroxymethyl-
benzyliden)-cyclohexyl)-phenol, Hydrochlorid (19)

(19)

Unter Einsatz von:

rac-trans-E-3{4-Dimethylaminomethyl-3-{3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenemethyl] Base, die gemaR Beispiel 2 hergestellt wurde,
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anstelle von Z-3-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl}-2-
methyl-cyclohex-2-snylidenemethyij-benzoeséuremethylester Base in

53

Beispiel 17 erhiet man nach der in Beispiel 17 beschriebenen
Vargehensweise ausschliellich rac-trans-E{3-(2-Dimethylaminomethyl-
5-(3-hydroxymethyl-benzyliden)-cyclohexyl)-phenol Hydrochlorid (19)

Belspiel 20

Z-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-2-methyl-cyclohex-
2-enylidenmethyl}-naphthalen-1-carbonsaureethylester; Hydrochlorid
(11) und E-3-[4-Dimethylaminomethyl-3-3-methoxy-phenyl)-2-methyl-
cyclohex-2-enylidenmethyl]-naphthalen-1-carbonsaureethylester
Hydrochlorid (12)

(11) (12)

Unter Einsatz von:

3«Naphtyi-1-carbonséureethylester)-methyl-
triphenylphosphoniumchlorid

anstelle von 3{(Benzoesduremethylester)-methyltriphenylphosphonium-
chlorid in Beispiel 1 erhielt man nach der in Beispiel 1 beschriebenen
Vorgehensweise
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Z-3{4-Dimethylaminomethyl-3-{3-methoxy-phenyl)-2-methyl-cyclohex-

54

2-enylidenmethyl]-naphthalen-1-carbonséureethylester; Hydrochlorid
(11) und E-3{4-Dimethylaminomethyl-3{3-methoxy-phenyl)-2-methyl-
cyclohex-2-enylidenmethyl]-naphthalen-1-carbonsaureethylester
Hydrochlorid (12)

Belsplel 21

Z-3-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-2-fluor-benzoesaureethylester Hydrochlorid (13)

H—CI

(13)

Unter Einsatz von:

(2-Fluor-3-benzoesédureethylester)-methyl-triphenylphosphoniumchlorid

anstelle von 3-{Benzoesauremethylester)-
methyltriphenylphosphoniumchlorid in Beispiel 1 erhielt man nach der
in Beispiel 1 beschriebenen Vorgehensweise

ausschliellich Z-3{4-Dimethylaminomethyl-3-3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-2-fluor-benzoeséaureethylester Hydrochlorid (13)
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Belspiel 22

E-3{4-Dimethylaminomethyl-3+3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyi]-benzoeséure-tert.-butylester; Hydrochlorid (21)

(21)
Unter Einsatz von:
(3-Benzoesaure-tert.butylester)-methyl-triphenylphosphoniumchiorid)

anstelle von 3-(Benzoesauremethylester)-
methyitriphenylphosphoniumchliorid in Beispiel 1 erhielt man nach der
in Beispiel 1 beschriebenen Vorgehensweise

ausschlielich E-3{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohex-2-enylidenmethyl}-benzoesaure-teri.-butylester; Hydrochlorid
(21) '

Beispiel 23

E-3-[4-Dimethylaminomethyl-3-{3-methoxy-phenyl}-cyclohex-2-
enylidenmethyl]-benzoesaureethylester; Hydrochlorid (33)
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5 Unter Einsatz von:
(3-Benzoeséaure-sthylester)-methyltriphenylphosphoniumchlorid
anstelle von 3-(Benzoesauremethylester)-methyltriphenylphosphonium-

10 chlorid in Beispiel 1 erhielt man nach der in Beispiel 1 beschriebenen
Vorgehensweise ausschliefllich  E-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-

methoxy-phenyl)-cyclohex-2-enylidenmethyl}-benzoesaureethylester;
Hydrochiorid (33)

15 Beispiel 24

Z-3-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl}-benzoesaureisobutylester; Hydrochlorid (39)

20
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Unter Einsatz von:

(3-Benzoesaure-isobutylester)-methyl-triphenylphosphoniumchlorid

anstelle von 3-(Benzoeséuremethylester)-methyltriphenylphosphonium-
chlorid in Beispiel 1 erhielt man nach der in Beispiel 1 beschriabenen

Vorgehensweise

ausschliellich Z-3{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohex-2-enylidenmethyl]-benzoesaureisobutylester; Hydrochlorid
(39)

Belspiel 25:

rac-trans-E-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyi)-
cycliohexylidenmethyl}-benzoesaureteri-butylester; Hydrochlorid (28)

(28)

Unter Einsatz von:
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(3-Benzoeséaure-tert butylester)-methyl-triphenylphosphoniumchlorid

anstelle von 3-(Benzoes#uremethylester)-
methyltriphenylphosphoniumchlorid in Beispiel 2 erhieit man nach der
in Beispiel 2 beschriebenen Vorgehensweise

ausschlieflich rac-trans-E-3-{4-Dimethylaminomethyl-3{3-methoxy-
phenyl)-cyclohexylidenmethyl]-benzoeséuretert-butylester;

Hydrochlorid (28)

Belspiel 26:

rac-cis-Z-3{4-Dimethylaminomethyi-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl}-benzoesaureethylester; Hydrochlorid
(30)

Unter Einsatz von;

(3-Benzoesaure-ethylester)-methyl-triphenylphosphoniumchlorid
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anstelle von 3-{Benzoesauremethylester)-
methyltriphenylphosphoniumchlorid in Beispiel 3 erhielt man nach der
in Beispiel 3 beschriebenen Vorgehensweise

ausschlieB3lich rac-cis-Z-3-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-
phenyl)-cyclohexylidenmethyi}-benzoesédureethylester; Hydrochlorid
(30)

Beisplel 27

Z{4+4-Chloro-benzyliden)-2-{3-methoxy-phenyf)-cyclohex-2-
enylmethyl}-dimethyl-amin; Hydrochlorid (41) und E{4-(4-Chlor-
benzyliden)-2-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-enylmethyl]-dimethyl-
amin; Hydrochlorid (46)

(41) (46)

216 9 Kalium-tert.butylat und 65 g 4-
Chlorbenzyitriphenylphosphoniumchlorid wurden unter
Stickstofatmosphére bei Raumtemperatur in 800 ml Toluol p.a.
suspendiert und anschlieRend eine Stunde bei 70 °C gerlhrt. Bei
dieser Temperatur wurden 11.5 g 4-Dimethylaminomethyl-3-(3-
methoxy-phenyl)-cyclo-hex-2-enon in 100 ml Toluol p.a. zugegeben
und 3 Tage bei 70 *C ger(thrt. Das Gemisch wurde mit 500 ml Wasser
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gequenscht. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase
wurde 3 Mal mit je 200 ml Essigsureethylester gewaschen. Die
vereinten organischen Phasen wurden Q(ber Magnesiumsulfat
getrocknet und anschlieffend im Vakuum vom Ld&semittel befreit. Der
ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert und mit Diisoether gewaschen.
Die vereinten organischen Phasen wurden im Vakuum vom Losemittel
befreit. Der Rickstand wurde sa@ulenchromatographisch an Kieselgel

mit Essigsaureethylester/Methanol 9/1 gereinigt. Als erste
Produktfraktion erhielt man 52 g E-{4-(4-Chlor-benzyliden)-2-{3-
methoxy-phenyl)-cyclohex-2-enyimethyl]-dimethyl-amin Base. Zur
Darsteliung des Hydrochlorids wurde die Base in 50 ml Aceton geltst
und mit einer aquimolaren Menge Trimethyichlorsilan und Wasser
versetzt. Man erhielt so 4.7 g (27.6 % d. Th.) der Titelverbindung 46 in
Form weiBer Kristalle. Als zweite Produkifraktion erhielt man 3.5 g Z{4-
(4-Chioro-benzyliden)-2-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-enylmethyl]-
dimethyl-amin Base. Zur Freisetzung des Hydrochlorids wurde die Base
in 50 ml Aceton geldst und mit einer dquimolaren Menge Wasser und
Trimethylchlorsilan versetzt. Man erhielt so 3 g (17.6 % d. Th.) der
Titelverbindung 41 in Form weiBer Kristalle.

Beisplel 28

E-3{3-{4-Chlor-benzyliden)-6-dimethylaminomethyl-cyclohex-1-enyl}-
phenol; Hydrochlorid (47)
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(47)

Zu 50 ml Diisobutylaluminiumhydrid-Lésung (25 Gew.% Lsg in Toluol)
wurden 850 mg E-{4-(4-Chlor-benzyliden)-2{3-methoxy-phenyl)-
cyclohex-2-enylmethyi}-dimethyl-amin Base, die gemaR Beispiel 27
dargestellt wurde, gelost in 50 ml Toluol p.a. zugegeben, Es wurde 8
Stunden unter RuckfluR erhitzt. AnschlieBend wurde die
Reaktionsitsung mit 100 ml Ethanol, dann mit 100 ml Wasser
gequenscht. Der ausgefallene Niederschiag wurde agbesaugt und mit
Toluol gewaschen. Die vereinten organischen Phasen wurden Gber
Magnesiumsuifat getrocknet und anschlieBend das Ldsemittel im
Vakuum evaporiert. Der Rickstand wurde an Kieselgel mit
Essigséureethylester/ Methanol = 9/1 gereinigt. Man erhielt so 500 mg
der Titelverbindung 47 ais Base. Zur Freisetzung des Hydrochlorids
wurde die Titelverbindung in 50 ml Aceton geldst und mit einer
aquimolaren Menge Trimethylchlorsilan und Wasser versetzt. So erhielt
man 430 mg (525 % d. Th.) £E-3{3{4-Chlor-benzyliden)-6-
dimethylaminomethyl-cyclohex-1-enyl]-phenol; Hydrochlorid (47) in
Form weiler Kristalle.

Belsplel 29

Z4{4-(4-Fluoro-benzyliden)-2-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylmethyl]-dimethyl-amin; Hydrochlorid (43) und E-f4<(4-Fluoro-
benzyliden)-2-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-enylmethyl]-dimethyl-
amin; Hydrochlorid (42)
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(42) (43)

216 g Kalium-tert.butylat und 70 4-
Fluorbenzyltriphenylphosphoniumchlorid wurden unter
Stickstofatmosphére bei Raumtemperatur in 800 mi Toluol p.a.
suspendiert und anschliefend eine Stunde bei 70 °C gerthrt. Bei
dieser Temperatur wurden 11.5 g 4-Dimethylaminomethyl-3(3-
methoxy-phenyl)-cyclo-hex-2-enon in 100 ml Toluol p.a. zugegeben
und 3 Tage bei 70 °C gerihrt. Das Gemisch wurde mit 500 ml Wasser
gequenscht. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase
wurde 3 Mal mit je 200 ml Essigsaureethylester gewaschen. Die
vereinten organischen Phasen wurden O0Ober Magnesiumsulfat
getrocknet und anschliefend im Vakuum vom L&semittel befreit. Der
ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert und mit Diisoether gewaschen.
Die vereinten organischen Phasen wurden im Vakuum vom L&semitte!
befreit. Der Rickstand wurde saulenchromatographisch an Kieselgel

mit Essigséureethylester/Methanol = 9/1 gereinigt. Als erste
Produktfraktion erhielt man 54 g E-f4<{4-Fluoro-benzyliden)-2-(3-
methoxy-phenyl)-cyclohex-2-enylmethyl]-dimethyl-amid. Zur

Darstellung des Hydrochlorids wurde die Base in 50 mi Aceton geltst
und mit einer aquimolaren Menge Trimethyichlorsilan und Wasser
versetzt. Man erhielt s0 5.1 g (30 % d. Th.} der Titelverbindung 42 in
Form weiBer Kristalle. Als zweite Produkifraktion erhielt man 4.2 g Z{4-

(4-Fluoro-benzyliden)-2-{3-methoxy-phenyl)-cyciohex-2-enylmethyl}-
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dimethyl-amin. Zur Freisetzung des Hydrochlorids wurde die Base in 50
ml Aceton geidést und mit einer &quimolaren Menge Wasser und
Trimethylchlorsilan versetzt. Man erhielt so 3.9 g (22.9 % d. Th.) der
Titelverbindung 43 in Form weiBer Kristalle.

Beispiel 30

Z-3-{6-Dimethylaminomethyl-3{4-fluor-benzyliden)-cyciohex-1-enyl}-
phenol; Hydrochlorid (45)

(45)
Unter Einsatz von:

Z{4-(4-Fluoro-benzyliden)-2-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylmethyl]-dimethyl-amin Base

anstelle von E-[4-(4-Chlor-benzyliden)-2-(5-methoxy—phenyl)-cyclohex-
2-enylmethyi}-dimethyl-amin Base in Beispiel 28 erhielt man nach der in
Beispiel 28 beschriebenen Vorgehensweise Z-346-
Dimethylaminomethyl-3-(4-fluor-benzyliden)-cyclohex-1-enyl]-phenol;
Hydrochlorid (45).
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Beisplel 31

E-3-{6-Dimethylaminomethyl-3-(4-fluor-benzyliden)-cyclohex-1-enyl]-
phenol; Hydrochlorid (44)

@
(44)
10
Unter Einsatz von:
E{4-(4-Fluoro-benzyliden)-2-{3-methoxy-phenyl)-cyciohex-2-
enylmethyl]-dimethyl-amin Base
15
anstelle von E{4-{4-Chlor-benzyliden)-2-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-
.\_. 2-enylmethyl]-dimethyl-amin Base in Beispiel 28 erhielt man nach der in
. Beispiel 28 beschriebenen VorgehensweiseEZ-3-[6-
Dimethylaminomethyl-3-{4-fluor-benzyliden)-cyclohex-1-enyl]-phenol;
20 Hydrochlorid (44).
Beisplel 32
25

Z-3-[4-Dimethylaminomethyl-3<{3-hydroxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl]-benzoesduremethylester Hydrochlorid (38) und E-3-[4-
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Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl]-benzoesauremethylester Hydrochlorid (37)

(37) (38)

8.1 g Kalium-ert.butylat und 354 g 3{Benzoesduremethylester)-
methyltriphenylphosphoniumchlorid wurden unter Stickstoffatmosphére
bei Raumtemperatur in 800 mi Toluol p.a. suspendiert und
anschiieflend eine Stunde bei 70 *C gerbhrt. Bei dieser Temperatur
wurden 7 g 3-{(3-{tert.-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-cyclohex-2-enon in 100
m! Toluol p.a. zugegeben und 3 Tage bei 70 °C gerihrt. Das Gemisch
wurde mit 500 ml Wasser gequenscht. Die Phasen wurden getrennt
und die wassrige Phase wurde 3 Mal mit je 200 ml Essigsaureethylester
gewaschen. Die vereinten organischen Phasen wurden {ber
Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieRend im Vakuum von
Losungsmittel befreit. Der so erhaltens Rickstand wurde in einem
Gemisch aus 150 ml Essigsdureethylester und 150 ml Diiscether
aufgenommen. Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert und mit
Diisocether gewaschen. Die vereinten organischen Phasen wurden im
Vakuum vom Ldsemittel befreit. Der Rickstand (16.7 g) wurde in 70 ml
Tetrahydrofuran geltst und mit 16.7 ml Tetrabutylammoniumfluorid
versetzt. Nach 10 Minuten Reaktionszeit wurde die ReaktionslGsung mit
50 ml Wasser gequenscht und drei Mal mit je 50 ml
Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinten organischen Phasen
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wurden iber Magnesiumsulfat getrocknet und anschiiefend im Va'kuum
vom Ldsemittel befreit. Der Riickstand wurde séulenchromatographisch
an Kieselgel mit Essigsdureethylester/ Methanol = 9/1 gereinigt. Als
erste Produktfraktion erhielt man 2.5 g E-3{4-Dimethylaminomethyl-3-
(3-hydroxy-phenyl)-cyclohex-2-enylidenmethyl}-
benzoesauremethylester Base. Zur Freisetzung des Hydrochlorids
wurde die Base in 50 ml Aceton geldst und mit einer aquimolaren
Menge Trimethylchlorsilan und Wasser versetzt. So erhielt man 2 g
(36.8 % d. Th.)) E-3{4-Dimethylaminomethyi-3{(3-hydroxy-phenyl)-
cyclohex-2-enylidenmethyl]-benzoeséuremethylester Hydrochlorid (37).
Als zweite Produkifraktion erhielt man 1.8 g (27.6 % d. Th.) Z-3{4-
Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenemethyl]-benzoesduremethylester. Zur Freisetzung des
Hydrochlorids wurde die Base in 50 ml Aceton gelost und mit einer
aquimolaren Menge Trimethylchlorsilan und Wasser versetzt. So erhielt
man 1.5 g (27.6 % d. Th.) Z-3-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxy-
phenyl)-cyclohex-2-enylidenmethyi}-benzoesauremethylester
Hydrochlorid (38).

Beispiel 33

rac-cis-Z-3-[4-Dimethylaminomethyl-3«3-hydroxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-benzoesauremethylester; Hydrochlorid

(51) und rac-cis-E-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]l-benzoesauremethylester; Hydrochlorid (50)
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(50) (51)

Unter Einsatz von

rac-cis-3-(3-{tert—Butyl-diphenyl-silanyloxy)-phenyl)-cyclohexanon

anstelle von 3-(3-{tert.-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-cyclohex-2-enon in
Beispiel 32 erhielt man nach der in Beispiel 32 beschriebenen
Vorgehensweise rac-cis-Z-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-{3-hydroxy-
phenyl)-cyclohexylidenmethyl}-benzoesauremethylester; Hydrochlorid
(51) und rac-cis-£E-3{4-Dimethylaminomethyl-3«(3-hydroxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-benzoeséuremethylester; Hydrochlorid (50)

Beisplel 34

Z-3-[4-Dimethylaminomethyi-3-(3-hydroxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl}-benzoesaure Hydrochlorid (48)
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(48)

3 g des nach Beispiel 32 hergesteliten Z-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-
(3-hydroxy-phenyl}-cyclohex-2-enylidenemethyl]-
benzoesauremethylester als Base wurden in 30 m{ Methanol geldst und
mit 30 ml 1 n Kaliumhydroxid-L&sung versetzt. Es wurde 2 Stunden bei
60 °C gerihrt. Nach AbkGhlen der Reaktionsmischung auf
Raumtemperatur wurde das Gemisch mit 1n Salzsaure solange versetzt
bis ein pH-Wert von 4 eingestelit wurde. Die Phasen wurden getrennt
und die waRrige Phase wurde 3 Mal mit je 20 ml Essigsaureethylester
gewaschen. Die veresinten organischen Phasen wurden Gber
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum vom L&semittel befreit.
Man erhielt so Z-3-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxy-phenyl)-
cyclohex-2-enylidenmethyl]-benzoesaure 2.7 g in Form eines orange-
gelben Oles. Zur Darstellung des Hydrochlorids wurde die Base in 10
ml Aceton geldst und mit einer quimolaren Menge Trimethylchlorsilan
und Wasser versetzt. So erhielt man 2.4 g ( 77.7 % d. Th.) Z-3{4-
Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxy-phenyl}-cyclohex-2-
enylidenmethyl}-benzoesaure Hydrochlorid.

Beispiel 35

E-3-{4-Dimethyfaminomethyl-3-(3-hydroxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl]-benzoeséure; Hydrochlorid (49)



10

15

20

25

W 277

69

(49)

Unter Einsatz von

E-3-4{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenemethyl]-benzoesauremethylester als Base, die geman
Beispiel 32 hergesteltt wurde,

anstelle von 2-3{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxy-phenyl)-
cyclohex-2-enylidenemethyi}-benzoeséuremethylester Base in Beispiel
34 erhielt man nach der in Beispiel 34 beschriebenen Vorgehensweise
E-3-[4-Dimethylaminomethyl-3-{3-hydroxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl]-benzoes#ure; Hydrochlorid (49)

Beisplel 36

rac-trans-Z-3-{4-Dimethylaminomethyi-3«3-hydroxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl}-benzoeséaure; Hydrochlorid (52)
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Unter Einsatz von

rac-trans-Z-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxy-phenyl)-cyclohex-
2-enylidenemethyl]-benzoeséuremethylester als Base,

anstelle von Z-3{4-Dimsthylaminomethyl-3-(3-hydroxy-phenyl)-
cyclohex-2-enylidenemethyl}-benzoesauremethylester Base in Beispisl
34 erhielt man nach der in Beispiel 34 beschriebenen Vorgehensweise
rac-trans-Z-3{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-benzoeséure; Hydrochlorid (52)

Beisplel 37

rac-trans-E—{4-Dimethylaminomethyi-3{(3-hydroxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl}-benzoesdure Hydrochlorid (53)
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(53)

’ 5 Unter Einsatz von

rac-{rans-£-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxy-phenyl)-cyclohex-
2-enylidenemethyl]-benzoesauremethylester als Base,

10 anstelle von Z-3{4-Dimethylaminomethyl-3-<{3-hydroxy-phenyl)-
cyclohex-2-enylidenemethyl]-benzoesauremethylester Base in Beispiel
34 erhielt man nach der in Beispiel 34 beschriebenen Vorgehensweise
rac-{rans-E-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-benzoeséure; Hydrochlorid (53)

15

Beisplel 38

rac-trans-Z{4-Benzyliden-2-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexylmethyl]-
20 dimethylamin Hydrochlorid (3) und rac-frans-E{4-Benzyliden-2(3-
methoxy-phenyl)-cyclohexylmethyl]-dimethylamin Hydrochiorid (2)
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Unter Einsatz von

rac-trans-4-Dimethylaminomethyi-3-3-methoxy-phenyl)-cyclohexanon
anstelle von Dimethylaminomethyl-3-{3-methoxy-phenyl)-cyclo-hex-2-
enon in Beispiel 1

und Benzyitriphenylphosphoniumchlorid anstelle von 3-
(Benzoes&uremethylester)-methyltriphenylphosphoniumchiorid

in Beispiel 1

erhielt man nach der in Beispiel 1 beschriebenen Verfahrensweise:

rac-trans-Z-{4-Benzyliden-2-+(3-methoxy-phenyi)-cyclohexylmethyl]-
dimethylamin Hydrochlorid (3) und rac-trans-E-{4-Benzyliden-2-(3-
methoxy-phenyl)-cyclohexyimethyl]-dimethylamin Hydrochlorid (2)

Beispiel 39

rac-trans-2-3-(S-Benzyliden-2-dimethylaminomethyl-cyclohexyl)-phenol;
Hydrochlorid (23)
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(23)

Unter Stickstoffatmosphare wurden 140 ml Diisobutylaiuminiumhydrid-
Losung (25 Gew.% Lsg in Toluol) vorgelegt. AnschlieRend wurden bei
Raumtemperatur 2.4 rac-frans-Z{4-Benzyliden-2-{3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylmethyl]-dimethylamin Base, die gemaR Beispiel 39
hergesteilt wurde, geldst in 20 ml Toluol p.a. zugetropft. Es wurde zwei
Stunden unter Riuckfluld erhitzt. Nach Beendigung der Reaktion wurde
das Gemisch auf 0°C abgekihit und mit einem Gemisch aus 25 mi
Ethanol und 20 ml Wasser gequenscht. Der ausgefallene Niederschlag
wurde abgesaugt und mit Essigester gewaschen. Die organische Phase
wurde Ober Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieRend im Vakuum
vom Lasemittel befreit. Der Rickstand wurde saulenchromatographisch
an Kieselgel mit Essigsaureethylester/Methanol = 9/1 gereinigt. Man
erhielt so 1 g der Titelverbindung als Base. Zur Freisetzung des
Hydrochlorids wurde die Base in 20 ml Aceton geldst und mit siner
aquimolaren Menge Trimethylchlorsilan und Wasser versetzt. So erhielt
man 300 mg (171 % d. Th.) rac-trans-Z-3-(5-Benzyliden-2-
dimethylaminomethyl-cyclohexyl)-phenol; Hydrochlorid (23) in Form
weilter Kristalle.

Beisplel 40
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rac-trans-E-3-(5-Benzyliden-2-dimethylaminomethyl-cyclohexy?!)-
phenol; Hydrochlorid (20)

(20)

Unter Einsatz von:

rac-trans-E-{4-Benzyliden-2-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexylmethyl]-
dimethylamin Base

anstelle von rac-{rans-Z{4-Benzyliden-2<3-methoxy-phenyl)-
cyclohexyimethyl}-dimethylamin Base in Beispiel 39 erhielt man nach
der in Beispiel 39 beschriebenen Vorgehensweise rac-frans-E-3-{5-
Benzyliden-2-dimethylaminomethyl-cyclohexyl)-phenol;  Hydrochlorid
(20)

Beispilel 41

rac-cis-Z-{4-Benzyliden-2-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexyimethyl}-
dimethylamin Hydrochlorid (4) und rac-cis-E{-4-Benzyliden-2(3-
methoxy-phenyl)-cyclohexylmethyl]-dimethylamin Hydrochlorid (1)
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Unter Einsatz von

rac-cis-4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexanon
anstelle von Dimethylaminomethyl-33-methoxy-phenyl)-cyclo-hex-2-
enon in Beispiel 1

und Benzyltriphenylphosphoniumchlorid anstelle von 3-
(Benzoesauremethylester)-methyitriphenylphosphoniumchlorid
in Beispiel 1

erhielt man nach der in Beispiel 1 beschriebenen Verfahrensweise:
rac-cis-Z{4-Benzyliden-2-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexylmethyl]-

dimethylamin Hydrochlorid (4) und rac-cis-E{-4-Benzyliden-2-(3-
methoxy-phenyl)-cyclohexylmethyl]-dimethylamin Hydrochlorid (1)

Belspiel 42

rac-trans-E-{3-{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyciohexylidenmethyl)-phenyl)-methanol]; Hydrochlorid (29)
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Unter Einsatz von

rac-trans-E-3-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenemethyl]-benzoesauremethylester, das gemal Beispiel 2
dargestelit wurde,

anstelle von Z-3{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyil)-2-
methyl-cyciohex-2-enylidenmethyl}-benzoesauremethylester in Beispiel
15 erhielt man nach der in Beispiel 15 beschriebenen Vorgehensweise

rac-{rans-E-{3{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl}-
cyclohexylidenmethyl)-phenyl)-methanol]; Hydrochlorid (29)

Beisplel 43

Phammakologische Untersuchungen

Writhing-Test

Die antinociceptive Wirksamkeit der erfindungsgem#en Verbindungen
wurde im Phenylchinon-induzierten Writhing-Test, modifiziert nach I.C.
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Hendershot, J. Forsaith, J.Pharmacol. Exp. Ther. 125, 237 - 240 (1959)
an der Maus untersucht. Dazu wurden mannliche NMRI-Mé&use mit
einem Gewicht von 25 - 30 g eingeseizt. Gruppen von 10 Tieren pro
Substanzdosis wurden 10 Minuten nach intravendser Gabe einer
erfindungsgeméaien Verbindung 0.3 mi/Maus einer 0,02 %igen
wafrigen Losung von Phenyichinon (Phenylbenzochinon, Fa. Sigma,
Deisenhofen; Herstellung der L6sung unter Zusatz von 5 % Ethanol
und Aufbewahrung im Wasserbad bei 45 °C) intraperitoneal appliziert.
Die Tiere wurden einzeln in Beabachtungskéfige gesetzt. Mittels eines
Drucktastenzéhlers wurde die Anzahl der Schmerz-induzierten
Streckbewegungen (sogenannte Writhingreaktionen = Durchdriicken
des Korpers mit Abstrecken der Hinterextremitaten) 5 - 20 Minuten
nach der Phenyichinon-Gabe ausgezahit. Als Kontrolle wurden Tiere
mhbefﬂhn, die physiologische Kochsalziésung i.v. und Phenyyichinon
i.v. erhielten.

Alle Substanzen wurden in der Standarddosis von 10 mg/kg getestet.
Die prozentuale Hemmung (% Hemmung) der Writhingreaktionen durch
eine Substanz wurde nach folgender Formel berechnet:

%Hemmung = 100 {WR behandelte Tiere/WR Kontrolle x 100]

Alle untersuchten erfindungsgemalen Verbindungen zeigten eine
mittelstarke bis starke analgetische Wirkung.

Die Ergebnisse ausgewahlter Wrihting-Untersuchungen sind in der
Tabelle 1 zusammengefalit
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Tabelle 1: Analgesieprifung im Writhing-Test an der Maus

irii y -éf,-f-";:-: ;eHemmun;d:WnthmgReaktuonen

e "0, mglkg st
8 98
10 84
13 85
14 94
15 100
16 98
17 85
18 100
19 82
20 B4
21 79
22 93
- 88
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24 100

25 100

28 100

29 94

32 100

33 90

35 100

37 -9

39 78

48 98
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Patentansprilche:

Substituierte Aminomethyi-Phenyl-Cyclohexanderivate der allgemeinen
Formel | bzw. la auch in Form ihrer Diastereomere oder Enantiomere
sowie ihrer freien Base oder eines mit einer physiologisch vertraglichen
Séaure gebildeten Salzes, insbesondere des Hydrochloridsaizes,

R1 R1
e | e
X 5
Ty T {’B'r y
R2. 22N, R4 R2. SN |L4

, worin

R! und R" unabhangig voneinander ausgewahit sind aus

H, Ci-Ci-Alkyl, C;-Cic-Alkenyl oder C,-C,-Alkinyl, jewsils

verzweigt ader unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder

unsubstituiert; F,CI, Br, 1, NR°R*, NO,, CN, OR®, SR* OC(O)R®,

C(O)OR®, C(O)R® ader C(O)NR°R*, wobei R® und R* ausgewahit

sind aus
H; Cy-Cio-Alkyl, C;-Cyo-Alkenyl oder C,-Ci-Alkinyl, jeweils
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert; Cs-C-Cycloalkyl, gesattigt
oder ungeséttigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei
dem ein C-Atom im Ring durch N, S oder O ersetzt ist
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Alkylaryl, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach

8l

substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl, jeweils
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

oder

R' und R" zusammen ~CH=CH-CH=CH- bilden, wobei das
enistehende Naphthfisystem ein- oder mehrfach substituiert sein
kann,

X ausgewdhit ist aus

H, F, Cl, Br I, CFs, 0S(0.)CeHs-pCHs, OR” oder OC(O)R’, wobei R’

ausgewahit ist aus
H; Cy-Cic-Alkyl, Cx-Cio-Alkenyl oder Cx-C.p-Alkinyl, jeweils
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert; Cs-C-Cycloalkyl, gesattigt
oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei
dem ein C-Atom im Ring durch N, S oder O ersetzt ist;
Alkylaryl, geséattigt oder ungeséttigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl, jeweils
einfach oder mehrfach substituiert ader unsubstituiert;

oder,

wenn die Verbindung kein X aufweist, gemiR Formel la zwischen
C-Atom A und C-Atom B oder C-Atom B und C-Atom C eine
Doppelbindung ausgebildet ist,

R*, R® unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus
H, Ci-Cio-Alkyl, CzCi-Alkenyl oder C,-Cic-Alkinyl, jeweils
varzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
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unsubstituiert; Cy-Cr-Cycloalkyl, geséttigt oder ungesattigt, einfach
oder mehrfach substituiet oder unsubstituiert, bzw. einem
entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im Ring durch
N, S oder O ersetzt ist; Alkylaryl, gesattigt oder ungesattigt, einfach
oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl,
jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

oder

R* und R® zusammen ein C3-C~Cycloalkyl, gesattigt oder ungeséttigt,
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert,bilden, bzw. einen
entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im Ring durch §, O
oder NR® ersetzt ist, mit R® ausgewahit aus
H, GC,CiwAlkyl, C,-CirAlkenyl oder C;-Ci-Alkinyl, jeweils
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert:
und

R? R® unabhangig voneinander augewahit sind aus

R? oder YR® mit Y = C,-C1g-Alkyl, C2-Ci-Alkenyl oder C2-Cio-Alkinyl,
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert, wobei R® ausgewahit ist aus

H, F, Cl, Br, |, CN, NO,, C,-Cs-Alkyl, C:-Cs-Alkenyi oder C;-Cs-
Alkinyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiet oder unsubstituiert; C,-Cr-Cycloalkyl,
gesattigt oder ungeséittigt, einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus,
bei dem ein C-Atom im Ring durch S, O oder NR™ ersetzt ist,
mit R'® ausgewahit aus
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H, C1-C10—A""YI, Cz'C1u—AIRGHY| oder Cz-Cm—AIkinyl,
jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

OR", OC(O)R'', OC(O)OR", OC(S)R", C(O)R", C(O)OR",
C(S)R", C(S)OR", SR", S(O)R"' bzw. S(0;)R", wobei R"
ausgewshlt ist aus
H, Ci-Cis-Alkyl, Cp-Cis-Alkenyl oder Cz-Cis-Alkinyl,
joweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; C,-C;-
Cycloalkyl, geséttigt oder ungeséttigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem
entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im
Ring durch S, O oder NR" ersetzt ist, mit R'? ausgewdahit
aus
H, C1-Cio-Alkyl, C.-Co—Alkenyl ader Cz-Cio—Alkinyl,
joweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert;
Alkylaryl, gesattigt oder ungesiéttigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder
Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert;

NR™R", NR™C(0)R", C(O)NRR" oder S(0;)NR™R", wobei

R" und R* unabhiingig voneinander ausgewahlt sind aus
H, O; Ci-Cis-Alkyl, C2-Cip-Alkenyl oder C-Cia-Alkinyl,
jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiet oder unsubstituiert; Ci-Cr-
Cycloalkyl, geséttigt oder ungeséttigt, einfach oder
mehtfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem
entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im



10

15

20

25

84 P P
5>
Ring durch S, O oder NR'® ersetzt ist, mit R™ ausgewahit
aus
H, C4-Cio-Alkyl, C-Cio-Alkenyl oder C,-Cio—Alkinyl,
jeweils verzweigt oder unverzwaeigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert;
Alkylaryl, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder
Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert;

oder

R™ und R" zusammen ein Cy-C-Cycloalkyl, gesattigt
oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert,bilden, bzw. einen entsprechenden
Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im Ring durch §, O
oder NR' ersetzt ist, mit R™ ausgewahit aus
H, Ci-Cio-Alkyl, C-Cyo-Alkenyl oder C;-Cio-Alkinyl,
jewsils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

oder

Alkylaryl, Aryl oder Heteroaryl, jewsils einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert; insbesondere

. R1; R18
~ SN
IIH__VI o

oder
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, wobei RV, R™ R'"™ und R® unabhéngig voneinander
ausgewahit sind aus
R* oder ZRY mit Z = C,-Cic-Alkyl, C2-Cio-Alkenyl oder
C2-Cio-Alkinyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt,

einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert,
wobei R*' ausgewdhit ist aus

H, F, Cl, Br, I, CN, NOy; C;-Cs-Alkyl, C2-Cs-Alkenyl
oder C3-Ce-Alkinyl, jeweils verzweigt oder
unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert; C,-C~Cycloalkyl, gesattigt oder
ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert, bzw., einem entsprechenden
Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im Ring durch S,
O oder NR® ersetzt ist, mit RZ ausgewahit aus
H, Ci-Cio-Alkyl, C»-Cio—Alkenyl oder C;-Cyo—
Alkinyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt,
einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert;
Alkylaryl, Aryl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

OR®, OC(O)R®, OC(0)OR®, OC(S)R®, C(O)R®,

C(O)OR®, C(S)RZ, C(S)OR?Z, SR®, S(O)R® bzw.

S(02)R®, wobei R** ausgewahilt ist aus
H, Ci-Cis-Alkyl, C2-Cis-Alkenyl bzw. C-Cia-
Alkinyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt,
einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert; Cs-CrCycloalkyl, gesattigt oder
ungeséttigt, einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert, bzw. einem
entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-
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Atom im Ring durch S, O oder NR* ersetzt ist,
mit R* ausgewshit aus
H, Cy\-Cyo-Alkyl, Co-Ci--Alkenyl oder C,-
Cio-Alkinyl, jeweils verzweigt oder
unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert;
Alkylaryl, gesattigt oder ungesittigt, einfach
oder mehifach substituiert oder unsubstituiert;
Aryl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder
mehifach substituiert oder unsubstituiert;

86

NR®R®  NR®C(O)R®,  C(O)NR®R*® oder
S(O)NR®R™, wobei R® und R™ unabhangig
voneinander ausgewahh sind aus
H; Cy-Cie-Alkyl, C-Cis-Alkenyl oder C;Cis-
Alkinyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt,
einfach oder mehifach substituiert oder
unsubstituiert; C,-C~Cycloalkyl, gesattigt oder
ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert, bzw. einem
entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-
Atom im Ring durch S, O oder NRY ersetzt ist,
mit RY ausgewahit aus
H, Ci-Cio-Alkyl, C-Cic-Alkenyl oder C,-
Cw—Alkinyl, jeweils verzweigt oder
unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert;
Alkylaryl, gesattigt oder ungesattigt, einfach
oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert;
Aryl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert,;
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oder

R*® und R* zusammen ein Cs-CrCycloalkyl,
geséttigt oder ungeséttigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert,bilden, bzw. einen
entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-Atom
im Ring durch S, O oder NR® ersetzt ist, mit RY
ausgewahlit aus
H, Ci-Ci,c-Alkyl, Ca-Cic-Alkenyl oder C;-Cio-
Alkinyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt,
einffach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert,

2.  Substituierte Aminomethyi-Phenyl-Cyclohexanderivate nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, da® R? und R® unterschiedliche Bedeutung
haben und/oder R® = H ist, wahrend R', R*, R?, R*, R® und X eine der in
den vorangehenden Anspriichen genannten Bedeutungen haben.

3. Substituierte Aminomethyl-Phenyl-Cyclohexanderivate nach einem der
Anspriche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dal

R? ausgewd#hit ist aus

R18
/.\.:.I

r19
N L&/‘\f,"
R20

R17

oder

. wobei R, R"®, R" und R™ sowie R', R", R®, R*, R® und X eine der in

den vorangehenden Anspriichen genannten Bedeutungen haben.



10

15

20

25

A5
231

4. Substituierte Aminomethyl-Phenyl-Cyclohexanderivate nach einem der
Anspriche 1-3, dadurch gekennzeichnet, daf8 R?

ist und R™ und R® H sind, wahrend R, R", R®, R*, R®, X sowie R und
R'" eine der in den vorangehenden Anspriichen genannten Bedeutungen
haben,

5. Substituierte Aminomethyl-Phenyl-Cyciohexanderivate nach einem der
Anspriche 1-4, dadurch gekennzeichnet, dai R? ausgewahlt ist aus

ri8
. ) R19 R18
TN S
L] s
R17 R20 r17

oder

, R und R™ unterschiedliche Bedeutung haben und/oder R" = R*' mit
R ausgewahlit aus
H, F, Cl, Br, |, CFy oder OR® mit R® = H, Methyl- Ethyl-, Propyl-,
Isopropyl-, Butyl- oder Isobutyl-,
wahrend R', R*, R’, R*, R® und X sowie R, R™ und R™ eine der in den
vorangehenden Ansprichen genannten Bedeutungen haben.

6. Substituierte Aminomethyl-Phenyl-Cyclohexanderivate nach einem der
Anspriiche 1 - 5, dadurch gekennzeichnet, daR R? ausgewahlt ist aus
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R18\ <19 <18
| 0
R17 R20 r17

oder

. wobei R" ausgewdhlt ist aus

R¥, wobei R* ausgewahit ist aus

H, F, CI, Br, I, CFs, OR®, OC(O)R*, C(O)R* oder

C(0)OR™® vorzugsweise H, F, Cl, C(O)OR®, wobei

R® ausgewahit ist aus
H; Ci-CeAlkyl, Ca-Cs-Alkenyl oder C;-Cs-
Alkinyl, insbesondere C:-C,Alkyl, verzweigt
oder unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert; vorzugsweise
H, Methyl- Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-
oder Isobutyl-, insbesondere H, CHa, CzHs,
oder Isobutyl-;

C(O)NR®R®, wobei R™ und R™ unabhangig

voneinander ausgewdhit sind aus
H, O; Ci-Cs-Alkyl, insbesondere C,-C,-Alkyl,
verzweigt oder unverzweigt, geséttigt oder
ungeséttigt, einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert, vorzugsweise H, Methyl-
Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl- oder
Isobutyl-, insbesondere CaHs;

oder ZR* mit Z = CH, oder C,H,, wobei R*' ausgewahlt
ist aus
OR™ OC(O)R®, C(O)R® oder C(O)ORZ,
vorzugsweise OR%, wobei R®, ausgewahlt ist aus
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H; Cy-Ce-Alkyl, Cx-Cs-Alkenyl oder Cz-Cs-
Alkinyl, insbesondere C-C.-Alkyl, verzweigt

oder unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert, vorzugsweise
H, Methyl- Ethyl-, Propyl-, isopropyl-, Butyl-
* oder Isobutyl-, insbesondere H;
C(O)NR®R®™, wobei R® und R* unabhangig
voneinander ausgewahit sind aus
H, O, C,-Cis-Alkyl, insbesondere C;-C,-Alkyl,
verzweigt oder unverzweigt, gesattigt oder
ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert, vorzugsweise H, Methyl-
Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl- oder
Isobutyl-;

wéhrend R, R", R?, R*, R® und X sowie R", R" und R® eine der in den
vorangehenden Ansprichen genannten Bedeutungen haben.

Substituierte Aminomethyl-Phenyl-Cyclohexanderivate nach einem der
Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daf

R' ausgewdahit ist aus
H, F, Cl, Br, |, CFs, SCH, oder OR®, vorzugsweise OR®, wobei R®
ausgewanhilt ist aus
H; Ci-C+Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; vorzugsweise H oder
CHj;

und/oder

R" ausgewahit ist aus
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24

H, F, Cl, SCH, oder OCH,, vorzugsweijse H
und/oder

X ausgewahlt ist aus
H, F, Br, I, Cl, OR’, vorzugsweise H, F, Cl, OR’, mit R’ = H oder
CH,, vorzugsweise H;

oder,

wenn die Verbindung kein X aufweist, gemanl Formel la zwischen
C-Atom A und C-Atom B oder C-Atom B und C-Atom C eine
Doppelbindung ausgebildet ist;

und/oder

R* und R® unabhéngig voneinander ausgewahlit sind aus
Ci-C+-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert, vorzugsweise CH,,

wahrend R* und R? eine der in den vorangehenden Ansprichen
genannten Bedeutungen haben.

Substituierte Aminomethyl-Phenyl-Cyclohexanderivate, gem48 einem

der Anspriche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daR es sich um
rac-cis-E-{-4-Benzyliden-2(3-mathoxy-phenyl)-cyclohexyimethyl]-
dimethylamin,
rac-trans-E-[4-Benzyliden-2-{3-methoxy-phenyl)-cyclohexylmethyl]}-
dimethylamin,
rac-frans-Z-|4-Benzyliden-2-(3-methoxy-phenyt)-cyclohexylmethyl}-
dimethylamin,
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rac-cis-Z-{4-Benzyliden-2-{3-methoxy-phenyl)-cyclohexylmethyl]- ;
dimethylamin,

92

rac-cis-E-3-[4-Dimethylaminomethyl-3-3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-benzoesauremethylester,
rac-cis-Z-3H{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-benzoeséuremethylester,
rac-trans-Z-3-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-benzoeséuremethylester,
rac-trans-E-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-benzoesduremethylester,
Z-3-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-2-methyl-cyclohex-
2-anylidenmethyl]-benzoe-s&uremethylester,
E-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-{3-methoxy-phenyl)-2-methyl-cyclohex-
2-enylidenmethyl]-benzoes&uremethylester,
Z-3-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-2-methyl-cyclohex-
2-enylidenmethyl]l-naphthalen-1-carbonsaureethylaester,
E-3-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-2-methyl-cyclohex-
2-enylidenmethyl]-naphthalen-1-carbonsaureethylester,
Z-3-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyi)-
cyclohexylidenmethyl]-2-fluor-benzoesaureethylester
Z-3H{4-Dimethylaminomethyl-3«3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyli}-benzoeséurse,
E-3{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl}-benzoesaure,
E-{3-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl}-phenyl}-methanol,
rac-trans-Z-3{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-benzoeséure,
rac-trans-£-3-[4-Dimethylaminomethyl-3-3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl}-benzoeséaure,
rac-trans-E-[3-(2-Dimethylaminomethyl-5-(3-hydroxymethyl-
benzyliden)-cyclohexyl)-phenol,

rac-cis-E-3-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyciohexylidenmethyl]-N,N-diethyl-benzamid,
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rac-trans-Z-3{4-Dimethylaminomethyl-3-{3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-N, N-diethyl-benzamid,
E-3-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl}-benzoesduremethylester,
Z-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl]-benzoesduremethylester,
Z-3-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl]-benzoesaureisobutylester,
Z-3-{6-Dimethylaminomethyl-3«(3-hydroxymethyl-benzyliden)-cyclohex-
1-enyl]-phenol
Z-|4-(4-Chioro-benzyliden)-2-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enyimethyl}-dimethyl-amin,
E-[4{4-Fluoro-benzyliden)-2-{3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylmethyl)-dimethyl-amin,
Z-[4<{4-Fluoro-benzyliden)-2-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enyimethyl]-dimethyl-amin,
E-3{6-Dimethylaminomethyl-3-(4-fluor-benzyliden)-cyclohex-1-enyl)-
phenol,
Z-3-[6-Dimethylaminomethyl-3-{4-fluor-benzyliden)-cyclohex-1-enylj-
phenal,

E-{4-(4-Chlor-benzyiiden)-2-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylmethyl}-dimethyl-amin
E-34{3-(4-Chlor-benzyliden)-6-dimethylaminomethyl-cyclohex-1-enyl]-
phenol,
Z-3-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl]-henzoesauremethylester,
E-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl]—benzopsaure,
rac-cis-£-3-{4-Dimethylaminomethyi-3<3-hydroxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-benzoesauremethylester,
rac-cis-Z-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-benzoesauremethylester,
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rac-trans-Z-3{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-benzoesaure,
rac-trans-E—{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-benzoesaure,

5 sowie deren Salze, insbasondere Hydrochloridsalze, handeit.

9. Verfahren zur Herstellung substituierter Aminomethy!-Phenyl-
Cyclohexanderivate der aligemeinen Formel | bzw. la

- R1 Rl
[ e I e
. .
"’L'*l/“n"Rs AI ---Il.!n oy R
R2 J\ . ,L4 RZ. . |L4

T N T s ~
3 fa

10 I la
. in denen R', R", R% R®, R*, R® und X eine der in Anspruch 1 genannten
Bedeutungen haben, dadurch gekennzeichnet, daf Cyclohexanone der
15 Formel Il bzw. lla
R%® 8
/:\::“-. 28' /:;‘-_. Rz
—— R .t '
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o/ ~ R4 0, - R4
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. in denen R*, R® und X eine der in Anspruch 1 genannten
Bedeutungen haben und R* eine der in Anspruch 1 for R' und R™
eine der in Anspruch 1 fur R" genannten Bedeutungen hat,
in einer Wittig-Reaktion in einem organischen L&sungsmittel in
Gegenwart einer Base mit Alkyltriphenylphosphoniumsaizen der Formel
Il umgesetzt werden,

\

i

!

' CHIZIR A-

e

\__-.} /

-

1]
, wobei A Chlorid oder Bromid bedeutet und unabhangig voneinander R*

eine der fur R und R™ eine der fir R® in Anspruch 1 genannten
Bedeutungen haben.

Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dal das
organische Ldsungsmittel Benzol, Toluol oder ein chiorierter
Kohlenwasserstoff ist und/oder als Base Kaliumtert.butylat oder
Natriumhydrid verwendet werden und/oder die Reaktionstemperatur,
insbesondere wahrend der Wittig-Reaktion, zwischen 50°C und 90°C
gehailten wird.

Verfahren gemdR einem der Anspriche 9 oder 10, dadurch
gekennzeichnet, daB in R® und/oder R®™ gemaBR Formel Il bzw. lla
und/oder R® und/oder R* gemaR Formel Il, mindestens eine OH-
Gruppe durch eine OSi(Ph);tert.but.-Gruppe, mindestens eine SH-
Gruppe durch eine S-p-Methoxybenzylgruppe und/oder mindestens eine
NH-Gruppe durch eine NO,-Gruppe ersetzt wurde und nach AbschiuR
der Wittig-Reaktion mindestens eine OSi(Ph).tert.but.-Gruppe mit
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Tetrabutylammoniumfliuorid in Tetrahydrofuran und/oder mindestens
eine p-Methoxybenzylgruppe mit einem Metallamin, bevorzugt
Natriumamin, abgespalten und/oder mindestens eine NO,-Gruppe zu
NH; raduziert wird.

Verfahren nach einem der Anspriche 9 - 11 dadurch gekennzeichnet,
daB nach der Wittig-Reaktion ein Verfahrensprodukt mit mindestens
einer C(O)OCH3-, OC(O)OCHs- und/oder C(S)OCHs-Gruppe mit KOH-
Lésung bzw. NaOH-Ldsung in Methanol bei 40°C — 60°C versaeift wird.

13. Arzneimitte! enthaltend als Wirkstoff mindestens ein substituiertes

Aminomethyi-Phenyi-Cyclohexanderivat der allgemeinen Formel | bzw.

la
R1 R1
- . X
I!\/_;_;‘_R-I Il /:: — R1'
.x oy
/L 4’,\‘N /Rs :lﬂ . N . Rs
| T
RZ V. R4 Rz\\ N |L 4
3 £ 3
I la

, in der R, R", R, R?, R, R* und X eine der in Anspruch 1 genannten
Bedeutungen haben, in Form seiner Diastereomere oder Enantiomere
sowie seiner freien Base oder eines mit einer physiologisch vertraglichen
Séure gebildeten Salzes, insbesondere des Hydrochloridsalzes.
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14. Arzneimittel geman Anspruch 13 enthaltend als Wirkstoff mindestens ein

substituiertes Aminomethyl-Phenyl-Cyclohexanderivat ausgewahit aus
der Gruppe
rac-cis-E-{-4-Benzyliden-2-{3-methoxy-phenyl)-cyclohexyimethyl}-
dimethylamin,
rac-trans-E{4-Benzyliden-2-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexylmethyl]-
dimethylamin,
rac-frans-Z-[4-Benzyliden-2-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexylmethyl]-
dimethylamin,
rac-cis-Z{4-Benzyliden-2-3-methoxy-phenyl)-cyclohexyimethyl]-
dimethylamin,
rac-cis-E-3{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyt)-
cyclohexylidenmethyl]-benzoesauremethylester,
rac-cis-Z-344-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyi)-
cyclohexylidenmethyl]-benzoesauremethyiester,
rac-trans-Z-3{4-Dimethylaminomethyl-3-{3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl}-benzoesauremethylester,
rac-trans-E-3-{4-Dimethylaminomethyl-3{3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-benzoes&uremethylester,
Z-3{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-2-methyl-cyclohex-
2-enylidenmethyl}-benzoe-sduremethylester,
E-3{4-Dimethylaminomethy|-3-3-methoxy-phenyl)-2-methyl-cyclohex-
2-enylidenmethyl]-benzoesauremethylester,
Z-3-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-2-methyl-cyclohex-
2-enylidenmethyl]-naphthalen-1-carbonsaureethylester,
E-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-2-methyl-cyclohex-
2-enylidenmethyl}-naphthalen-1-carbonsauresethylester,
Z-3-{4-Dimethylaminomethyl-3<{3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-2-fluor-benzoesaureethylester
Z-3-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-cyciohex-2-
enylidenmethyl]-benzoesaurs,
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E-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl}-benzoesaure,
E-{3-{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyi)-cyclohex-2-
enylidenmethyl}-phenyl}-methanol,
rac-frans-Z-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-benzoeséure,
rac-trans-E-3-{4-Dimethylaminomaethyl-3-3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-benzoeséure,
rac-frans-E4{3-(2-Dimethylaminomethyl-5-(3-hydroxymethyl-
benzyliden)-cyclohexyl)-phenol,
rac-trans-E-3-(5-Benzyliden-2-dimethylaminomethyl-cyclohexyi)-
phenol,
E-3{4-Dimethylaminomethyl-3~(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl}-benzoesaure-tert.-butylester,
E-34{6-Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxymethyl-benzyliden)-cyciohex-
1-enyl]-phenal,
rac-trans-Z-3-(5-Benzyliden-2-dimethylaminomethyl-cyclohexyl)-phenol,
Z-342-Dimethylaminomethyl-5-{3-hydroxymethyl-benzyliden)-cyclohex-
1-enyl]-phenol,
Z4{3-{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-meathoxy-phenyt)-cyclohex-2-
enylidenmethyl}-phenyl}-methanol,
rac-cis-E-4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl}-benzoeséure,
rac-cis-Z-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-benzoeséure,
rac-trans-E-3{4-Dimethylaminomathyi-3<(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-benzoesauretert-butylester,
rac-{rans-E-[3{4-Dimethylaminomethyl-3{3-methoxy-phenyl)-
cyclohaxylidenmethyl)-phenyl)-methanol],
rac-cis-Z-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl}-benzoeséuresthylester,
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E-3{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-pheny!)-cyclohex-2-
enylidenmethyl]-N,N-diethyl-benzamid
rac-trans-E-3{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-
2-enylidenmethyl}-N, N-diethyl-benzamid,
E-3{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl]-benzoesé&ureethylester
Z-3-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl]-N,N-diethyl-benzamid,
rac-cis-£-3-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl)-N,N-diethyl-benzamid,
rac-frans-Z-3-[4-Dimethylaminomethyl-3-3-methoxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-N,N-diethyl-benzamid,
E-3{4-Dimethylaminomethy!-3-(3-hydroxy-phenyl)-cyciohex-2-
enylidenmethyl]-benzoesduremethylester,
Z-34{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl]-benzoesauremsethylaster,
Z-3{4-Dimethylaminomethyl-3{3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl]-benzoesiureisobutylester,
Z-3{6-Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxymethyl-benzyliden)-cyclohex-
1-enyl}-phenol
Z{4<4-Chloro-benzyliden)-2-(3-methoxy-phenyl)-cyclochex-2-
enyimethyl]-dimethyl-amin,
E-[4-(4-Fluoro-benzyliden)-2-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylmethyl]-dimethyl-amin,
Z{4-(4-Fiuoro-benzyliden)-2-{3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylmethyl}-dimethyl-amin,
E-3-{6-Dimethylaminomethyl-3-(4-fluor-benzyliden)-cyclohex-1-enyl}-
phenol,
Z-346-Dimethylaminomethyl-3-4-fluor-benzyliden)-cyclohex-1-enyl]-
phenol,

E-[4{4-Chlor-benzyliden)-2-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylmethyl}-dimethyl-amin
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E-3{3-(4-Chior-benzyliden)-6-dimethylaminomethyl-cyclohex-1-enyi]-
phenol,
Z-3-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl}-benzoesduremethylester,
E-3-{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxy-phenyl)-cyclohex-2-
enylidenmethyl]-benzoeséure,
rac-cis-E-3-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-benzoes&uremethylester,
rac-cis-Z-34{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-benzoesauremethylester,
rac-trans-Z-3-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl}-benzoeséure,
rac-trans-E—{4-Dimethylaminomethyl-3{3-hydroxy-phenyl)-
cyclohexylidenmethyl]-benzoeséure,
als freie Base oder in Form eines mit einer physiologisch vertraglichen
Saure gebildeten Salzes, insbesondere des Hydrochloridsalzes.

Verwendung mindestens eines substituierten Aminomethyl-Phenyl-
Cyclohexanderivats der aligemeinen Formel | bzw. la
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. inder R', R", R% R®, R* R® und X eine der in Anspruch 1 genannten
Bedeutungen haben, in Form seiner Diastereomere oder Enantiomere
sowie seiner freien Base oder eines mit einer physiologisch vertraglichen
Saure gebildeten Salzes, insbesondere des Hydrochloridsalzes, zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz.

Verwendung mindestens eines substituierten Aminomethyl-Phenyl-
Cyclohexanderivats der aligemeinen Formel | bzw. la

R1 R1
Pl . " ,
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X
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. inder R', R", R% R®, R*, R® und X eine der in Anspruch 1 genannten
Bedeutungen haben, in Form seiner Diastereomere oder Enantiomere
sowie seiner freien Base oder eines mit einer physiologisch vertréglichen
Séure gebildeten Salzes, insbesondere des Hydrochloridsalzes, zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Haminkontinenz,
Juckreiz und/oder Diarrhoe.

Verwendung mindestens eines substituierten Aminomethyl-Phenyl-
Cyclohexanderivats der aligemeinen Formel | bzw. la
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. in der R', R", R%, R?, R*, R® und X eine der in Anspruch 1 genannten
Bedeutungen haben, in Form seiner Diastereomere oder Enantiomere
sowie seiner freien Base oder eines mit einer physiologisch vertraglichen
Saure gebildeten Salzes, insbesondere des Hydrochloridsalzes, zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandiung von inflammatorischen
und allergischen Reaktionen, Depressionen, Drogen- und/oder
Alkoholmibrauch, Gastritis, cardiovaskulédren Erkrankungen,
Atemwegserkrankungen, Husten, seelischen Erkrankungen und/oder
Epilepsie.



=

Zusammenfassung

Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte Aminomethyl-Phenyl-

Cyclohexanderivate, sowie Verfahren zu deren Hersteliung, deren
Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln und Arzneimittel enthaltend

diese Verbindungen.



