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1.  Me refiero a mi solicitud de 22 de Diclembre de 2000.
2. Anexos me permito presentar a usted:

(1) Copia autentica, debidamente certiflcada de la solicitud de
patente presentada para el Invento arriba nombrado
respecto de la cual reclamo prioridad, a saber la
solicitud alemana ndmero 19963179.4 de 27 de Diciembre
de 1999, junto con su traduccién correspondiente a las
legalizaclones y relvindicaciones de dicho documento; y

(2) Copia debidamente autenticada por el Notario Sexto del
Circulo de Bogotd, de los documentos que acreditan la
calidad de Traductor Oficial de la sefiora Luz Arriaga quien
elaboré la traduccléon de la legalizaciones de la solicltud
alemana nimero 19963179.4 de 27 de Diciembre de 1999.




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

Sefior Superintendente,
JOSF A LOREDA

.P. 10.784
Cédigo 231
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TRADUCCION OFICIAL No. 8098

de un documento escrito en Alemdn, el cual para su
identificacién se sella con el sello de la traductora, 1lo
mismo que la presente.-

(Se traduce 1la caratula, 1las reivindicaciones vy las
legalizaciones de una certificacién de prioridad sobre 1la
presentacién de una solicltud de patente alemana No. 199 63
179.4, escrita en aleman)

REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA
Certificacién de prioridad sobre la presentacién
de una scolicitud de patente

Expediente: 199 63 179.4

Fecha solicitud 27 de diciembre 1999

Solicitante/titular Grfinenthal GmbH, Aachen/DE

Denominacién: Bases de Mannich de 1l-naftol y 2-
naftol sustituildas

IPC: C 07 C 217/56

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

Munich, 22 de noviembre 2000
Oficina Alemana de Marcas y Patentes
El Presidente
(p.e.) Fdo.: firma ilegible
Waasmaier

(Cinta y sello da cblea)

LUZ ARBIAGA DE HERBER
INJERPRE]Y ORCIAL

199 63 179.4 OR 938
Resotucion No.590 Minjustiola



Reivindicaciones

1. Bases de Mannich de l-naftol y 2-naftol .sustituildos de

la' fé6rmula general I

donde

R' representa CH(R’)N{R')(R) y el radical R? representa

ORII .

R! representa OR'? y R? representa CH(R®)N(R%?) (R")

y respectivamente los radlcales

- DE HEHBER
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R?® a R, que pueden ser iguales o diferentes entre si,
representan H, F, Cl, Br, CFy, CN, NOs, SO;NH;, SO,NHRY?,
NHR®, SR!®, OR', CO(OR¥), CH,CO{OR*), CO(R*?®), un
radical Ci-i10—alquilo, arilo o heterocarllo ¢ un radical
arilo o heteroarilo ligado a través de un grupo cCi.¢~

alquileno,

R’ representa un radical arilo, heterocarilo o alquilo

sin protén acido en posiciédn a,

R y R!!, que puede ser iguales o diferentes, representan
un radical Cj.jp-alquilo, un radical arilo o un radical

arilo ligado a través de un grupo C;-¢-alquileno,

o R y R, juntos, representan (CHz)20(CHz)a © (CHz)a,

siendo n un nGmero entero de 3 a 6,

R'? representa H, COR??, un radical C;-ip-alquilo, arilo o
heteroarilo, o uno de los radicales arilo o hetercarilo

ligado a través de un grupo c;-¢-2lquileno,

IAGA DE HERBER
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R'? representa H, CORY™, un radical Ci.;p-alquilo, arilo o
heteroarilo, © uno de los radicales arilo o heteroarilo
ligado a través de un grupo ci-¢—alquileno,

R* representa H, un radical C;-jo-alquilo, arilo o
heterocarilo o uno de los radicales arilo o heterocarilo
ligado a través de un grupo Ci-g-alquileno,

RS representa H, un radical C;-ip—-alquilo, arilo o
hetercarilo o uno de los radicales arilo o hetercarilo

ligado a través de un grupo C,-¢~alquileno,

R'® representa H, CO{R'’), un radical C;-jo-alquilo, arilo
¢ heteroarilo o uno de l9os radicales arilo o heterocarilo

ligado a través de un grupo C;-¢—alquileno,

RY7 representa H, un radical C;jp-alquilo, arilo o
heteroarilc o uno de los radicales arilo o hetercarilo

ligado a través de un grupo C,-g~alquileno,

R® representa H, un radical Cio-alquilo, arilo o
hetercarilo o uno de los radicales arilo o hetercarilo

ligado a través de un grupo Ci.g—alquileno,

WWDEFH!EH
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R*® representa H, un radical C;o-alquilo, arilo o
heterocarilo o uno de los radicales ariloc ¢ hetercarilo
ligado a través de un grupo C;-g~alquileno,

R®! representa H, . un radical Ci.jp-alquilo, arilo o
heteroarilo o uno de los radicales arilo o heteroarilo

ligado a través de un grupo C)-¢-alquileno,

R? representa H, NHNHz, NHR!, un radical C;.is~alquilo,
arilo © hetercarilco o uno de los radicales arilo o

heterocarilo ligado a través de un grupo Ci.¢~alquileno

y/0 sus enantiémeros, diasterebdmeros, bases o sales con

acidos fislolégicamente tolerables,
excluyéndose

los racematos de 1los compuestos en los cuales los
radicales R' representa CH(R*)N(R!) (R'') y R? representa

OR'?, y respectivamente

los radicales R® hasta R* vy R? = H, el radical R® =
fenilo, 2-clorofenilo, 4-metoxifenilo, 3-fluorofenilo,

3-clorofenilo, 3-bromofenilo, 4-bromofenllo, 2-

_— LUZ ARBIAGA DE AERBER
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fluorofenilo, 2-bromofenilo, benzo-1l,3-dioxol o 2-

metoxifenilo y los radicales R y R!! juntos = (CHj)s

los radicales R® a R®* y R'? representan H, el radical R®
representa fenilo, 4-metoxifenilo, 4-dimetilaminofe-
nilo, 4-hidroxi-2,3-di-ter-butilfenilo, 2,3-dihidroben-
zodioxano y los radicales R y R! juntos representan

(CH2) 20 (CH2) 2

el radical R? representa CO{OR¥®), los radicales R! hasta
R® y R representan hidrégeno, el radical R® representa
fenilo, 4-metoxlifenilo, 4-metilfenilo, 4-nitrofenilo, p-~
benzaldehido, y los radicales R!? y R juntos

representan (CH;)s y el radical R¥ representa CH?,

~Frerohn Ko 5¥8 Winjuais
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los radicales R® hasta R® y R!? representan hidrégeno, el
radical R® representa fenilo y cada uno de los radicales

R} y R representan CHj;, CpHs o n-CsHi,

los radicales R® hasta R® y R'? representan hidrégeno, el
radical R? representa 4-metoxifenilo o benzo-1, 3-dioxol

y cada uno de los radicales R'¥? y R representan CHa,

los radicales R® hasta, R?® R’, R®, R!? representan
hidr6geno, el radical R® representa Br, el radical R®
representa fenilo y los radicales R® y RY juntos

representan (CHz)s,

los radicales R? hasta R®, R’, R® R! representan
hidrégeno, el radical R® representa Br, el radical R®
representa 4-hlidroxi-3,5-di-ter-butilfenilo Yy los

radicales R y R! juntos representan (CHaz)20(CHa)a,

e LUZ ARRJAGA DE HERBER
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los radicales R® hasta R® y R} representan hidrégeno, el
radical R® representa fenilo y cada uno de los radicales

R® y R! representan CHi, como clorhidrato,

los radicales R®* hasta R* y R'? representan H, R°
representa fenilo o 4-metoxifenilo y R!? y R juntos

representan (CHz)s, como clorhildrato,

el radical R® representa CO(OR?*®), los radicales R' hasta
R® y R representa H, R? representa fenlilo, los
radicales R! y RY juntos representan (CHz)s y el radical

R?® representa CH;, como clorhidrato,

ERBER
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los radicales R?® hasta R® y R'? representan hidrégeno, el
radical R’ representa tiofeno, los radicales R!? y R

juntos representan (CHz)20(CHg)a,

los radicales R® hasta R® representan hidrégeno, el
radical R representa CHs, el radical R’ representa
tiofeno, 4-metoxifenilo o 3,4-dimetoxifenilo y los

radicales R y R juntos representan (CH;)z0(CHz)2,

Yy los enantiémeros del compuesto de la fé4rmula general
I, en que R' representa CH(RY)N(R¥) (R} y R® representa
OR!? y los radicales R® hasta R* y R} representan H, R’

representa fenilo, R!° y R! juntos representan (CHai)s,
excluyéndose

los racematos de los compuestos en que los radicales R!

representa OR'? y R? representa CH(R*)N{R'Y)(R'Y) y los

wz Wn BER
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R? hasta R® y R'? representan hidrégeno, el radical R®
representa fenilo, 2-bromofenilo, 3-bromofenilo o 4-

bromofenilo y los radicales R y R juntos representan

(CHz2) s,

R? hasta R y R'? representan H, R’ representa fenilo o 2-

nitrofenilo y R® y R juntos representan (CHz)20(CHz)2,

R}, R', R%, R®* y R'? representan H, los radicales R’ y R’
representan sendos radicales CHs, el «radical R®
representa fenilo o 4-metoxifenilo y los radicales R y

R juntos representan (CH;)s,

R? hasta RS, R?, R} representan hidrogeno, el radical R’
representa CHj, el radical R' representa 4-metoxifenilo o
fenilo y los radicales R y R juntos representan

(CHz) s,

199 63 178.4 QCR 938




R? hasta R® y R'? representan H, el radical R’ representa
fenilo, R representa CH;, el radical R'! representa CgHii
o los radicales R!® y RM representan sendos radicales

CHSl

R® hasta R®, R?, R!? representan hidrégeno, el radical R’
representa CH;, el radical R’ representa fenilo o 4-
metoxifenilo y los radicales R y R juntos representan
(CHz) 20 (CHap) 2,

o]

R?, R', R% R®, R'? representan hidrégeno, cada uno de los
radicales R® y R’ representa CHs, el radical R*
representa 4-metoxifenilo y los radicales R¥ y RY

Juntos representan (CHz)}20(CH2)2,

o
ERBER
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R* hasta R®, R representan hidr6geno, el radical R®
representa fenilo, y los radicales R y RY juntos

representan (CHz)20(CHz)2, como clorhidrato.

2. Bases de Mannich de 1l-naftol y 2-naftol sustituidos
segin la reivindicacidén 1, caracterizadas porque al
menos unc de los radicales R) RY, R RS, R’ o R®
representan K y los demis radicales R?, RY, R% RS R’, o
R®, R® hasta R y R?® hasta R* tienen el significado

indicado en la reivindicacién 1.

3. Bases de Mannich de 1l-naftol y 2-naftol sustituidos
segin la reivindicacién 1, caracterizadas porque al
menos uno de los radicales R}, RY, R, R%, R’ o R®
representan un radical C;-¢~alquilo y los demis radicales
R}, R', R% R%, R, o R% R® hasta R y R®* hasta R?*2

tienen el significado indicado en la reivindicacién 1.

4, Bases de Mannich de 1l-naftol y 2-naftol sustituldos
segin la reivindicacién 1, caracterizadas porque al
menos uno de los radiales R RY R% RS R’ o R®
representa un radical arilo ligado a través de un grupo

Ci-2-alquileno y los demis radicales R?}, R', RS, RS, R’, o

199 63 179.4 OR 938 LUZ ARRIACE
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R®, R? hasta R y R hasta R* tienen el significado

indicado en la reivindicacién 1.

Bases de Mannich de 1l-naftol y 2-naftol sustituidos
segin la relvindicacién 1, caracterizadas porque al
menos uno de los radicales R} R', R% RS, R" o R®
representa Cl o Br y los demas radicales R}, R', RS, RS,
R, o R, R° hasta R™ y R hasta R*? tilenen el

significado indicado en la reivindicacién 1.

Bases de Mannich de 1l-naftol y 2-naftol sustituidos
segin las reivindicaciones 1 hasta 5, caracterizadas
porque el radical R’ representa un radical fenilo,
tiofeno, furfurilo o Cj.¢-alquile y los radicales R!*
hasta R y R?® hasta R?*? tienen el significado indicado

en la reivindicacién 1.

Bases de Mannich de 1l-naftol y 2-naftol sustituidos
segin las reivindicaciones 1 hasta 6, caracterizadas
porque al menos uno de los radicales R o R representa
Ci-s~alquilo y el correspondiente otro radical R!” o RY
asi como los radicales R hasta R!® y R?? hasta R*? tienen

el significado indicado en la reivindicacién 1.

. S
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8. Bases de Mannich de 1l-naftol y 2-naftol sustituldos
seglin una de las reilvindicaciones 1 a 6, caracterizadas
porque al menos uno de los radicales R!° y R representa
un radical arilo ligado a través de un grupo Ci-2-
alquileno y el correspondiente otro radical R o R asi
como los radicales R'? hasta R!® y R?® hasta R?? tienen el

significado segin al reivindicacién 1.

9, Bases de Mannich de 1-naftol y 2-naftol sustituidos
segin una de las relvindicaciones 1 a 8, caracterizadas
porque el radical R'? representa H y los radicales R'?
hasta R!® y R?®® hasta R? tienen el significado indicado

en la reivindicacién 1.

10. Bases de Mannich de 1l-naftol y 2-naftol sustituidos
segin una de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizadas
porque el radical R'? representa un radical C;.¢-alquilo y
los radicales R!? hasta R™ y R? hasta R*? tienen el

significado indicado en la reivindicacién 1.

11. Bases de Mannich de 1l-naftocl y 2-naftol sustituldos

segin una de las reivindicaciones 1 a B, caracterizadas

ERBER
wz apaysas oeflenatn

199 63 179.4 OR 938

IR I
Resoluaidn Ho.589 Minjusticla



12.

13.

14.

o

porque el radical R un radical arilo ligado a través de
un grupo C;z-alquileno y los radicales R!? hasta R'® y R®
hasta R?* tienen los significados indicados en 1la

reivindicacién 1.

Bases de Mannich de 1l-naftol y 2-naftol sustituidos
seglin una de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizadas
porque el radical R!? representa H y los radicales R
hasta R y R* hasta R?** tienen los significados

indicados en la reilvindicaciém 1.

Bases de Mannich de l-naftel y 2-naftol sustituidos
segliin una de las relvindicaciones 1 a 11, caracterizadas
porque R'* representa un radical Ci-¢-alquilo y 1los
radicales R hasta R™ y R?* hasta R?® tienen los

significados indicados en la relvindicacién 1.

Bases de Mannich de 1l-naftol y 2-nafteol sustituidos
segin una de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizadas
porque R'* representa un radical arilo ligado a través de
un grupo C;-2-alquileno y los radicales R hasta R!® y R*®
hasta R? tilenen 1los significados indicados en 1la

reivindicacién 1.

LUZ ABRIAGA DE{HERBER
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15. Bases de Mannich de 1-naftol y 2-naftol sustituildos
segiin una de las reivindicaciones 1 a 14, caracterizadas
porque el radical R representa un radical Ci-¢-alquilo y
los radicales R'™ hasta R® y R?®® hasta R?** tlenen los

significados indicados en la reivindicacién 1.

l16. Bases de Mannich de 1l-naftol y 2-naftol sustituidos
seqiGn una de las reivindicaclones 1 a 14, caracterizadas
porque el radical R representa un radical arilo ligado
a través de un grupo Ci-;-alquileno y los radicales R!®
hasta R™ y R?* hasta R?*? tienen los significados

indicados en la reivindicacién 1.

17. Bases de Mannich de 1l-naftol y 2-naftol sustituidos
segtin una de las reivindicaciones 1 a 16, caracterizadas
porque el radical R'® representa un radical Ci-¢e~alquilo y
los radicales R hasta RY™ y R®* hasta R?*? tienen los

slgnificados indicados en la reivindicacién 1.

18. Bases de Mannich de 1l-naftol y 2-naftol sustituildos
seglin una de las reivindicaciones 1 a 16, caracterizadas

porque el radical R representa un radical arilo ligado

me——— Lz IAGA DE HERBER
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a través de un grupo Ci-z-alquileno y los radicales R'®
hasta R® y R? hasta R?® tienen 1los significados

indicados en la reivindicacién 1.

Bases de Mannich de 1l-naftol y 2-naftol sustituidos
segin una de las reivindicaciones 1 a 18, caracterizadas
porque el radical R'® representa un radical C;-g~alquilo y
los radicales R!” hasta R® y R®® hasta R** tienen 1los

significados indicados en la reivindicacién 1.

Bases de Mannich de 1l-naftol y 2-naftol sustituidos
segin una de las reivindicaciones 1 a 18, caracterizadas
porque el radical R'® representa un radical arilo ligado
a través de un grupo Ci-;-alquileno y los radicales R,
R® y R? hasta R?? tienen los significados indicados en

la reivindicacién 1.

Bases de Maﬁnich de 1l-naftol y 2-naftol sustituidos
segin una de las reivindicaciones 1 a 20, caracterizadas
porque el radical R representa un radical C;-¢-alquilo y
los radicales R'® y R* hasta R?*?* tienen los significados

indicados en la reivindicacién 1.

ERBER
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Bases de Mannich de 1-naftol y 2-naftol sustituidos
segin una de las reivindicacliones 1 a 20, caracterizadas
porque el radical R!’ representa un radical arilo ligado
a través de C;-;-alquileno y los radicales R!® y R? hasta
R%? tienen los significados indicados en la

reivindicacién 1.

Bases de Mannich de 1l-naftol y 2-naftol sustituildos
segiin una de las reivindicaclones 1 a 22, caracterizadas
porque el radical R'® representa un radical Ci-¢~alquilo y
los radicales R?*® hasta R?* tienen los significados

indicados en la reivindicacién 1.

Bases de Mannich de 1l-naftol y 2-naftol sustituidos
segin una de las reivindicaciones 1 a 22, caracterlzadas
porque el radical R representa un radical arilo ligado
a través de un grupo Ci-z-alquileno y los radicales R?*®
hasta R* tienen los significados indicados en 1la

reivindicacién 1.

Bases de Mannich de 1l-naftol y 2-naftol sustituidas
segin una de las reivindicaciones 1 a 24, caracterizadas

porque el radical R*® representa un radical Cj.¢-alquilo y

- LUz AGA DE HERBER
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los radicales R¥ y R?*? tienen los significados indicados

en la relvindicacién 1.

Bases de Mannich de 1l-naftol y 2-naftol sustituidos
seglin una de las reivindicaciones 1 a 24, caracterizadas
porque el radical R?*® representa un radical arilo ligado
a través de un grupo Ci-2-alquileno y los radicales R y
R¥2 tienen los significados indicados en 1la

relvindicacién 1.

Bases de Mannich de 1l-naftol y 2-naftol sustituidos
seglin una de las reivindicaciones 1 a 26, caracterlzadas
porque el radical R*! representa un radical C;.¢-alquilo y
el radical R* tiene el significado indicado en 1la

reivindicacién 1.

Bases de Mannich de 1l-naftol y 2-naftol sustituldos
segin una de las reivindicaciones 1 a 28, caracterizadas
porque el radical R?! representa un radical arilo ligado
a través de un grupo Ci;~alquileno y el radical R?*? tiene

el significado indicado en la reivindicacién 1.

EMERBER
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29, Bases de Mannich de 1l-naftol y 2-naftol sustituidos
seglin una de las reivindicaclones 1 a 28, caracterizadas

porque el radical R*? representa un radical Cj;.e-alquilo.

30. Bases de Mannich de l-naftol y 2-naftol sustituidos
segin una de las reivindlcaciones 1 a 28, caracterizadas
porque el radical R*? representa un radical arilo ligadc

a través de un grupo C;-2-alquilenc.

31. Bases de Mannich de l-naftol y 2-naftol sustituidos
segin la reivindicacién 1, caracterizadas porque estén

elegidas del grupo que comprende:

6-{dimetilaminofenilmetil)-5-hidroxi-naftalen~1-

sulfonamida
4-amino-2- (dimetilaminofenilmetil)-naftalen-1-ol

4-{dimetilaminofenilmetil)-3-hidroxi-naftalen-2-carboxi-

hidrazida

4~ (dimetilaminofenilmetil)-3-hidroxi~-naftalen-2-

carboxllato de metilo
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Acldo 4-(dimetllaminofenilmetil)}=-3-hidroxi-naftalen-2-

carboxilico

4-(dimetilaminofenilmetil)-3-hidroxi-naftalen-2-~

carboxilato de metilo

[5=-{dimetilaminofenilmetil)-6~hidroxi-naftalen-2-il]-

fenilmetanona
3-amino~1-{dimetilaminofenilmetil)-naftalen-2-ol

4~-{dimetilaminofenilmetil)-3-hidroxi-naftalen-2-

carboxilato de (2-metoxi-fenil)-amina

4~ (dimetilaminofenilmetil)-3-hidroxi-naftalen-2-carboxi-

o-tolilamida

4-{dimetilaminofenilmetil)-3-hidroxi-naftalen-2-carboxi-

naftalen-l-il-amida

Acldo 4= (dimetilaminofenilmetil)~=3-hidroxi-7-metoxi-

naftalen-2-carboxilico

# INTERPHETE OFICIAL
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Aclido 5-{dimetilaminofenilmetil)-6-hidroxi-naftalen-2-
carboxilico
l1-{dimetilaminofenilmetil)-7-metoxi-naftalen-2-o0l

1-(dimetilaminofenilmetil)~-6-metoxinaftalen-2-0l

Acido 5-(dimetilaminofenilmetil)-6~hidroxinaftalen-1-

carboxilico

4-{dimetilaminofenilmetil)~3-hidroxi-7-metoxinaftalen-2-

carboxilato de sodio
4-cloro-2-{morfolin-4-il-o-tolilmetil)=-naftalen-1=-o0l
4-cloro-2-(piperidin-l-il-o-tolilmetil)-naftalen-l-ol

4-cloro-2-{(2-clorofenil)-piperidin-1-il-metil]-

naftalen-1-ol

4-cloro-2-{{2,3-dimetoxifenil)-morfolin-4-il-metil)-
naftalen-1-ol

A ERBER
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5-amino-2-[ (2-clorofenil)-piperidin-l-il-metil]-

naftalen-1-o0l

S5-amino-2-[(2,3-dimetoxifenil)-morfolin-4-il-metil]-

naftalen-1-ol1

3-hidroxi-4-{piperidin-1-il-o-tolilmetil)-naftalen-2-

carboxl hidracida
7-metoxi=-1-(morfolin=4=-il-o-tolilmetil)~-naftalen-2-0l

1-[(2-clorofenil)-piperidin~l-il-metil]-7-metoxi-

naftalen-2-o0l

1-[(2,3-dimetoxifenil)-morfolin-4-il-metil]-~7-metoxi-

naftalen-2-o0l

6-bromo=1~[ (2-metoxifenil)-morfolin-4-il-metil]~-

naftalen~2-0l1

Acido 6-hidroxi-5-[(2-metoxifenil)-morfolin-4-il-metill-

naftalen-l-carboxilico

RBER
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T-metoxi-1[ (2-metoxifenll)}-morfolin-4-il-metil]-

naftalen-2-o0l

6~metoxl-l1-[ (2-metoxifenil)-morfolin-4-il-metil] -

naftalen-2-o0l

4-cloro-2-[ (2-metoxifenil)-piperidin-1-il-metil]-

naftalen-l1l-ol

6-bromo-1-{ {2-metoxifenil)-piperidin-l-il-metil]-

naftalen-2-0l

6-metoxi-1-{(2-metoxifenil)-plperidin~-l-il-metil]-

naftalen-2-0l

7-metoxi-1-[ (2-metoxifenil)~-piperidin-l1-il~metil]-~

naftalen~l1-ol

5=-cloro=-2-[dimetilamino- (2-metoxifenil)-metilj-naftalen-

l-0l

{[l1=-{4-metoxibenciloxli)=-naftalen-2=il]=-fenilmetil)-

dimetilamina

HBER
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{[2=-(4-metoxlibenciloxi)-naftalen-1-1l]-fenilmetil}-

dimetilamina

4-metoxibenzoato de 1-(dimetilaminofenilmetil)-naftalen-

2-1lo

2=-clorobenzcato de 1l1-(dimetilaminofenllmetil)-naftalen-

2-ilo

1-{morfolin-4-il-fenilmetil)-naftalen-2-0l1

1-(fenilpiperidin-l=-il-metil)=-naftalen-2-ol

32. Procedimiento de preparaciédn de bases de Mannich de 1-
naftol y 2-naftol sustituidos de la férmula general I,
segqin una de las relvindicaciones 1 a 31, en donde el
radical R'? representa H y los radicales R!' hasta R'!, R!®
hasta RY¥® y R? hasta R* tienen 1lo0s significados
indicados en la férmula general I, caracterizado porque
se hacen reacclonar compuestos aldehidicos aromaticos

y/o compuestos aldehidicos heteroaromaticos y/o

Lz IAGA DE HERBER
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compuestos aldehidicos alifadticos de la formula general

e
R®
!

I1

en donde R® tiene el significado segin la férmula
general I, en soluclén, en presencia de una base,
preferiblemente a una temperatura de -10 hasta +110°C
con aminas secundarias de la férmula general III,

1 1"

R ANy R

N/

H

en donde R!® y RY tiene los significadcs segin la
férmula general I, para dar compueétos de zminal de la

fdrmula general IV

R"/ \CH/ ™~

v
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. y este compuesto de aminal de la férmula general IV sin
ulterior purificacién se hace reaccionar con un cloruro
de Acido, en solvente absoluto para dar sales de iminio

de la férmula general V

R1o . R‘H
\ﬁ/
| o
R’/,CH
Vv

y estas sales de iminio de la férmula general V sin
ulterior purificacidén, en solucidn, preferiblemente en
acetonitrilo, se hacen reaccionar con compuestos de 1-

naftol y 2-naftol sustituidos y/o no sustituidos de la

férmula general VI

Vi

en donde R' = H y 2 = OH o R! = OHi y R = H y
respectivamente los radicales R’ hasta R®, R!® hasta RM y

199 63 179.4 OR 938 LUz Apriaaa ok nfheen
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R?® hasta R?*? tienen los significados indicados para la
férmula general I, y los compuestos asi obtenidos de 1-
naftol y 2-naftol de la férmula general I, en donde R¥
representa H y los radicales R! hasta R, R hasta R y
R?® hasta R??> tienen el significado indicado en la
férmula general I, se purifican por extracclén y se

aislan por métodos convencionales.

Procedimiento de' preparacién de bases de Mannich de 1-
naftol y 2-naftol sustituidos de la férmula general I,
segin una de las reivindicaciones 1 a 31, en donde R!?
representa COR?2, un radical C;-io-alquilo, arilo vy
heteroarilo ¢ un radical arilo o hetercarilo ligado a
través de un grupo Ci-s~alquileno y los radicales R!
hasta R', R!® hasta R y R?® hasta R?*?® tienen los
significados indicados en 1la férmula general I,
caracterizado porque compuestos aldehidicos aromaticos
y/0 compuestos aldehidicos heteroaromaticos, y/o
compuestos aldehidicos alifaticos de la férmula general

11

h‘%ﬁ"ﬂ'ﬁ
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en donde R’ tiene el significado para la férmula general
I, se hace reaccionar en solvente en presencia de una

base, preferiblemente a una temperatura de -10 hasta

+110°C con aminas secundarias de la férmula general III

R'o R"l
\N

H

en donde R y R! tienen el significado indicado en 1la
férmula general I, para dar ccmpuestos de aminal de la

férmula general IV

10

R R0
bk
R"’/"\CH” \\Rf._
L
v
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y estos compuestos de aminal de la férmula general IV
sin ulterior purificacién se hacen reaccionar c¢on

cloruro de 4&cido, en un solvente absoluto, para dar

sales de iminio de la férmula general V,

10
R ﬁ/R"
I cr
RY ~ CH
v

y estas sales de iminio de la férmula general V se hacen
reaccionar s8in ulterior purificacién, en solucién,
preferiblemente en acetonitrilo, c¢on compuestos de 1-

naftol y 2-naftol sustituidos y/c no sustituidos de 1la

férmula general VI,

Vi

en donde R! representa H y R® representa OH o R!

representa OH vy R? representa H y respectivamente los
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31
dem&s radicales R® hasta R®, R'® hasta R,y R? hasta R*®?
tienen 1los significados 1indlcados para 1la férmula
general I, y los compuestos asi obtenidos de la f6rmula
general VI en donde R' representa CH(R’)N{R!%)(R'?) y R?
representa HO o R! representa OH y R? representa
CH(R*)N(R) (R'¥) y los radicales R® hasta R!, R' hasta
R® y R® hasta R?® tienen los significados segfin 1la
férmula general I, se hacen reaccionar en soluciédn con
compuestos de la férmula general XR?, en donde X
representa Cl, Br o I, y R'¥ representa COR¥, un radical
Ci-10-alquilo, arilo o heterocarilo o un radical arilo o
heterocarilo ligado a través de un grpo Ci;.¢~alquileno, en
presencia de una base, preferiblemente a una temperatura
de 10 a 150°C, y las bases de Mannich de l-naftol o de
2-naftol de la férmula general I asi obtenidas, en donde
el radical R'? representa COR*?, un radical Ci-ijp-alquilo,
arilo o heterocarilo o un radical arilo, heterocarilo
ligado a través de C;.¢~alquileno, y los radicales R!
hasta R!¥, R hasta R, R?® hasta R?*® tienen los
significados segin la férmula general I, se purifican

por filtracién, y se aislan por métodos convencionales.

ERBER
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35.

36.

37.

38.
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32
Procedimlento segin la relvindicacién 33, caracterizado
porque la reaccidédn con los compuestos de la férmula

general XR'?' se lleva a cabo en dimetilformamida.

Procedimlento segin las reivindicaciones 33 o 34,

caracterizado porque X representa Cl.

Procedimiento seglin una de las reilvindicaciones 33 a 35,
caracterlzado porque la reaccidédn de los compuestos de la
f6rmula general XR!' se lleva a cabo en presencia de

trietilamina o butilato terciario potisico como base.

Procedimiento segin una de las reivindicaciones 33 a 36,
caracterizado porque 1los compuestos de la fébrmula
general I, en donde R? es distinto de hidrégeno, se
purifica por filtracién sobre una resina secuestrante,
preferiblemente por filtracién sobre tris(2-
aminoetil)amina ligada a polimero y/o 3-(3-

mercaptofenll)propanamidometil-poliestireno.
Procedimiento segin una de las reivindicacioines 32 a

37, caracterizado porque los compuetos aldehidicos

aromaticos y/o los compuestos aldehidicos

Resoiucian Wo.599 Minjustiols
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hetercaromaticos aldehido o los compuestos aldehidicos
alifaticos de la férmula general II se hacen reaccionar
en un solvente organico, preferiblemente en tolueno, con

aminas secundarias de la férmula general III.

39. Procedimientc segin una de las reivindicacines 32 a 38,
caracterizado porque los compuestos aldehidicos
arométicos v/o los compuestos aldehidicos
hetercaromaticos y/o los compuestos aldehidicos
aromaticos de la férmula general II, se hacen reacclonar
en presencia de carbonato de potasio o anhlidrido bérico

como base.

40. Procedimiento segin una de las reivindicaciones 32 a 39,
caracterizado porque los compuestos de aminal de 1la
f6rmula general IV se hacen reaccionar con cloruro de
acetilo para dar sales de iminio de la férmula general

V.

41, Procedimiento segln una de las reivindicaciones 32 a 40,
caracterizado porque los compuestos de aminal de 1la

férmula general IV se hacen reaccionar en éter diletilico

LUZ ARRIAGA DE HBRBER
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absocluto para dar sales de iminio de la férmula general

v.

42. Medicamento que contiene como sustancia activa al menos
una base de Mannich de l-naftol y 2-naftol sustituidos

de la férmula general I

en donde

R' = CH(R®)N(RY) (R') y R® representa OR'?,

R! = OR¥ y R? representa CH(RY)N(R®) (R!)

HE AHRIAGA DE MBRBER
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R' a R® que pueden ser iguales o diferentes, representan
H, F, Cl, Br, CF;, CN, NO;, SO;NH;, SO,NHR!?, NHR'?, sSR!,
OR', CO(OR*), CHCO(OR*), CO(R*), un radical Ci-io-
alquilo, arilo, o© heterocarilo o un radical arilo o
hetercarilo ligado a través de un grupo Ci;-s—alquileno,
preferiblemente = H, Cl, Br,un radical Ci.¢~alquilo o un

radical arilo ligado a través de un grupo C;-2-alquileno,

R® representa un radical arilo, hetercarilo o alquilo
sin protén &cido en posicién «a, preferiblemente un

radical fenilo, tiofeno o furfurilo o un radical C;-¢-

alquilo sin protédn acido en posicién a,

R y R! gue pueden ser iguales o diferentes, representan
un radical Cj;.;p~alquilo, un radical arilo o un radical
arilo 1ligado a través de un grupo C;z-alquileno,
preferiblemente un radical Ci-jp-alquilo o wun radical

arilo ligado a través de un grupo C,z2-alquileno,
o R¥ y RY juntos representan (CHz)20{CH2)z © (CHa2)n,

TRADU OFICIAL
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R'? representa H, COR??, un radical Ci-jo~alquilo, arilo o
heteroarilo, o0 un radical arilo © heteroarilo ligado a
través de un grupo Ci.g~alquileno, preferiblemente = H,
un radical C;-g~alquilo o un radical arilo ligado a

través de un grupo C;-2—-alquileno,

R representa H, COR™, un radical C;-jo-alquilo, arilo o
heteroarilo, o un radical arilo o hetercarilo ligado a
través de un grupo ci.s-alquileno, y preferiblemente = H,
un radical C;-¢-alquilo o arilo ligado a través de un

grupo Ci_z-alquileno,

R representa H, un radical Ci-1o-alquilo, arilo o
hetercarilo o un radical arilo o heterocarilo ligado a
través de un grupo Ci¢—alquileno, preferiblemente un
radical Cj;-¢~alquilo o un radical arilo ligado a través

de Cj;-2-alquileno,

R*® representa H, un radical C;.jp-alquilo, arilo o
hetercarilo o un radical arilo o hetercarilo ligado a
través de un grupo C;-¢-alquileno, preferiblemente un
radical Cj.¢-alquilo © un radical arilo ligado a través

de Ci-2-alqulleno,

____________________ %ijm
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R'® representa H, CO(R'"), un radical C;-;p~alquilo, arilo
© heteroarilo o un radical arilo o heteroarilo ligado a
través de un grupo C;-¢-alquileno, preferiblemente un
radical Ci-¢~alquilo o un radical arllo ligado a través

de C;-2-alquileno,

R representa H, un radical Ci.jp~alquilo, arilo o
heterocarilo o un radical arilo ¢ hetercarilo ligado a
través de Ci.¢-alquileno, preferiblemente un radical C;-
s-alquilo © un radical arilo ligado a través de C;-»-

alquileno,

R'® representa H, un radical C;ie-alquilo, arilo o
heteroarllo o un radical arilo o heterocarilc ligado a
través de un grupo C;-g~alqulileno, preferiblemente un
radical Ci-¢-alquilo © un radical arilo ligado a través

de un grupo Ci-z-alquileno,

R?® representa H, un radical Ciio-alquilo, arilo o
heterocarilo o un radical arilo o hetercarilo ligado a

través de un grupo Ci-¢-alqulleno, preferiblemente un

ERBER
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radical Ci.¢-alquilo 0 un radical arilo ligado a través

de un grupo C;.2-alquileno,

R*' representa H, Ci-jo-alquilo, arilo o heterocarilo o un
raical arilo o hetercarilc ligado a través de un grupo
Ci-s—alquileno, preferiblemente representa H, un radical
Ci-s-alquilo © un radical arilo ligado a trawvés de un

grupo Ci.;-alquileno,

R®*? representa H, NHNH2, NHR!®, un radical Cj-jo~alquilo,
arilo o heteroarilo o un radical arilo, heteroarilo
ligado a través de un grupo Ci-¢—algquileno,
preferiblemente representa H, un radical C;.¢-algquilo o
un radical arilo ligado a través de un grupo C;2-

alquileno,

y/o sus enantiémeros, dlasteredémeros, bases o sales con

acldos fisioclégicamente tolerables.

43. Medicamento segin la reivindicacidén 42, caracterizado
porque contiene como sustancia activa presenta una
mezcla de enantidmeros de al menos una base de Mannich
de 1l-naftol sustituide y/0 una base de Mannich de 2-
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naftol sustituido de la férmula general I, estando la

mezcla los enantiémeros en proporciones no equimolares.

44, Medicamento segGn la reivindicacién 43, caracterizado
porque la proporclén relativa de uno de los enantldmeros
en la mezcla es de 5 a 45 mols, preferiblemente 10 a 40

mols con relacién a la mezcla de enantiémeros.

45. Medicamento segiin una de 1las reivindicaciones 42 a 44
para el tratamiento y/0 para combatir dolores y/o
reacclones inflamatorias y/o reacciones alérgicas y/o
abuso de drogas y/o abuso de alcohol y/o diarrea y/o
gastritis y/o fGlcera y/o enfermedades cardiovasculares
y/¢0 incontinencla urinaria y/o depresiones y/o estados
se shock y/o migrafla y/o narcolepsia y/o sobrepeso y/o

asma y/o0 glaucoma y/o sindrome hipercinético.

46. Empleo de al menos un compuesto de la férmula general I
geglin las relvindicaciones 1 a 31 para la preparacién de

un medicamento para combatir dolores.

47. Empleo de al menos un compuesto de la férmula general I

segiin las reivindicaciones 1 a 31 para la preparacién de
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49.

50.

51.

AD-
un medicamento para el tratamiento de reacclones

inflamatorias.

Empleo de al menos un compuesto de la férmula general 1
segln las reivindicaciones 1 a 31 para la preparacién de
un medicamento para el tratamlento de reacclones

alérgicas.

Emplec de al menos un compuesto de la férmula general I
segin las reivindicaciones 1 a 31 para la preparacién de
un medicamento para el tratamiento de abuso de drogas

y/o alcohol.

Empleo de al menos un compuesto de la férmula general I
segin las reivindicaciones 1 a 31 para la preparacién de

un medicamento para el tratamiento de diarrea.
Empleo de al menos un compuesto de la férmula general I

seqgin las reivindicaciones 1 a 31 para la preparacién de

un medicamento para el tratamiento de gastritis.

f%iﬁ?ffiffgaw%ﬁﬁf
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52. Empleo de al menocs un compuesto de la férmula general I
seqgln las reivindicaciones 1 a 31 para la preparacién de

un medicamento para el tratamiento de Glcera.

53. Empleo de al menos un compuesto de la férmula general I
seglin las relvindicaciones 1 a 31 para la preparacién de
un medicamento para el tratamiento de enfermedades

cardiovasculares.

54. Emplec de al menos un compuesto de la férmula general I
seglin las reivindicaciones 1 a 31 para la preparacién de
un medicamento para el tratamiento de incontinencia

urinaria.

55. Empleo de al menos un compuesto de la férmula general I
seqgin las reivindicaciones 1 a 31 para la preparacién de

un medicamento para el tratamiento de depresiones.

56, Empleo de al menos un compuesto de la férmula general I
segin las reivindicaciones 1 a 31 para la preparacidn de

un medicamento para el tratamiento de estados de shock.

E NERBER
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58.

59.

60.

61.

62.

uf
Empleo de al menos un compuesto de la férmula general I
segl@n las reivindicaciones 1 a 31 para la preparacién de

un medicamento para el tratamiento de migrafia.

Empleoc de al mencs un compuesto de la férmula general I
geglin las reivindicaciones 1 a 31 para la preparaciédn de

un medlcamento para el tratamiento de narcolepsia.

Empleo de al menos un compuesto de la férmula general I
gegin las reivindicaciones 1 a 31 para la preparacién de

un medicamento para el tratamiento de sobrepeso.

Empleo de al menos un compuesto de la férmula general I
segiin las reivindicacicnes 1 a 31 para la preparacién de

un medicamento para el tratamiento de asma.

Empleo de al menos un compuesto de la férmula general I
segin las reivindicaciones 1 a 31 para la preparaclién de

un medicamento para el tratamiento de glaucoma.

Emplec de al menos un compuesto de la férmula general I

segin las reivindicaciones 1 a 31 para la preparacién de
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un medicamento para el tratamiento de sindrome
hipercinético.
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copla en

los archivos de estas oficinas para su confrontacién.

Bogotd, 18 de enero 2001. LUZ ARRIAGA DE Hennﬁln

TRADUCTORA E INTERAPRETE ORC
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Substituierte 1- und 2-Naphthol-Mannichbasen

Die Erfindung betrifft substituierte 1- und 2-Naphthol-Mannichbasen, Verfahren zu
deren Herstellung, Arzneimittel enthaltend diese Verbindungen sowie die
Verwendung dieser Verbindungen zur Herstellung von Arzneimittein.

Schmerz gehort zu den Basissymptomen in der Klinik. Es besteht ein weltweiter
Bedarf an wirksamen Schmerztherapien. Der dringende Handlungsbedarf fUr eine
patientengerechte und zieloriéntierte Behandlung chronischer und nichtchronischer
Schmerzzustande, wobei hierunter die erfoigreiche und zufriedenstellende
Schmerzbehandlung far den Patienten zu verstehen ist, dokumentiert sich in der
groB3en Anzahl von wissenschaftlichen Arbeiten, die auf dem Gebiet der
angewandten Anaigetik bzw. der Grundlagenforschung zur Nociception in ietzter
Zeit erschienen sind.

Klassische Opioide, wie z.B. das Morphin, sind bei der Therapie starker bis sehr
starker Schmerzen wirksam. Als unerwiinschte Begleiterscheinungen waisen sie
jedoch unter anderem Atemdepression, Erbrechen, Sedierung, Obstipation sowie
eine Toleranzentwicklung auf.

Tramadolhydrochlorid - (1RS, 2RS) - 2{(Dimethylamino)methyl]-1{3-
methoxyphenyl)-cyclohexanol - nimmt unter den zentral wirksamen Analgetika eine
Sonderstellung ein, da dieser Wirkstoff eine starke Schmerzhemmung ohne die far
Opioide bekannten Nebenwirkungen hervorruft. (J. Pharmacol. Exptl. Ther. 267, 33
(1993)). Nach weiteren schmerzhemmenden Mitteln wird weltweit geforscht.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, neue Verbindungen zur
Verfagung zu stellen, die sich insbesondere als Wirkstoffe in Arzneimitteln eignen.

Diese Wirkstoffe solien sich insbesondere zur Schmerztherapie und zur Behandlung
von inflammatorischen und allergischen Reaktionen, Drogen- und/oder
Alkoholmifbrauch, Diarrhoe, Gastritis, Ulcera, cardiovaskuldren Erkrankungen,
Harminkontinenz, Depressionen, Schockzustanden, Migrane, Narkolepsie,



e

9
2011 22.12.00 <7

Ubergewicht, Asthma, Glaukom und/oder hyperkinetischem Syndrom eignen.
Erfindungsgemal wird diese Aufgabe durch die Bereitstellung substituierier 1- und
2-Naphthol-Mannichbasen der nachstehenden allgemeinen Formel | gelést, die eine
ausgeprégte analgetische Wirkung aufweisen und die sich dar(ber hinaus zur
Behandlung von inflammatorischen und allergischen Reaktionen, Drogen- und/oder
AlkoholmiRbrauch, Diarrhoe, Gastritis, Uicera, cardiovaskuléren Erkrankungen,
Haminkontinenz, Depressionen, Schockzustanden, Migrane, Narkolepsie,
Ubergewicht, Asthma, Glaukom und/oder hyperkinetischem Syndrom eignen.

Gegenstand der Erfindung sind daher substituierte 1- und 2- Naphthol-
Mannichbasen der allgemeinen Formel |,

worin

R' = CHRHN(R")(R'") und R? = OR" bedeuten
oder

R' = OR" und R? = CH(R*)N(R")(R"') badeuten,
und jewails die Reste

R? bis R®, gleich oder verschieden, = H, F, C, Br, CFs, CN, NO;, SO;NH,,
SO.NHR", NHR", SR', OR", CO(OR®), CH,CO(OR?'), CO(R®), einen
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Ci10-Alkyl-, ®inen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen (ber eine C,s-Alkylen-Gruppe
gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise = H, Ci, Br, einen

Cis-Alkyl- oder einen Uber eine Cy-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest
bedeutsn,

R? einen Aryl-Rest, einen Heteroaryl-Rest oder einen Alkyl-Rest ohne acides Proton
in a-Stellung, vorzugsweise einen Phenyl-, einen Thiophen-, einen Pyrrolyl-, einen

Furfuryl-Rest oder einen C,.s-Alkyl-Rest ohne acides Proton in a-Stellung bedeutet,

R', R", gleich oder verschieden, einen C.1o-Alkyl-, einen-Aryl- oder einen aber eine
Cie-Alkylan-Gruppe gebundenen Aryl-Rest, vorzugsweise einen Cg-Alkyl- oder
einen Ober eine C..,-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest bedeuten

oder R" und R"' zusammen (CH.),O(CH); oder {CH;), mit n = eine ganze Zahl von
3 bis 6 bedeuten,

R'? = H, COR®, einen C,.1o-Alkyl-, 8inen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen {iber
eine Cg-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise = H,
einen C1s-Alkyl- oder einen Uber eine C,;-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest
bedeutet,

R™ = H, COR", einen Cy.,c-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen tiber
eine C,.e-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise = H,
einen C4¢-Alkyl- oder einen Gber eine C, ;-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest
bedeutet,

R'" = H, einen Cy.0-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen (iber eine
C1s-Alkylangruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise einen
C..e-Alkyl- oder einen Uber eine Ci2-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest
bedeutet,
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R' = H, einen C,.,-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen tber eine Ci.4-
Alkylengruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise einen Ci.o-
Alkyl- oder einen Gber eine C,.-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest bedeutet,

R" = H, CO(R"), einen C...c-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen tber
eine Cyg-Alkylengruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise
einen Cy.g-Alkyl- oder einen Cber eine C;.;-Alkylen-Gruppe.gebundenen Aryl-Rest
bedeutet,

R" = H, einen C,..c-Alkyl-, @inen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen tber eine C;.¢
Alkylengruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise einen C.s-
Alkyl- oder einen aber eine C;.2-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest bedeutet,

R™ = H, einen Cy.10-Alkyl-, @inen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen aber eine Cy.¢-
Alkylengruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise einen Ci.¢-
Alkyl- oder einen Gber eine Cy-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest bedeutet,

R™ =H, einen C;.ic-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen tber eine Cq.¢-
Alkylengruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise einen C,.¢-
Alkyl- oder einen Qber eine C.;-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest bedeutet,

R* = H, einen Cyo-Alkyl-, sinen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen tiber eine Ci.-
Alkylengruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise = H, einen
C1s-Alkyl- oder einen Gber eine C,;-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest
bedeutet,

R® = H, NHNH;, NHR", einen C.,c-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen
Ober eine C1.s-Alkylengruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise
= H, einen C,.s-Alkyl- oder einen Uber eine C..,-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-
Rest bedeutet

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

die Racemate der Verbindungen, in denen die Reste R' = CH(R)N(R'?)(R"") und R
= OR'? sind und jeweils

die Reste R? bis R® und R™ = H, der Rest R® = Phenyl, 2-Chlorphenyl, 4-
Methoxyphenyl, 3-Fluorphenyl, 3-Chlorphenyl, 3-Bromphenyl, 4-Bromphenyl, 2-
Fluorphenyl, 2-Bromphenyl, Benzo-1,3-dioxol oder 2-Methoxyphenyl und die Reste
R' und R" zusammen = (CH,)s bedeuten

oder

die Reste R® bis R® und R" = H, der Rest R® = Phenyl, 4-Methoxyphenyl, 4-
Dimethylaminophenyl-, 4-Hydroxy-2,3-Di-tert-Butylphenyl, 2,3-Dihydrobenzodioxan
oder Benzo-1,3-dioxol und die Reste R' und R"' zusammen = (CH,),;O(CHa);
bedeuten

oder
der Rest R® = CO(OR™), die Reste R* bis R® und R" = H, der Rest R* = Phenyl, 4-
Methoxyphenyl, 4-Methyiphenyl, 4-Nitrophenyl, p-Benzaldehyd, die Reste R* und

R'' zusammen = (CH)s und der Rest R* = CH; bedeuten

oder
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die Reste R bis R® und R' = H, der Rest R® = Phenyl und beide Reste R'® und R"'
jewsils = CH,, CzHs oder n-C3;H; bedeuten ]

oder

die Reste R® bis R® und R" = H, der Rest R = 4-Methoxyphenyl oder Benzo-1,3-
dioxol und die Reste R'® und R"! jeweils = CH; bedeuten

oder
die Reste R? bis R®, R?, R, R = H, der Rest R® = Br, der Rest R? = Phenyl und die
Reste R" und R"' zusammen = (CH,)s bedsuten

oder

die Reste R® bis R®, R’, R®, R = H, der Rest R® = Br, der Rest R® = 4-Hydroxy-3,5-
Di-tert-Butylphenyl und die Reste R'® und R!' zusammen = (CH,);O(CH.). bedeuten

oder

die Reste R® bis R® und R" = H, der Rest R” = Phenyl und die Reste R" und R"'
jeweils = CH; bedeuten als Hydrochlorid

oder

die Reste R® bis R® und R = H, der Rest R® = Phenyl oder 4-Methoxyphenyl und die

Reste R" und R"' zusammen = (CH,)s bedeuten als Hydrochlorid
oder
der Rest R* = CO({OR™), die Reste R* bis R® und R" = H, der Rest R* = Phenyl, die

Reste R" und R"' zusammen = (CH,)s und der Rest R = CH; bedeuten als
Hydrochlorid

v
\o
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oder

die Reste R? bis R? und R = H, der Rest R® = Thiophen und die Reste R" und R"!
zusammen = (CH,),0(CH,), bedeuten

oder

die Reste R® bis R® = H, der Rest R'? = CH,, Der Rest R® = Thiophen, 4-
Methoxyphenyl oder 3,4-Dimethoxyphenyl und die Reste R" und R*' zusammen =
(CH2).0(CHz); bedeuten

und die Enantiomere der Verbindung der aligemeinen Formel |, in der R'=
CHRIN(R')(R") und R? = OR" ist und die Reste R® bis R, R'? = H, R® = Pheny,
R" und R"' zusammen = (CH,)s bedeuten

sowie
die Racemate der Verbindungen in denen die Reste R' = OR" und R?

=CH(R"N(R'’)(R") sind und jewsils die Reste

R® bis R® und R'2 = H, der Rest R® = Phenyl, 2-Bromphenyl, 3-Bromphenyl oder 4-
Bromphenyl und die Reste R'® und R'' zusammen = (CH;)s bedeuten

oder

R? bis R® und R* = H, der Rest R® = Phenyl oder 2-Nitrophenyl und die Reste R'°
und R"' zusammen = (CH,);0(CH;), bedeuten

oder

R? R*, R®, R®und R™ = H, die Reste R®, R” = CH,, der Rest R* = Phenyl oder 4-
Methoxyphenyl und die Reste R'™ und R'' zusammen = (CH.)s bedeuten

oder
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R’ bis R®, R®, R = H, der Rest R” = CHj, der Rest R” = 4-Methoxyphenyl ader
Phenyi und die Reste R', R"' zusammen = (CH,)s bedeuten

oder

R? bis R® und R' = H, der Rest R* = Phenyl, der Rest R™ = CH, und der Rest R"'
CgH11 oder die Reste R™ und R"! jewsils = CH, bedeuten

oder

R?bis R®, R®, R'? = H, der Rest R” = CH,, der Rast R® = Pheny) oder 4-
Methoxyphenyl und die Reste R" und R'! zusammen = (CH;);O(CH,); bedeuten

oder

R®, R* R® R®, R"™ =H, die Reste R® und R” = CH;, der Rest R® = 4-Methoxyphenyl
und die Reste R™ und R"' zusammen = (CHz);0(CHz), bedeuten

oder

R® bis R®, R = H, der Rest R® = Phenyl und die Reste R" und R"! zusammen =
(CH;).0(CH,), bedeuten als Hydrochiorid

ausgenommen sind.

Unter Alkyl-Resten werden auch mindestens einfach, vorzugsweise mit Halogen
und/oder einem OH-Rest, besonders bevorzugt mit F und/oder einem OH-Rest,
substituierte Kohlenwasserstoffe verstanden. Enthalten diese mehr ats einen
Substituenten, so kdnnen diese Substituenten gleich oder verschieden sein. Die
Kohlenwasserstoffe kbnnen verzweigt, unverzweigt oder cyclisch sein.
Vorzugsweise sind die Alkyl-Reste Methyl, Ethyl, Propyl, 1-Methylethyl, Buty), 1-
Methylpropyl, 2-Methylpropyl, 1,1-Dimethylpropyl, 1,2-Dimethylpropyl, 2,2-
Dimethylpropyl, Hexyl, 1-Methylpentyl, Heptyl, Nonyl oder Decanyl.
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Unter einem Aryi-Rest werden auch mindestens einfach, mit eéinem OH-, einem
Halogen-, vorzugsweise F, Br oder Cl, einem CF;-, ainem C.s-Alkyl-, einem C4-
Alkoxy- oder einem Phenyl-Rest substituierte Phenyl- oder Naphthyl-Reste
verstanden. Die unsubstituierten oder substituierten Phenyl-Reste konnen auch mit
weiteren Ringen kondensiert sein. Vorzugsweise sind die Aryl-Reste 2-, 3-, 4-
Bromphenyl, 4-Brom-2-fluorphenyl, 5-Brom-2-fluorphenyl, 3-Brom-4-fluorphenyt, 4-
tert.-Butylphenyi, 2-Chior-4-fluorphenyl, 2-Chior-6-fluorphenyl, 4-Cyanophenyi, Z,3-
Dichlorphenyl, 2,4-Dichlorphenyl, 2,6-Dichlorphenyl, 3,4-Dichlorphenyl, 2,3-
Dimethoxyphenyl, 3,4-Dimethoxyphenyl, 2,4-Dimethylphenyl, 2,5-Dimethylphenyl, 2-,
3-, 4-Fluorphenyl, 2-Methoxyphenyl, 2-,3-,4-Methylphenyl, 3-Phenoxypheny!, 2-,4-
Trifluormethylphenyl oder 3,4,5-Trimethoxyphenyl.

Unter einem Heteroaryl-Rest werden aromatische Verbindungen verstanden, die
wenigstens ein Heteroatom, vorzugsweise Stickstoff, Sauerstoff und/oder Schwefel,
besonders bevorzugt Stickstoff und/oder Sauerstoff aufweisen. Ganz besonders
bevorzugt ist der Heteroaryl-Rast ein substituierter oder unsubstituierter Thiophen-,
Pyrrolyl- oder Furfuryl-Rest.

Besonders bevorzugt sind folgende substituierte 1- und 2-Naphthol-Mannichbasen:
6-(Dimethylaminophenyimethyl)-5-hydroxy-naphthalin-1-sulfonsdureamid
4-Amino-2-(dimethylaminophenyimethy!)-naphthalin-1-ol
4-(Dimethylaminophenylmethyl)-3-hydroxy-naphthalin-2-carbonséurehydrazid
4-(Dimethylaminophenyimethyl)-3-hydroxy-naphthalin-2-carbonsauremethylester

4-(Dimethylaminophenyimethyl)-3-hydroxy-naphthalin-2-carbonséure

4-(Dimethylaminophenylmethyl)-3-hydroxy-naphthalin-2-carbonséurephenylester
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[5«Dimethylaminophenylmethyl)-6-hydroxy-naphthalin-2-yl]-phenylmethanon

3-Amino-1-(dimethylaminophenylmethyl)-naphthalin-2-ol

4-(Dimethylaminophenylmethyl)-3-hydroxy-naphthalin-2-carbonsé&ure-(2-methoxy-
phenyl)-amid

4-(Dimethylaminophenyimethyl)-3-hydroxy-naphthalin-2-carbonsaure-o-tolylamid

4-(Dimethylaminophenylmethyl)-3-hydroxy-naphthalin-2-carbonsaure-naphthalin-1-
ylamid

4+{Dimethylaminophenylmethyl)-3-hydroxy-7-methoxy-naphthalin-2-carbonsédure

5-(Dimethylaminophenylmethyl!)-6-hydroxy-naphthalin-2-carbonsaure

1-(Dimethylaminophenylmethyl)-7-methoxy-naphthalin-2-o}

1«Dimethylaminophenylmethyl)-6-methoxy-naphthalin-2-ol

5-{Dimethylaminophenylmethyl)-6-hydroxy-naphthalin-1-carbonséure

4-(Dimethylaminophenylmethyl)-3-hydroxy-7-methoxy-naphthalin-2-carboxylat-
Natriumsalz

4-Chlor-2<(morpholin-4-yl-o-tolylmethyl)-naphthalin-1-ol

4-Chlor-2-(piperidin-1-yl-o-tolyimethyl)-naphthalin-1-ol

4-Chlor-2-{(2-chlorophenyl)-piperidin-1-yl-methyl}-naphthalin-1-ol

4-Chlor-24{(2,3-dimethoxyphenyl)-morpholin-4-yl-methyl]-naphthalin-1-ol

10
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5-Amino-2-[(2-chlorophenyl)-piperidin-1-yl-methyl]-naphthalin-1-ol

5-Amino-2-{{2,3-dimethoxyphenyl)-morpholin-4-yl-methyl}-naphthalin-1-ol

3-Hydroxy-4-(piperidin-1-yl-o-tolyimethyl)-naphthalin-2-carbonsaurehydrazid

7-Methoxy-1-(morpholin-4-yl-o-tolylmethyl)-naphthalin-2-ol

14(2-Chlorophenyl)-piperidin-1-yl-methyl}-7-methoxy-naphthalin-2-ol

1-{(2,3-Dimethoxyphenyl)-morpholin-4-yl-methyl]-7-methoxy-naphthalin-2-ol

6-Brom-1-{(2-methoxyphenyl)-morpholin-4-yl-methyl}-naphthalin-2-ol

6-Hydroxy-5-{(2-methoxyphenyl)-morpholin-4-yl-methyl]-naphthalin-1-carbonséaure

7-Methoxy-1-(2-methoxyphenyl)-morpholin-4-yl-methyl]-naphthalin-2-o!

6-Methoxy-1-{(2-methoxyphenyl)}-morpholin-4-yl-methyl]-naphthalin-2-ol

4-Chlor-2{(2-methoxyphenyl)-piperidin-1-yl-methyl]-naphthalin-1-ol

6-Brom-14{(2-methoxyphenyl)-piperidin-1-yl-methyl]-naphthalin-2-ol

6-Methoxy-1-{(2-methoxyphenyl)-piperidin-1-yl-methyl]-naphthalin-2-ol

7-Methoxy-1-[(2-methoxyphenyl)-piperidin-1-yl-methyl}-naphthalin-2-ol

5-Chlor-2-[dimethylamino-(2-methoxyphenyl)-methyl}-naphthalin-1-ol

{{1-(4-Methoxybenzyloxy)-naphthalin-2-yl]-phenylmethyl}-dimethylamin

11
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{[2{4-Methoxybenzyloxy)-naphthalin-1-yl]-phenyimethyl}-dimethylamin
4-Methoxybenzoesaure 1-(dimethylaminophenyimethyl)-naphthalin-2-yl-ester
2-Chlorobenzoesaure-1-(dimethylaminophenyimethyl)-naphthalin-2-yl-ester
1-(Morpholin-4-yi-phenyimethyl)-naphthalin-2-ol

1-(Phenylpiperidin-1-yl-methyl)-naphthalin-2-ol.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Verfahren zur Herstellung von
substituierten 1- und 2-Naphthol-Mannichbasen der allgemeinen Formel |, in denen
der Rest R™ far H steht und die Reste R’ bis R'', die Reste R'* bis R" und die Reste
R* bis R? die Bedeutung geman der allgemeinen Formel | haben, die dadurch
gekennzeichnet sind, dal man

aromatische Aldehydverbindungen, heteroaromatische Aldehydverbindungen
und/oder aliphatische Aldehydverbindungen der allgemeinen Formel |l

b
R®
il

in denen R® die Bedeutung gemaR der allgemeinen Formel | hat, in Ldsung,
vorzugsweise in einem organischen Losungsmittel, besonders bevorzugt in Toluol,
in Gegenwart einer Base, vorzugsweise Kaliumcarbonat ader Borsaureanhydrid,
bevorzugt bei einer Temperatur von -10 °C bis + 110°C mit sekundaren Aminen der
allgemeinen Formel i,

R“’\ /R"

N
|
H

12
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in denen die Reste R™ und R"' die Bedeutung geman der allgemeinen Formel |

haben,
r,'
. zu Aminalverbindungen der allgemeinen Formel IV
R0 R0
N
R"/N\CH/ \Rﬁ
R®
v

" umsetzt, und diese Aminalverbindungen der allgemeinen Formel IV ohne weitere
Aufreinigung mit einem Saurechlorid, vorzugsweise mit Acetyichlorid, in absolutem
Losungsmittel, vorzugsweise in Diethylether zu Iminiumsalzen der allgemeinen
Formel V

10 11
R : _R

| Cr
" _CH

v

13
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umsetzt, und diese iminiumsalze der allgemeinen Formel V ohne weitere
Aufreinigung in Losung, vorzugsweise in Acetonitril mit substituierten und/oder
unsubstituierten Naphtholverbindungen der aligemeinen Formel VI,

R® R’

R® R®
RS R*
Vi
worin R' = H und R? = OH oder R' = OM und R? = H bedeuten und die Reste R? bis
R®, R" bis R" und R* bis R* die Bedeutung gem4R der allgemeinen Formel 1
haben, umseizt, und die so erhaltenen 1- und 2-Naphtholverbindungen der
aligemeinen Formel |, in denen der Rest R' fur H steht und die Reste R' bis R", die

Reste R" bis R und die Reste R™ bis R? die Bedeutung gem4R der aligemeinen
Formel | haben, durch Extraktion reinigt und nach den Ublichen Methoden isoliert.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind auch Verfahren zur
Herstellung von substituierten 1- und 2-Naphthol-Mannichbasen der allgemeinen
Formel |, in denen der Rest R™ = COR*, einen Ci.ic-Alkyl-, sinen Aryl-, einen
Heteroaryl- oder einen Gber eine C,.s-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder
Heteroaryl-Rest bedeutet und die Reste R' bis R'', R" bis R" und R® bis RZ die
Bedeutung gemaf der aligemeinen Formel | haben, die dadurch gekennzeichnet
sind, da man

aromatische Aldehydverbindungen, heteroaromatische Aldehydverbindungen
und/oder aliphatische Aldehydverbindungen der allgemeinen Formel! lI,

N

R
14
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in denen R® die Bedeutung gem4R der allgemeinen Formel | hat, in Lésung,
vorzugsweise in einem organischen Ldsungsmittel, besonders bevorzugt in Toluol,
in Gegenwart einer Base, vorzugsweise Kaliumcarbonat oder Borsaureanhydrid,
bevorzugt bei einer Temperatur von -10 bis +110 °C mit sekundéren Aminen der
aligemeinen Formel I,

10 1
R _R
|
H
]|
in denen die Reste R' und R"' die Bedeutung gemaR der allgemeinen Formel |

haben,
zu Aminalverbindungen der allgemeinen Formel IV

R1D R10
| |
Rﬁ/N\CH/N\R"
I
v

umsetzt, und diese Aminalverbindungen der aligemeinen Formel IV ohne weitere
Aufreinigung mit einem S&urechlorid, vorzugsweise mit Acetylchlorid, in absolutem
Losungsmittel, vorzugsweise in Diethylether zu Iminiumsaizen der allgemeinen
Formel V
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umsetzt, und diese Iminiumsalze der aligemeinen Formel V ohne weitere
Aufreinigung in Losung, vorzugswaise in Acetonitril mit substituierten und/oder
unsubstituierten Naphtholverbindungen der allgemeinen Formel VI,

vi

worin R' = H und R? = OH oder R' = OH und R? = H bedeuten und jewsils die Reste
R® bis R®, R™ bis R'® und R bis R die Bedeutung gemag der allgemeinen Formel |
haben, umsetzt, und die so erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel VI,
worin R' = CH(R*)N(R")}R"") und R? = OH oder R’ = OH und R? = CH(R*N(R™)(R")
bedeuten und jewsils die Reste R® bis R'', R* bis R" und R™ bis R die Bedeutung
geman der allgemeinen Formel | haben, in LOsung, vorzugsweise in
Dimethyiformamid, mit Verbindungen der aligemeinen Forme!l XR'?, worin X = Cl, Br
oder |, vorzugsweise Cl bedeutet und R™* far COR?, einen Cy.10-Alkyl-, einen Aryl-,
einen Heteroaryl- oder fir einen tber eine C, ¢-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-
oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise far einen C,g-Alkyl-Rest oder seinen uber eine
C2-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryi-Rest steht, in Gegenwart einer Base,
vorzugsweise Triethylamin oder Kalium-tert-Butylat, vorzugsweise bei einer
Temperatur von 10 bis 150 °C umsetzt, und die so erhaltenen 1- und 2-Naphtho!-
Mannichbasen der aligemeinen Formel |, in denen der Rest R fir COR?, einen
Ci.10-Alkyl-, @inen Aryi-, einen Heteroaryl- oder fir einen aber eine C;4-Alkyien-
Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise fur einen C;¢-Alkyl-
Rest oder einen Gber eine C2-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest steht und die
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Reste R' bis R'!, R" bis R" und R* bis R? die Bedeutung gemaf der allgemeinen
Formel | haben, durch Filtration, vorzugsweise durch Filtration Gber ein Scavenger-
Harz, besonders bevorzugt durch Filtration Gber polymergebundenenes Tris(2-
aminoethyl)amin (Novabiochem, Bad Soden) und/oder 3-(3-Mercaptophenyl)-
propanamidomethylpolystyrol (Argonaut, Muttenz, Schweiz) reinigt.

Vorzugsweise erfoigt die Synthese der erfindungsgeméRen substituierten 1- und 2-
Naphthol-Mannichbasen auf einer automatischen Anlage der Firma Zymark gemaf
Figur 1 und Figur 2 wie untenstehend beschrieben.

Die erfindungsgemanen substituierten 1- und 2-Naphthol-Mannichbasen der
aligemeinen Formel | lassen sich mit physiologisch vertraglichen Sauren,
vorzugsweise mit Salzsdure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure,
Methansulfonséure, Ameisenséaure, Essigsdure, Oxalsdure, Bemnsteinsaure,
Woeinsaure, Mandeiséure, Fumarsaure, Milchséure, Zitronensaure, Glutaminsaure
und/oder Asparaginsaure, in einer dem Fachmann an sich bekannten Waeise in ihre
Salze ilberfUhren. Vorzugsweise wird die Salzbildung in einem Ldsungsmittel,
besonders bevorzugt in Diethylether, Diisopropylether, Essigsdurealkylester,
vorzugsweise Essigsauresthylester, Aceton und/oder 2-Butanon durchgefthrt. Ganz
besonders bevorzugt erfoigt die Salzbildung mit Trimethylchlorsilan in
Methylethylketon.

Die erfindungsgemaRen substituierten 1- und 2-Naphthol-Mannichbasen der
allgemeinen Formel | sind toxikologisch unbedenklich und stellen daher geeignete
pharmazeutische Wirkstoffe dar.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind daher auch Arzneimittel, die als
Wirkstoff wenigstens eine substituierte 1- und/oder 2-Naphthol-Mannichbase der
aligemeinen Forme! | und gegebenenfalls weitere Wirkstoffe und/oder Hilfsstoffe
enthalten.

Vorzugsweise kann das Arzneimittel auch ein Gemisch aus Enantiomeren
wenigstens einer substituierten 1-Naphthol-Mannichbase und/oder 2-Naphthol-
Mannichbase der aligemeinen Formel | enthalten, wobei das Gemisch die
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Enantiomere vorzugsweise nicht in 4quimolaren Mengen aufweist. Besonders
bevorzugt betrégt der relative Anteil eines der Enantiomere 5 bis 45 Mol-%, ganz
besonders bevorzugt 10 bis 40 Mol-%, bezogen auf das Gesamtgemisch der

Enantiomere.

Vorzugsweise werden die Arzneimittel zur Behandlung/Bekampfung von Schmerzen
und/oder inflammatorischen Reaktionen und/oder allergischen Reaktionen und/oder
Drogenmifibrauch und/oder AlkoholmiBbrauch und/oder Diarrhoe und/oder Gastritis
und/oder Ulcera und/oder cardiovaskuldren Erkrankungen und/oder Haminkontinenz
und/oder Depressionen und/oder Schockzustanden und/oder Migréne und/oder
Narkolepsie und/oder Ubergewicht und/oder Asthma und/oder Glaukom und/oder
hyperkinetischem Syndrom eingesetzt.

Die Verwendung wenigstens einer erfindungsgemaien substituierten 1- und/oder 2-
Naphthol-Mannichbase der allgemeinen Formel | zur Herstellung eines Arzneimittels
zur Behandiung/Bek&mpfung von Schmerzen und/oder inflammatorischen
Reaktionen und/oder allergischen Reaktionen und/oder DrogenmiBbrauch und/oder
Alkoholmif3brauch und/oder Diarrthoe und/oder Gastritis und/oder Ulcera und/oder
cardiovaskuldren Erkrankungen und/oder Harninkontinenz und/oder Depressionen
und/oder Schockzustanden und/oder Migrane und/oder Narkolepsie und/oder
Ubergewicht und/oder Asthma und/oder Glaukom und/oder hyperkinetischem
Syndrom ist ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung.

Zur Zubereitung entsprechender pharmazeutischer Formulierungen werden neben
mindestens einer substituierten 1- und/oder 2-Naphthol-Mannichbase der
aligemeinen Formel | Trdgermaterialien, Filistoffe, L.Osungsmittel,
Verdinnungsmittel, Farbstoffe und/oder Bindemittel eingesetzt. Die Auswahl der
Hilfsstoffe hangt davon ab, ob das Arzneimittel oral, intravends, intraperitoneal,
intradermal, intramuskuldr, intranasal, buccal oder &rtlich, zum Beispiel auf
Infektionen an der Haut, der Schleimhé&ute und an den Augen, appliziert werden soll.
Far die orale Applikation eignen sich die Zubereitungen in Form von Tabletten,
Dragees, Kapsein, Granulaten, Tropfen, S&ften und Sirupen, fur die parenterale,
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topische und inhalative Applikation L&sungen, Suspensionen, leicht
rekonstituierbare Trockenzubereitungen sowie Sprays.

Die erfindungsgeméfien substituierten 1-hzw. 2-Naphthol-Mannichbasen der
aligemeinen Formel | in einem Depot in geldster Form oder in einem Pflaster,
gegebenentfalls unter Zusatz von die Hautpenetration férdemden Mittel, steifen
geeignete perkutane Applikationszubereitungen dar. Aus oralen oder perkutanen
Zubersitungsformen kénnen die erﬁn&ungsgemar!.en Verbindungen der aligemeinen
Formel | verzbgert freigesetzt werden.

Die an den Patienten zu verabreichende Wirkstoffmenge variiert in Abhangigkaeit

‘ vom Gewicht des Patienten, von der Applikationsart, der Indikation und dem

@

Schweregrad der Erkrankung.
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Beisplele:

Die folgenden Beispiele dienen der Erléuterung der Erfindung, schranken aber den
alilgemeinen Erfindungsgedanken nicht ein.

Allgemeine Synthesevorschriften zur Herstellung von Aminalverbindungen der

allgemeinen Formel IV:

Allgemeine Synthesevorschrift 1:

Zu 2,7 Aquivalenten einer 40%-igen Ldsung des jewsiligen sekundaren Amins mit
der allgemeinen Formel ill wurden langsam unter Rihren bei 20°C 1,0 Aquivaiente
der jeweiligen aromatischen, heteroaromatischen oder aliphatischen
Aldehydverbindung der aligemeinen Formel Il getropft. Dann wurde die Losung
weitere 30 Minuten bei einer Temperatur von 80°C nachgerdhrt, anschlieBend auf
Raumtemperatur abgekahit und mit 0,57 Aquivalenten Kaliumcarbonat versetzt.
Hierbei bildeten sich zwei Phasen, die voneinander getrennt wurden, wobei die
wassrige Phase dreimal mit jewseils 100 ml Essigester extrahiert wurde. Die
vereinigten, organischen Phasen wurden aber Kaliumcarbonat getrocknet und vom
Losungsmittel befreit. Die so erhaltenen Aminalverbindungen der aligemeinen
Formel IV wurden dann ohne weitere Aufreinigung in den nachfolgenden Reaktionen
eingesetzt.

Allgemeine Synthesevorschrift 2:

Zu einer L&sung von 1,0 Aquivalenten der jeweiligen aromatischen,
heteroaromatischen oder aliphatischen Aldehydverbindung der allgemeinen Formel
Il in 80 ml absolutem Toluol wurden 1,6 Aquivalente Borsaureanhydrid gegeben.
AnschlieBend wurde seine Ldsung von 2,4 Aquivalenten eines sekundédren Amins der
allgemeinen Formel l1l in 85 ml absolutem Toluol unter starkem Riihren zugegeben.
Das Starten der Reaktion lieR sich an einem deutlichen Temperaturanstieg
erkennen. Dann wurde die Reaktionslésung flr weitere zwei Stunden bei einer
Temperatur von 45 bis 50°C nachgerthrt. Nach dem AbkGhlen auf Raumtemperatur
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wurde das Gberschissige Borsaureanhydrid abgetrennt und das Filtrat vom
Lésungsmittel befreit. Die so erhaitenen Aminalverbindungen der aligemeinen
Formael IV wurden chne weitere Aufreinigung in den nachfolgenden Reaktionen

eingasetzt.

Aligemeine Synthesevorschrift zur Synthese von Iminiumsalzen der

allgemeinen Formel V:

Allgemeine Synthesevorschrift 3:

Eine Losung von 1,0 Aquivalenten Acetylchlorid in absolutem Diethylether wurde
langsam unter Rahren zu 1,0 Aquivalenten einer eisgekihiten Losung bzw.
Suspension der nach der allgemeinen Synthesevorschrift 1 oder 2 hergestellten
Aminalverbindung der aligemeinen Formel IV getropft. Anschlielend wurde das
Reaktionsgemisch dber Nacht bei ca. 20 °C nachgerthrt. Hierbei entstand ein
Niederschiag, der unter Stickstoff abgesaugt und anschlieRend im Olpumpenvakuum
getrocknet wurde. Die so erhaltenen Iminiumsalze der allgemeinen Formel V wurden
ohne weitere Aufreinigung in den nachfolgenden Reaktionen eingesetzt.

Allgemeine Synthesevorschrift zur Synthese von 1- und 2- Naphthol-
Mannichbasen der aligemeinen Formel I:

Aligemeine Synthesevorschrift 4:

Die Synthese der erfindungsgemaien Naphthol-Mannichbasen erfolgte auf einer
automatischen Anlage der Firma Zymark gemai Figur 1 bzw. Figur 2

Dabei umfaRt Figur 1 eine Capper-Station (Ziff. 1) zum VerschlieRen der
Reaktionsrbhrchen, sinen Roboter 1 (Ziff. 2) und einen Roboter 2 (Ziff. 3), wobei der
Roboter 1 die Reaktionsrdhrchen bzw. die entsprechenden Racks bewegt und der
Roboter 2 die Reagenzien in die Reaktionsrdhrchen pipettiert, einen temperierbaren
Reaktorblock (Ziff. 4), Rahrbldcke (Ziff. 5) und eine Filtrationsstation (Ziff. 6), in der
die Reaktionsldsung abfiltriert wird.
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Figur 2 umfafit ebenfalls einen Roboter 1 (Ziff. 1} und sinen Roboter 2 {Ziff. 2), die
beide die Glasrdhrchen mit den Syntheseprodukien auf die verschiedenen Stationen
bewegen. Bei den Stationen handeit es sich im einzelnen um einen Vortexer (Ziff. 3)
zum Durchmischen der Proben und zum Zudosieren von Losungen oder
Losungsmitteln, einen Spin-Reaktor (Ziff. 4) zur Durchmischung von Proben, eine
Phasendetektionsstation (Ziff. 5) zur Detektion der Phasengrenze und
Phasentrennung sowie eine Station (Ziff. 6) zum Trocknen der Syntheseprodukie
Uber Salzkartuschen.

Zur Synthese wurde ein Rundbodenréhrchen aus Glas (Durchmesser 16 mm, Lange
125 mm) mit Gewinde manuell mit einem Rahrer versehen und auf der Capper-
Station (Ziff. 1) gemaB Figur 1 mit einem Schraubdeckel mit Septum verschlossen.
Das R&hrchen wurde von Roboter 1 (Ziff. 2) in den auf 25°C temperierten
Reaktorblock (Ziff. 4) gestelit. Roboter 2 (Ziff. 3) pipettierte nacheinander folgende
Reagenzien hinzu:

1.) 1 ml einer 0,1 M L8sung von 1- oder 2-Naphthol oder einer substituierten 1- oder
2-Naphtholverbindung der allgemeinen Formel VI und 14 pl Triethylamin in
Acetonitril

2.) 1,2 mi einer 0,1 M L&sung eines Iminiumsalzes der aligemeinen Formel V in
Acetonitril.

Die Iminiumsalze wurden zuvor wie in den nachfolgenden Beispielen angegeben
hergestelit. Das Reaktionsgemisch wurde im Anschluss bei 90°C in einem der
Rahrblécke (Ziff. 5) 960 min lang gerdhrt. Danach wurde die Reaktionsldsung an der
Filtrations-Station (Ziff. 6) abfiltriert. Das Rdhrchen wurde dabei zweimal mit je 1 ml
Dichlormethan und 200 ul Wasser gespuit.

Das Rack mit den Rohrchen wurde anschlie3end manuell auf eine automatische
Aufarbeitungsanlage geméaR Figur 2 gestellt. Dort wurde das Reaktionsgemisch auf
einem Vortexer (Ziff. 3) mit 2 ml Wasser und 2 mi Essigester versetzt.

22



2011 22.12.09

Mit 1 ml wassriger 5%-iger Salzsdure-Losung stellte man das Gemisch auf einen
pH-Wert gleich 1. im Spin-Reaktor (Ziff. 4) wurde zehn Minuten lang grindlich
gemischt und durch die langsame Abnahme der Drehbewegung eine deutliche
Phasengrenze ausgebildet. Diese Phasengrenze wurde auf der
Phasendetektionsstation (Ziff. §) optisch detektiert und die wassrige Phase
abpipettiert. Im nachsten Schritt wurde diese mit 2 ml Essigester verseizt und mit 1
ml geséttigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Lésung auf einen pH-Wert = 11
eingestelit. Im Spin-Reaktor (Ziff. 4) wurde erneut zehn Minuten lang grindlich
gemischt und anschlieBend die organische Phase abpipettiert. Im nachsten Schritt
wurde die wassrige Phase nochmals mit 1,5 ml Essigester versetzt. Die LOsung
wurde geschittelt, zentrifugiert und die organische Phase abpipettiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Gber 2,4 g MgSQ, (granuliert) getrocknet.
Das Losungsmittel wurde in einer Vakuumzentrifuge entfernt.

Allgemeine Synthesevorschrift zur Synthese von alkylierten 1- und 2- Naphth |-
Mannichbasen der aligemeinen Formel |:

Aligemeine Synthesevorschrift 5:

Eine Losung von 1,0 Aquivalenten 1- und/ oder 2-Naphtho! Mannich Base der
allgemeinen Formel | mit R12 = H in absolutem N,N-Dimethylformamid wurde 15
Minuten mit 1.0 Aquivalenten Kaliumtert.butylat behandelt, im Anschluss mit 1,0
Aquivalenten Alkylierungsreagenz (R12-Hal) versetzt und far weitere 24 Stunden
bei ca. 20°C nachgerthrt. Hierzu gab man anschlieBend 3,0 Aquivalente 3-(3-
Mercaptophenyl)-propanamidomethylpolystyrrol, lieR weitere drei Stunden
miteinanderreagieren, filtrierte vom PS-Harz ab und konzentrierte das Filtrat im
Vakuum auf. Den so erhaltenen Rickstand nahm man in einem 1:1 Dichlormethan/
Wasser-Gemisch auf, rihrte 30 Minuten, trennte die Phasen, wobei die wéssrige
Phase dreimal mit jewsils 20 ml Dichlormethan exirahiert wurde. Die vereinigten,
organischen Phasen wurden (ber Magnesiumsulfat getrocknet und vom
Losungsmittel befreit.
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Aligemeine Synthesevorschrift zur Synthese von acylierten 1- und 2- Naphthol-
Mannichbasen der allgemeinen Formel I:

Aligemeine Synthesevorschrift 6:

Eine Losung von 1,0 Aquivalenten 1- und/ oder 2-Naphthol Mannich Base der
aligemeinen Formel | mit R12 = H in absolutem N,N-Dimethylformamid wurde 15
Minuten mit 1.0 Aquivalenten Kaliumtert.butylat behandelt, im Anschluss mit 1,0
Aquivalenten Aclierungsreagenz (R12-Hal) versetzt und fur weitere 24 Stunden bei
ca. 20°C nachgerahrt. Hierzu gab man anschlieend 3,0 polymergebundenenes
Tris(2-aminoethyl)amin, lie@ weitere drei Stunden miteinanderreagieren, filtrierte
vom PS-Harz ab und konzentrierte das Filtrat im Vakuum auf. Den so erhaltenen
Rlckstand nahm man in einem 1:1 Dichlormethan/ Wasser-Gemisch auf, ruhrte 30
Minuten, trennte die Phasen, wobei die wissrige Phase dreimal mit jewsils 20 mL
Dichlormethan extrahiert wurde. Die vereinigten, arganischen Phasen wurden GUber
Magnesiumsulfat getrocknet und vom Ldsungsmitte! befreit.

Synthese von 1- und 2-Naphthol-Mannichbasen der aligemeinen Formel I:

Beispiel 1:

6<Dimethylaminophenylmethyl)-5-hydroxy-naphthalin-1-sulfons4ureamid

1.Stufe
Benzyliden-dimethyl-ammoniumchiorid
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Die Umsetzung von 32,0 ml (0,213 mol) Dimethylaminidsung und 8,0 mi (0,079 mol})
Benzaldehyd gemaR der aligemeinen Synthesevorschrift 1 und nachfolgende
Reaktion mit 4,7 ml (0,079 mol) Acetylchlorid gem&R der aligemeinen
Synthesevorschrift 3 ergaben 9,5 g (entsprechend 70.7 % der theoretisch
berechneten Ausbeute) an Benzyliden-dimethyl-ammoniumchlorid.

2. Stufe
6-(Dimethylaminophenylmethyl)-5-hydroxy-naphthalin-1-sulfons&ureamid

Die Herstellung erfolgte geman der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 5-
Hydroxy-1-naphthalinsulfonamid und Benzyliden-dimethyl-ammoniumchlorid.

Der Nachweis der Struktur erfolgte mittels ESI-MS: berechnete Masse 356,45 g/mol,
gefundene Masse M+H = 357,3 g/mol.

Beispiel 2:

4-Amino-2-{dimethylaminophenylmethyl)-naphthalin-1-ol
Die Herstellung erfolgte gemé&R der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 1-Amino-

4-naphthol und Benzyliden-dimethyl-ammoniumchlorid, welches gemal Beispiel 1
hergestellt worden ist.
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Der Nachweis der Struktur erfolgte mittels ESI-MS: berechnete Masse 292,38 g/mal,
gefundene Masse M+H = 293,8.

Beispiel 3:
@

° SN

4-(Dimethylaminophsnylmethyl)-3-hydroxy-naphthalin-2-carbonsdurehydrazid
Die Herstellung erfolgte geméR der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 2-
Hydroxy-3-naphthoeséurehydrazid und Benzyliden-dimethyl-ammoniumchlorid,

welches gemaR Beispiel 1 hergestelit worden ist.

Der Nachweis der Struktur erfolgte mittels ESI-MS: berechnete Masse 335,41 g/mol,
gefundene Masse M+H = 336,3.

Beispiel 4:
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4-(Dimethylaminophenylmethyl)-3-hydroxy-naphthalin-2-carbonsauremethylester
Die Herstellung erfoigte gem#R der aligemeinen Synthesevorschrift 4 aus Methy|-3-
hydroxy-2-naphthoat und Benzyliden-dimethyl-ammoniumchlorid, welches gemal

Beispiel 1 hergestelit worden ist.

Der Nachweis der Struktur erfolgte mittels ESI-MS: berechnete Masse 335,41 g/mol,
gefundene Masse M+H = 336,5.

Beispiei 5:

4-(Dimethylaminophenylmethyl)-3-hydraxy-naphthailin-2-carbonséure

Die Herstellung erfolgte gemaNR der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 2-
Hydroxy-3-naphthoeséure und Benzyliden-dimethyl-ammoniumchlorid, weiches
geméR Beispiel 1 hergestellt worden ist.

Der Nachweis der Struktur erfoigte mittels ESI-MS: berechnete Masse 321,38 g/mol,
gefundene Masse M+H = 322,2.
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Beispisl 6:

4-(Dimethylaminophenylmethyl)-3-hydroxy-naphthalin-2-carbonséurephenylester
Die Herstellung erfoigte geman der aligemeinen Synthesevorschrift 4 aus 2-
Hydroxy-3-naphthoesaurephenylester und Benzyliden-dimethyl-ammoniumchilorid,

waeliches gemaf Beispiel 1 hergestellt worden ist.

Der Nachweis der Struktur erfolgte mittels ESI-MS: berechnete Masse 397,48 g/mol,
gefundene Masse M+H = 398,2.

Beispiel 7:

[5«Dimethylaminophenyimethyl)-6-hydroxy-naphthalin-2-yl]-phenyl-methanon
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Die Herstellung erfolgte gemaR der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 6-
Benzoyi-2-naphthol und Benzyliden-dimethyl-ammoniumchiorid, welches gemaf
Beispiel 1 hergestelit worden ist.

Der Nachweis der Struktur erfolgte mittels ESI-MS: berechnete Masse 381,48 g/mol,
gefundene Masse M+H = 382,2.

Beispiel 8:

] |
= N\
O\H
CO ~H
. N
l
» H

3-Amino-1-{dimethylaminophenyimethyl)-naphthalin-2-ol

Die Herstellung erfoigte gemaf der aligemeinen Synthesevorschrift 4 aus 3-Amino-
2-naphthol und Benzyliden-dimethyl-ammoniumchlorid, welches gemAan Beispiel 1
hergestellt worden ist.

Der Nachweis der Struktur erfoigte mittels ESI-MS: berechnete Masse 292,38 g/mol,
gefundens Masse M+H = 293,3; M+H-NMe; = 249 3.
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Beispiel 9:

4-(Dimethylaminophenylmethyl)-3-hydroxy-naphthalin-2-carbonsaure-(2-methoxy-
phenylj-amid

Die Herstellung erfoigte gemaR der allgameinen Synthesevorschrift 4 aus 3-
Hydroxy-N-{2-methoxyphenyl)-2-naphthalincarboxamid und Benzyliden-dimethyl-
ammoniumchlorid, welches geman Beispiel 1 hergestelit worden ist.

Der Nachweis der Struktur erfolgte mittels ESI-MS: berechnete Masse 426,52 g/mol,
gefundene Masse M+H = 427.0.

Beispiel 10:

4-(Dimethylaminophenylmethyl)-3-hydroxy-naphthalin-2-carbonséure-o-tolyiamid
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Die Herstellung erfolgte gemaR der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 3-
Hydroxy-N<{o-tolyl)-2-naphthalincarboxamid und Benzyliden-dimethyl-
ammoniumchlorid, welches gemaR Beispiel 1 hergestelit worden ist.

Der Nachweis der Strukiur erfolgte mittels ESI-MS, berechnete Masse 410,52 g/mol,
gefundene Masse M+H = 412,0.

Beispiel 11:
D
e N
~ O‘H
™ 0
. l NH
\

4-(Dimethylaminophenyimethyl)-3-hydroxy-naphthalin-2-carbonsaure-naphthalin-1-
ylamid
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Die Herstellung erfolgte gemaR der aligemeinen Synthesevorschrift 4 aus 3-
Hydroxy-N-(naphthyl)-2-naphthalincarboxamid und Benzyliden-dimethyl-
ammoniumchlorid, welches gemaR Beispiel 1 hergestelit worden ist.

Der Nachwaeis der Strukiur erfolgte mittels ESI-MS: berechnete Masse 446,55 g/mol,
gefundene Masse M+H = 447 .8,

Beispiel 12:

(J A

4-(Dimethylaminophenyimethyt)-3-hydroxy-7-methoxy-naphthalin-2-carbonséure
Die Herstallung erfolgte geméR der aligemeinen Synthesevorschrift 4 aus 3-
Hydroxy-7-methoxy-2-naphthoeséure und Benzyliden-dimethyl-ammoniumchilorid,

welches gem4R Beispiel 1 hergestelit worden ist.

Der Nachweis der Struktur erfoigte mittels ESI-MS, berechnete Masse 351,41 g/mol,
gefundene Masse M+H = 352,3,

Beispiel 13:
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5-(Dimethylaminophenyimethyl)-6-hydroxy-naphthalin-2-carbonsaure

Die Herstellung erfoigte geman der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 6-
Hydroxy-2-naphthoesaure und Benzyliden-dimethyl-ammoniumchiorid, welches
gem#B Beispiel 1 hergestelit worden ist.

Der Nachweis der Struktur erfolgte mittels ESI-MS: berechnete Masse 321,38 g/mol,
gefundene Masse M+H = 322 1,

Beispiel 14:

(A

I

ROY
1{Dimethylaminophenyimethyl)-7-methoxynaphthalin-2-ol
Die Herstellung erfoigte gemat der aligemeinen Synthesevorschrift 4 aus 7-
Methoxy-2-naphthol und Benzyliden-dimethyl-ammoniumchlorid, welches gemaf

Beispiel 1 hergestelit worden ist.

Der Nachweis der Struktur erfolgte mittels ESI-MS: berechnete Masse 307,36 g/mol,
gefundene Masse M+H = 308,4.

Beispiel 15:
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1-(Dimethylaminophenylmethyl)-6-methoxynaphthalin-2-ol
Die Herstellung erfolgte gemé&R der aligemeinen Synthesevorschrift 4 aus 6-

Methoxy-2-naphthol und Benzyliden-dimethyl-ammoniumchiorid, welches gemaf}
Beispiel 1 hergestellt worden ist.

Der Nachweis der Struktur erfoigte mittels ESI-MS: berechnete Masse 307,4 g/mol,
gefundene Masse M+H = 308,3.

Beispiel 16:

5-(Dimethylaminophenyimethyl)-6-hydroxynaphthalin-1-carbonséure

Die Herstellung erfolgte gemafR der aligemeinen Synthesevorschrift 4 aus 6-
Hydroxy-1-naphthoesé&ure und Benzyliden-dimethyl-ammoniumchiorid, welches
gemaf Beispiel 1 hergestsellt worden ist.

Der Nachweis der Struktur erfolgte mittels ESI-MS: berechnete Masse 321,38 g/mol,
gefundene Masse M+H = 322,2.

Beispiel 17

I
SN
X
~No O‘N
O
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4-(Dimethylaminophenyimethyl)-3-hydroxy-7-methoxynaphthalin-2-carboxylat-
Natriumsalz

Die Herstellung erfoigta gemai der allgemeinen Synthesavorschrift 4 aus dem
Natriumsalz der 3-Hydroxy-7-methoxy-2-naphthoeséure und Benzyliden-dimethyi-

ammoniumchlorid, welches geman Beispiel 1 hergestelit worden ist.

Der Nachweis der Struktur erfolgte mittels ESI-MS: berechnete Masse 373,39 g/mol,
gefundene Masse M+H-Na = 352,0.

Beispiel 18:

4-Chlor-2-(morpholin-4-yl-o-tolylmethyl)-naphthalin-1-ol

1. Stufe
4-(2-Methyl-benzyliden)-morpholin-4-ium-chlorid
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Die Umsetzung von 8,5 g (0,100 mol) Morpholin und 7,0 g (0,050 mol) 2-
Methoxybenzaldehyd gemdR der allgemeinen Synthesevorschrift 2 und
nachfolgende Reaktion mit 3,9 g (0,050 moi) Acetylchlorid geman der allgemeinen
Synthesevorschrift 3 ergab 7,1 g (entsprechend 58 % der theoretisch berechneten
Ausbeute) an 4-(2-Methyl-benzyliden)-morpholin-4-ium-chlorid.

2.Stufe
4-Chlor-2-(morpholin-4-yl-o-tolylmethyl)-naphthalin-1-ol

Die Herstellung erfolgte gemaf der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 4-Chlor-1-
naphthol und 4-(2-Methyl-benzyliden)-morpholin-4-ium-chlorid.

Der Nachweis der Struktur erfoigte mittels ESI-MS: berechnete Masse 367,88 g/mol,
gefundene Masse M+H = 368,1.

Beispiel 19:

4-Chlor-2-{piperidin-1-yl-o-tolylmethyl)-naphthalin-1-ol

1. Stufe
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1-(2-Methyl-benzyliden)-piperidinium-chlorid

Die Umsetzung von 9,5 ml (0,096 mol) Piperidin und 4,7 ml {0,040 mol) 2-
Methylbenzaldehyd gemaB der allgemeinen Synthesevorschrift 2 und nachfolgende
Reaktion mit 2,4 ml (0,040 mol) Acetylchlorid geman der allgemeinen
Synthesevorschrift 3 ergaben 5,8 g (entsprechend 65 % der theoretisch berechneten
Ausbeute) an 1-(2-Methyl-benzyliden)-piperidinium-chiorid.

2. Stufe
4-Chlor-2-(piperidin-1-yl-o-tolyimethyl)-naphthalin-1-ol

*,‘ Die Herstellung erfolgte gemafn der aligemeinen Synthesevorschrift 4 aus 1-(2-
o Methyl-benzyliden)-piperidinium-chlorid und 4-Chlor-1-naphthol.

Der Nachweis der Struktur erfoigte mittels ESI-MS: berechnete Masse 365,91 g/mol,
gefundene Masse M+H = 366,2.

Beispiel 20:

@

4-Chlor-2-{(2-chlorophenyl)-piperidin-1-yl-methyl]-naphthalin-1-ol

1. Stufe
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1-(2-Chlor-benzyliden)-piperidinium-chlorid

Die Umsetzung von 8,5 g (0,100 mol) Piperidin und 7,0 g (0,050 mol) 2-
Chlorbenzaldehyd geméR der allgemeinen Synthesevorschrift 2 und nachfolgende
Reaktion mit 3,9 g (0,050 mol) Acetylchlorid gemaB der aligemeinen
Synthesevorschrift 3 ergaben 7,1 g (entsprechend 58 % der theoretisch berechneten
Ausbeute) an 1-(2-Methyl-benzyliden)-piperidinium-chlorid.

2. Stufe
4-Chlor-2-{(2-chlorophenyl)-piperidin-1-yl-methyl]-naphthalin-1-ol

‘«. Die Herstellung erfolgte geman der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 1-(2-
Chlor-benzyliden)-piperidinium-chiorid und 4-Chlor-1-naphthol.

Der Nachweis der Struktur erfolgte mittels ESI-MS: berechnete Masse 386,32 g/mol,
gefundene Masse M+H = 386,1.

, Beispiel 21:

4-Chlor-2-{(2,3-dimethoxypheny!)-morpholin-4-yl-methyl}-naphthalin-1-ol
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1. Stufe
4-(2,3-Dimethoxy-benzyliden)-morpholin-4-ium-chlorid

Die Umsetzung von 7,3 ml (0,084 mol) Morpholin und 5,8 g (0,035 mol) 2,3-
Dimethoxybenzaldehyd gemaR der allgemeinen Synthesevorschrift 2 und
nachfolgende Reaktion mit 2,1 ml (0,035 mol) Acstylchlorid gemafR der allgemeinen
Synthesevorschrift 3 ergaben 5,6 g (entsprechend 59 % der theoretisch berechneten
Ausbeute) an 4-(2,3-Dimethoxy-benzyliden)-morpholin-4-ium-chlorid.

2. Stufe
4-Chilor-24(2,3-dimethoxyphenyl)-morpholin-4-yl-methyl]-naphthalin-1-ol

Die Herstellung erfolgte gemal der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 4-(2,3-
Dimethoxy-benzyliden)-morpholin-4-ium-chlorid und 4-Chlor-1-naphthol.

Der Nachweis der Struktur erfoigte mittels ESI-MS: berechnete Masse 413,91 g/mol,
gefundene Masse M+H = 414,0.

Beispiel 22:

5-Amino-2-{(2-chlorophenyl)-piperidin-1-yl-methyl}-naphthalin-1-ol
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Die Herstellung erfolgte geman der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 5-Amino-
1-naphthol und 1-(2-Chlor-benzyliden)-piperidinium-chlorid, welches gemaR Beispiel
20 hergestelit worden ist.

Der Nachweis der Struktur erfolgte mittels ESI-MS: berechnete Masse 366,89 g/mol,
gefundene Masse M+H = 367 4.

Beispiel 23:

5-Amino-2-{(2,3-dimethoxyphenyl)-morpholin-4-yl-methyl}-naphthalin-1-ol

Die Herstellung erfolgte geman der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 5-Amino-
1-naphthol und 4-(2,3-Dimethoxy-benzyliden)-morpholin-4-ium-chlorid, welches
gemaR Beispiel 21 hergestellt worden ist.

Der Nachweis der Struktur erfolgte mittels ESI-MS: berechnete Masse 394,47 g/mol,
gefundene Masse M+H = 395,1.
Beispiel 24:

3-Hydroxy-4-{piperidin-1-yl-o-tolylmethyl)-naphthalin-2-carbonséurehydrazid
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1. Stufe
1-(2-Methyl-benzyliden)-piperidinium-chlorid

Die Umsetzung von 9,5 ml (0,096 mot) Piperidin und 4,7 ml (0,040 mol) 2-
Methylbenzaldehyd geman der aligemeinen Synthesevorschrift 2 und nachfolgende
Reaktion mit 2,4 mil (0,040 mol) Acetylchlorid gemaR der allgemeinen
Synthesevorschrift 3 ergaben 5,8 g (entsprechend 65 % der theoretisch berechneten
Ausbeute) an 1-(2-Methyl-benzyliden)-piperidinium-~chlorid.

2. Stufe
3-Hydroxy-4-{piperidin-1-yl-o-tolylmethyl)-naphthalin-2-carbonsdurshydrazid

Die Herstellung erfoigte gemaf der aligemeinen Synthesevorschrift 4 aus 1-(2-
Methyl-benzyliden)-piperidinium-chlorid und 2-Hydroxy-3-naphthoesaurehydrazid.

Der Nachweis der Struktur erfolgte mittels ESI-MS: berechneie Masse 389,5 g/mol,
gefundene Masse M-H = 388,5.

Beispiel 25:

L

g
“

\

7-Methoxy-1-{morpholin-4-yl-o-tolyimethyl)-naphthalin-2-ol
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Die Herstellung erfolgte geman der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 7-
Methoxy-2-naphthol und 4-(2-Methyl-benzyliden)-morpholin-4-ium-chlorid, welches
gemdan Beispiel 18 hergestelit worden ist.

Der Nachweis der Struktur erfolgte mittels ESI-MS, berechnete Masse 389,41 g/mol,
gefundene Masse M+H = 389,5.

Beispiel 26:

|
o) O.
S9N
1{(2-Chlorophenyl)-piperidin-1-yl-methyl]-7-methoxy-naphthalin-2-ol
Die Herstellung erfolgte gemdan der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 7-
Methoxy-2-naphthol und 1-(2-Chlor-benzyliden)-piperidinium-chlorid, welches

geman Beispiel 20 hergestelit worden ist.

Der Nachweis der Struktur erfolgte mittels ESI-MS: berechnete Masse 381,91 g/mol,
gefundene Masse M+H = 382,2.

Beispiel 27:
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14(2,3-Dimethoxyphenyl)-morpholin-4-yl-methyl]-7-methoxy-naphthalin-2-ol

Die Herstellung erfolgte gemaR der aligemeinen Synthesevorschrift 4 aus 7-
Methoxy-2-naphthol und 4-(2,3-Dimethoxy-benzyliden)-morpholin-4-ium-chlorid,

welches gemaf Beispiel 21 hergestellt worden ist.

Der Nachweis der Struktur erfolgte mittels ESI-MS: berechnete Masse 409,49 g/moi,
gefundene Masse M+H = 409,9.

Beispiel 28:

6-Brom-1-{(2-methoxyphenyl)-morpholin-4-yl-methyl}-naphthalin-2-ol

1. Stufe
4-(2-Methoxy-benzyliden)-morpholin-4-ium-chiorid

Die Umsetzung von 18,8 m! (0,216 mol) Morpholin und 12,4 g (0,09 mol) 2-
Methoxybenzaldehyd gemaR der allgemeinen Synthesevorschrift 2 und
nachfolgende Reaktion mit 5,3 ml (0,110 mol) Acetylchlorid gemaf der allgemeinen
Synthesevorschrift 3 ergaben 7,61 g (entsprechend 38 % der theoretisch
berechneten Ausbeute) an 4-(2-Methoxy-benzyliden)-morpholin-4-ium-chlorid.

2. Stufe
6-Brom-1-{(2-methoxyphenyl)-morpholin-4-yl-methyl]-naphthalin-2-ol
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Die Hersteliung erfolgte geman der aligemeinen Synthesevorschrift 4 aus 4-(2-
Methoxy-benzyliden)-morpholin-4-ium-chlorid und 6-Brom-2-naphthol.

Der Nachweis der Struktur erfolgte mittels ESI-MS: berechnete Masse 428,33 g/mol,
gefundene Masse M+H = 428,1/430,0.

Beispiel 29:

6-Hydroxy-5-{(2-methoxyphenyl)-morpholin-4-ylHmethyl}-naphthalin-1-carbonsaure
Die Herstellung erfoigte gem#R der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 6-
Hydroxy-1-naphthoeséure und 4-(2-Methoxy-benzyliden)-morpholin-4-ium-chlorid,

welches gemaR Beispiel 28 hergestelit worden ist.

Der Nachweis der Struktur erfolgte mittels ESI-MS: berechnete Masse 393,44 g/mo,
gefundene Masse M+H = 394 1.

Beispiel 30:
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7-Methoxy-1-[(2-methoxyphenyl}-morpholin-4-yl-methyl}-naphthalin-2-ol
Die Herstellung erfolgte gema&R der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 7-
Methoxy-2-naphthol und 4-(2-Methoxy-benzyliden)-morpholin-4-ium-chlorid, welches

gorﬁﬂll Beispiel 28 hergestellt worden ist.

Der Nachweis der Struktur erfolgte mittels ESI-MS: berechnete Masse 379,46 g/mol,
gefundene Masse M+H = 380,2.

Beispiel 31:

(LS
AT

6-Methoxy-1{(2-methoxyphenyl)-morpholin-4-yl-methyl}-naphthalin-2-ol
Die Herstellung erfolgte geman der aligemeinen Synthesevorschrift 4 aus 6-
Methoxy-2-naphthol und 4-(2-Methoxy-benzyliden)-morpholin-4-ium-chlorid, welches

geman Beispiel 28 hergestellt worden ist.

Der Nachwaeis der Struktur erfolgte mittels ESI-MS: berechnete Masse 379,46 g/mol,
gefundene Masse M+H = 380,1.
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Beispiel 32

H\.. W -~
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Cl
4-Chlor-2-{(2-methoxyphenyl)-piperidin-1-yl-methyl}-naphthalin-1-ol

1. Stufe
1-{2-Methoxy-benzyliden)-piperidinium-chlorid

Die Umsetzung von 18,4 g (0,216 mol) Piperidin und 25,9 g (0,090 mol) 2-
Methoxybenzaldehyd gemaR der aligemeinen Synthesevorschrift 2 und
nachfolgende Reaktion mit 5,3 ml (0,11 mol) Acetylchlorid geman der allgemeinen
Synthesevorschrift 3 ergaben 13,4 g (entsprechend 62 % der theoretisch
berechneten Ausbeute) an 1-(2-Methoxy-benzyliden)-piperidinium-chiorid.

2. Stufe
4-Chlor-24{(2-methoxyphenyl)-piperidin-1-yl-methyl]-naphthalin-1-ol

Die Herstellung erfolgte gemaR der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 1-2-
Methoxy-benzyliden)-piperidinium-chlorid und 4-Chlor-1-naphthol.

Der Nachweis der Struktur erfolgte mittels ESI-MS: berechnete Masse 381,91 g/mol,
gefundene Masse M+H- Piperidin = 297,2.
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Beispiel 33:

I
0
LD
OO
Br
6-Brom-1-{(2-methoxyphenyl)-piperidin-1-yl-methyl}-naphthalin-2-ol
Die Herstellung erfolgte gemaB der aligemeinen Synthesevorschrift 4 aus 6-Brom-2-

naphthol und 1-(2-Methoxy-benzyliden)-piperidinium-chlorid, welches geman
Beispiel 32 hergestellt worden ist.

Der Nachweis der Struktur erfolgte mittels ESI-MS: berechnete Masse 426,36 g/mol,
gefundene Masse M+H = 426,1/428,2.

Beispiel 34:
I

CCO
ST

6-Methoxy-1-{(2-methoxyphenyl)-piperidin-1-yl-methyl}-naphthalin-2-ol

Die Herstellung erfolgte geman der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 6-
Methoxy-2-naphthol und 1<{2-Methoxy-benzyliden)-piperidinium-chlorid, welches
geman Beispiel 32 hergestellt worden.

Der Nachwsis der Strukiur erfoigte mittels ESI1-MS: berechnete Masse 377,49 g/mol,
gefundene Masse M+H = 378,2.
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Beispiel 35:

[ode

7-Methoxy-1-[(2-methoxypheny!)-piperidin-1-yl-methyl]-naphthalin-2-ol
Die Herstellung erfoigte geman der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 7-

Methoxy-2-naphthol und 1{2-Methoxy-benzyliden)-piperidinium-chlorid, weiches
gemaf Beispiel 32 hergestelit worden ist.

Der Nachwaeis der Struktur erfolgte mittels ESI-MS: berechnete Masse 377,49 g/mol,
gefundene Masse M+H = 378,2.

Beispiel 36:

5-Chlor-2-{dimethylamino-(2-methoxyphenyl)-methyl]-naphthalin-1-ol

1. Stufe
(2-methoxy-benzyliden)-dimethyl-ammonium-chlorid

Die Umsetzung von 17,0 ml (0,135 mol) Dimethylaminiésung und 6,8 ml (0,050 mol)
2-Methoxybenzaldehyd gemag der allgemeinen Synthesevorschrift 1 und
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nachfolgende Reaktion mit 3,0 mi (0,050 mol) Acetyichlorid gemaR der aligemeinen
Synthesevorschrift 3 ergaben 4,8 g (entsprechend 48 % der theoretisch berechneten
Ausbeute) an (2-methoxy-benzyliden)-dimethyl-ammonium-chlorid.

2. Stufe

5-Chlor-2-{dimethylamino-(2-methoxyphenyl)-methyl}-naphthalin-1-ol

Die Herstellung erfolgte gemaf der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus (2-
methoxy-benzyliden)-dimethyl-ammonium-chlorid und 5-Chior-1-naphthol.

Der Nachweis der Struktur erfolgte mittels ESI-MS: berechnete Masse 341,84 g/mol,
gefundene Masse M+H- NMe, = 297 2.

Beispiel 37:

9 l
N~
I
{I1-(4-Methoxy-benzyloxy)-naphthalin-2-yl]-phenylmethyl}-dimethylamin

Die Herstellung erfoigte gem#R der aligemeinen Synthesevorschriften 4 und 5 aus
1-Naphthol und Benzyliden-dimethyl-ammoniumchlorid und 4-Methoxybenzylchlorid.

Der Nachweis der Struktur erfolgte mittels >C-NMR: 5 = 159,59; 151,92: 143,30;

134,03; 132,03; 129,22 (C,); 129,76; 128,38; 128,07; 127,99; 126,87; 125,84,
125,74, 124,61, 122,40, 114,10 (C,); 75,85 (C,); 69,46; 55,38; 44,82 (C,).
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Beispiel 38:

{[2<4-Methoxybenzyloxy)-naphthalin-1-yl]-phenylmethyl}-dimethylamin

Die Herstellung erfolgte geméaB der aligemeinen Synthesevorschrift 4 und 5 aus 2-
Naphthol, Benzyliden-dimethyl-ammoniumchlorid und 4-Methoxybenzylchlorid.

Der Nachweis der Struktur erfolgte mittels ESI-MS: berechnete Masse 397,52 g/mol,
gefundene Masse M+H = 398,0.

Beispiel 39:

4-Methoxybenzoesaure-1-{dimathyiaminophenyimethyl)}-naphthalin-2-yl ester

Die Herstellung erfoigte geman der allgemeinen Synthesevorschriften 4 und 6 aus
2-Naphthol, Benzyliden-dimethyl-ammoniumchlorid und 4-Methoxybenzoylchlorid.
Der Nachweis der Struktur erfolgte mittels ESI-MS: berechnete Masse 411,51 g/mol,
gefundene Masse M+H = 412,0.
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Beispiel 40:
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2-Chlorobenzoeséure-1-(dimethylaminophenyimethyl)-naphthalin-2-yl-ester

Die Herstellung erfoigte gem#R der aligemeinen Synthesevorschrift 4 und 6 aus 2-

Naphthol, Benzyliden-dimethyl-ammoniumchlorid und 2-Chlorbenzoylichlorid.

Der Nachweis der Struktur erfolgte mittels ESI-MS: berechnete Masse 415,92 g/mol,

gefundene Masse M+H = 416,0.

Beispiel 41:

4uS
JJ

1<{Morpholin-4-yl-phenylmethyl)-naphthalin-2-ol

1. Stufe
4-Benzyliden-morpholin-4-ium-chlorid

Die Umsetzung von 17,9 ml (0,200 mol) Morpholin und 10,1 ml {0,100 mol)
Benzaldehyd gemaR der allgemeinen Synthesevorschrift 2 und nachfolgende
Reaktion mit 6,0 mi (0,100 mol) Acetylchlorid gem4R der allgemeinen
Synthesevorschrift 3 ergaben 10,1 g (entsprechend 48 % der theorstisch
berechneten Ausheute) an 4-Benzyliden-morpholin-4-ium-chlorid.
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2, Stufe
1-(Morpholin-4-yl-phenyl-methyl)-naphthalin-2-ol

Die Herstellung erfolgte geman der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 4-

Benzyliden-morpholin-4-ium-chlorid und 2-Naphthol.

Der Nachweis der Struktur erfoigte mittels ESI-MS: berechnete Masse 318,41 g/mol,
gefundene Masse M+H = 320,1 g/mol.

Beispiel 42:

SO

1-(Phenylpiperidin-1-yl-methyl)-naphthalin-2-ol

1. Stufe
1-Benzyliden-piperidinium-chlorid

Die Umsetzung von 19,8 ml (0,200 mol) Piperidin und 10,1 ml (0,100 mol)
Benzaldehyd geman der aligemeinen Synthesevorschrift 2 und nachfolgende
Reaktion mit 6,0 mi (0,100 mot) Acetylchlorid gemaB der allgemeinen
Synthesevorschrift 3 ergaben 11,7 g (entsprechend 56 % der theoretisch
berechneten Ausbeute) an 1-Benzyliden-piperidinium-chlorid.

2. Stufe
1-(Phenylpiperidin-1-yl-methyl)-naphthalin-2-ol

Die Hersteliung erfoigte gemaR der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 1-
Benzyliden-piperidinium-chlorid und 2-Naphthol.
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Der Nachweis der Struktur erfoigte mittels ESI-MS: berechnete Masse 317,43 g/mol,
gefundene Masse M+H = 318,3 g/mol.
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Pharmakologische Untersuchungen:
1.) In vitro-Tests

Die breite Austestung der erfindungsgemafien 1- und 2-Naphthol-Mannichbasen auf
ihre Wirksamkeit erfolgte nach den Gblichen High Throughput Screening Methoden,
wie sie in John P. Devlin, High Throughput Screening, 1997, Marcel Dekker Inc.
beschrieben sind. Sie werden hiermit als Referenz eingeflhrt und gelten somit als
Teil der Offenbarung.

Die Wirkung der erfindungsgeméRen 1- und 2-Naphthol-Mannichbasen wird
insbesondere durch die Affinitat zur N-Methyl-D-Aspartat{NMDA)-Rezeptorfamilie,

zu a-adrenergen Rezeptoren und opioiden Rezeptoren bestimmt.
2.) Anaigesieprifung im Writhing-Test an der Maus

Die vertiefte Untersuchung auf analgetische Wirksamkeit wurde im Phenylchinon-
induzierten Writhing an der Maus (modifiziert nach I.C. Hendershot, J. Forsaith, J.
Pharmacol. Exp. Ther. 125, 237-240 (1959)) durchgefihrt. Dazu wurden ménnliche
NMRI-Mause im Gewicht von 25-30 g verwendet. Gruppen von 10 Tieren pro
Substanzdosis erhielten 10 Minuten nach intravendser Gabe der Prifsubstanzen 0,3
mi/Maus einer 0,02 %igen walirigen Ldsung von Phenylchinon (Phenylbenzochinon,
Fa. Sigma, Deisenhofen; Herstellung der Lésung unter Zusatz von 5 % Ethanol und
Aufbewahrung im Wasserbad bei 45 °C) intraperitoneal appliziert. Die Tiere wurden
einzeln in Beobachtungskéfige gesetzt. Mittels eines Drucktastenzihier wurde die
Anzahl der Schmerz-induzierten Streckbewagungen (sogenannte
Writhingreaktionen = Durchdriicken des Kdrpers mit Abstrecken der Hinterextremi-
taten) 5 - 20 Minuten nach der Phenylchinon-Gabe ausgezahit. Als Kontrolle wurden
Tiere mitgefiihrt, die nur physiologische Kochsalzlésung erhielten.

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

100 -

Writhingreaktion behan. Tiere

Wirithingreaktion Kontrolie

X 100

Die untersuchten erfindungsgemaien Verbindungen zeigten eine analgetische

Wirkung.

22.12.99

Die Ergebnisse ausgewdhiter Writhing-Untersuchungen sind in der nachfolgenden

Tabelle 1 zusammengefafit.

Tabelle1: Analgesieprifung im Writhing-Test an der Maus

Beispiel Hemmung der

Nr. Writhingreaktion in %
37 40

38 81

a9 21

40 48

41 30

42 92
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Patentanspriiche:

1. Substituierte 1- und 2- Naphthol-Mannichbasen der allgemeinen Formel |,

worin

R' = CH(R)N(R'")(R"") und R? = OR" bedeuten

oder

R' = OR" und R? = CH(R»N(R'*)(R"") bedeuten,

und jeweils die Reste

R? bis R®, gleich oder verschieden, = H, F, Cl, Br, CF3, CN, NO,, SO;NH,,
SO:NHR", NHR", SR, OR"™, CO(OR™), CH,CO(OR?"), CO(R™), einen
C110-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen Gber eine C,.¢-Alkylen-

Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest bedeuten,

R® einen Aryl-Rest, einen Heteroaryl-Rest oder einen Alkyl-Rest ohne acides
Proton in a-Stellung bedeutet,
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R™ R, gleich oder verschieden, einen C.ic-Alkyi, einen-Aryl- oder ainen tber
eine Cy.g-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest bedeuten

oder R" und R"! zusammen (CH;).0(CH.). oder (CH,), mit n = eine ganze Zahl
von 3 bis 6 bedeuten,

R'2 = H, COR?, einen C,..-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen tber
eine C,.s-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest bedeutet,

R"™ = H, COR", einen C,.,-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen uber
eine C,¢s-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest bedeulet,

R™ = H, einen C.1o-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen dber eine
Ci.s-Alkylengruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest bedeutet,

R"™ = H, einen C,.;,c-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen iber eine
Ci.e-Alkylengruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest bedeutet,

R" = H, CO(R""), einen C.1c-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen
Uber eine C;s-Alkylengruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest bedeutet,

R = H, einen Ci-10-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen ber eine
Cis-Alkylengruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest bedeutet,

R™ = H, einen C;.1¢-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen Gber eine
Cie-Alkylengruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest bedeutet,

R* = H, einen C,.1o-Alkyl-, @inen Aryi-, einen Heteroaryl- oder einen iber eine
Ci.e-Alkylengruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest bedeutet,

R = H, einen Cy.0-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen tber eine
Cis-Alkylengruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest bedeutet,
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RZ = H, NHNH,, NHR", einen C..c-Alkyl-, sinen Aryl-, einen Heteroaryl- oder
einen Gber eine C,¢-Alkylengruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest
bedeutst

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

wobei

die Racemate der Verbindungen, in denen die Reste R' = CH(R*)N(R'"}(R"") und
R? = OR" sind und jeweils

die Reste R’ bis R* und R"™ = H, der Rest R = Phenyl, 2-Chlorphenyl, 4-
Methoxyphenyl, 3-Fluorphenyl, 3-Chiorphenyl, 3-Bromphenyl, 4-Bromphenyl, 2-
Fluorphenyl, 2-Bromphenyl, Benzo-1,3-dioxol oder 2-Methoxyphenyl und die
Reste R" und R"' zusammen = (CH,)s bedeuten

oder

die Reste R® bis R® und R'? = H, der Rest R* = Phenyl, 4-Methoxyphenyl, 4-
Dimethylaminophenyl-, 4-Hydroxy-2,3-Di-tert-Butyliphenyl, 2,3-
Dihydrobenzodioxan oder Benzo-1,3-dioxol und die Reste R'° und R"!
zusammen = (CH.),O(CH.), bedeuten

oder

der Rest R? = CO(OR™), die Reste R* bis R* und R'? = H, der Rest R* = Phenyl,
4-Methoxyphenyl, 4-Methylphenyl, 4-Nitrophenyl, p-Benzaldehyd, die Reste R"

und R"' zusammen = (CH,)s und der Rest R* = CH, bedeuten

oder
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die Reste R’ bis R® und R' = H, der Rest R® = Phenyl und beide Reste R" und
R jeweils = CH,, C;Hs oder n-CyH; bedeuten .
oder

die Reste R® bis R® und R'? = H, der Rest R® = 4-Methoxypheny| oder Benzo-1,3-
dioxol und die Reste R'® und R"! jeweils = CH; bedeuten

oder

die Reste R® bis R®, R”, R®, R'2 = H, der Rest R® = Br, der Rest R” = Phenyl und
die Reste R" und R'' zusammen = (CH;)s bedeuten

oder

die Reste R® bis R®, R’, R®, R" = H, der Rest R® = Br, der Rest R” = 4-Hydroxy-
3,5-Di-tert-Butylphenyl und die Reste R'® und R"' zusammen = (CH;);0(CHz):
bedeuten

oder

die Reste R? bis R® und R" = H, der Rest R? = Phenyl und die Reste R'® und R"!
jeweils = CH» bedeuten als Hydrochlorid

oder

die Reste R? bis R* und R = H, der Rest R* = Phenyl oder 4-Methoxyphenyl
und die Reste R' und R"' zusammen = (CH,)s bedeuten als Hydrochlorid

oder
der Rest R’ = CO(OR?®), die Reste R* bis R? und R* = H, der Rest R® = Pheny),

die Reste R' und R" zusammen = (CH,)s und der Rest R* = CH, bedeuten als
Hydrochilorid
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oder

die Reste R® bis R® und R'? = H, der Rest R” = Thiophen und die Reste R'® und
R' zusammen = (CH,),0(CH;), bedeuten

oder

die Reste R® bis R® = H, der Rest R = CH,, Der Rest R® = Thiophen, 4-
Methoxyphenyl oder 3,4-Dimethoxyphenyl und die Reste R' und R"' zusammen
= (CHz);0(CH;); bedeuten

und die Enantiomere der Verbindung der allgemeinen Formel |, in der R' =
CHR"N(R')(R"") und R* = OR" ist und die Reste R* bis R®, R =H, R" =
Phenyl, R" und R'' zusammen = (CH,)s bedeuten

sowie

die Racemate der Verbindungen in denen die Reste R' = OR"? und R?
=CH(R*)N(R"®)(R"") sind und jewsils die Reste

R® bis R® und R™ = H, der Rest R = Phenyl, 2-Bromphenyl, 3-Bromphenyl oder
4-Bromphenyl und die Reste R" und R"' zusammen = (CH.)s bedeuten

oder

R® bis R® und R = H, der Rest R® = Phenyl oder 2-Nitrophenyl und die Reste
R'™ und R"' zusammen = (CH.):0{CH;), bedeuten

oder
R’, R*, R®, R® und R™ = H, die Reste R, R” = CH,, der Rest R® = Phenyl oder 4-

Methoxypheny! und die Reste R und R'' zusammen = (CH,)s bedeLiten
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oder

R? bis R®, R*, R'? = H, der Rest R” = CH,, der Rest R = 4-Methoxypheny| oder
Phenyl und die Reste R, R'' zusammen = (CH;)s bedeuten

oder

R? bis R® und R" = H, der Rest R® = Phenyl, der Rest R" = CH; und der Rest
R'' = C4Hys oder die Reste R'™ und R jewsils = CH, bedeuten

oder

R’ bis R*, R®, R = H, der Rest R” = CH;, der Rest R® = Phenyl oder 4-
Methoxyphenyl und die Reste R' und R'' zusammen = (CH;),O(CH.): bedeuten

oder .

R’, R*, R®, R®, R = H, die Reste R® und R” = CH,, der Rest R = 4-
Methoxyphenyl und die Reste R'® und R zusammen = {CH,);O(CH,). bedeuten

oder

R’ bis R*, R™ = H, der Rest R® = Phenyl und die Reste R" und R"' zusammen =
{CH,):0(CH,); bedeuten als Hydrochlorid

ausgenommen sind.
Substituierte 1- und 2-Naphthol-Mannichbasen gemal Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, daR wenigstens einer der Reste R®, R*, R®, R®, R” oder R® fir H

steht und die Gbrigen Reste R?, R*, R®, R%, R” oder R®, R® bis R'® und R® bis R?
die Bedeutung geman Anspruch 1 haben.
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Substituierte 1- und 2-Naphthol-Mannichbasen gema® Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dait wenigstens einer der Reste R’, R*, R®, R®, R” oder R® fir
einen C,s-Alkyl-Rest steht und die Gbrigen Reste R®, R%, R, R®, R’ oder R%, R"
bis R" und R* bis RZ die Bedeutung gem&R Anspruch 1 haben.

Substituierte 1- und 2-Naphthol-Mannichbasen gemaft Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, da8 wenigstens einer der Reste R?, R, R®, R®, R” oder R" far
einen Uber eine C,.z-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest steht und die
Gbrigen Reste R®, R*, R®, R®, R” oder R®, R® bis R'"® und R™ bis R die
Bedeutung gemé&f Anspruch 1 haben.

Substituierte 1- und 2-Naphthol-Mannichbasen gemaf Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, da8 wenigstens einer der Reste R*, R*, R®, R, R oder R® fur
Cl oder Br steht und die Gbrigen Reste R*, R*, R®, R®, R” oder R®, R® bis R" und
R® bis R? die Bedeutung gemaR Anspruch 1 haben.

Substituierte 1- und 2-Naphthol-Mannichbasen gema einem der Anspriche 1
bis 5, dadurch gekennzeichnet, dafl der Rest R® fir einen Phenyl-, einen
Thiophen-, einen Furfuryl- oder einen C,¢-Alkyl-Rest steht und die Reste R'° bis
R' und R® bis R* die Bedeutung geman Anspruch 1 haben.

Substituierte 1- und 2-Naphthol-Mannichbasen geméafR einem der Anspriuche 1
bis 6, dadurch gekennzeichnet, dak wenigstens einer der Reste R'® oder R’ far
einen C, s-Alkyl-Rest steht und der jeweils andere Rest R oder R"' sowie die
Reste R'? bis R"™ und R™ bis R? die Bedeutung gemaf Anspruch 1 haben.

Substituierte 1- und 2-Naphthol-Mannichbasen geman einem der Anspriiche 1

bis 6, dadurch gekennzeichnet, da wenigstens einer der Reste R™ und R'! far
einen Uber eine C,;-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest steht und der jeweils

62



2911

10.

1.

12.

13.

14.
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andere Rest R oder R" sowie die Reste R bis R™ und R bis R die

Bedeutung gemaR Anspruch 1 haben.

Substituierte 1- und 2-Naphthol-Mannichbasen gemaR einem der Anspriche 1
bis B, dadurch gekennzeichnet, da der Rest R*? fur H steht und die Reste R"™
bis R™ und R® bis R® die Bedeutung gemaR Anspruch 1 haben.

Substituierte 1- und 2-Naphthol-Mannichbasen gemaf einem der Anspriiche 1
bis 8, dadurch gekennzeichnet, dat der Rast R" fir einen C,¢-Alkyl-Rest steht
und die Reste R" bis R" und R? bis R? die Badeutung gemaR Anspruch 1
haben.

Substituierte 1- und 2-Naphthol-Mannichbasen geméaR einem der Anspriche 1
bis B, dadurch gekennzeichnet, daft der Rest R' fir einen Gber eine C4-
Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest steht und die Reste R™ bis R'® und R®
bis R die Bedeutung gema® Anspruch 1 haben.

Substituierte 1- und 2-Naphthol-Mannichbasen geméf einem der Anspriiche 1
bis 11, dadurch gekennzeichnet, dal der Rast R fir H steht und die Reste R"*
bis R'* und R™ bis R* die Bedeutung gemaR Anspruch 1 haben.

Substituierte 1- und 2-Naphthol-Mannichbasen gem4R einem der Anspriche 1
bis 11, dadurch gekennzeichnet, daR der Rest R" fur einen Cys-Alkyl-Rest steht
und die Reste R' bis R"™ und R™ bis R? die Bedeutung gemaR Anspruch 1
haben.

Substituierte 1- und 2-Naphthol-Mannichbasen gemaR einem der Anspriche 1
bis 11, dadurch gekennzeichnet, dal der Rest R™ far einen Gber eine C,..-
Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest steht und die Reste R bis R™ und R®
bis R die Bedeutung geman Anspruch 1 haben.

Substituierte 1- und 2-Naphthol-Mannichbasen gemaf einem der Anspriiche 1
bis 14, dadurch gekennzeichnet, dal der Rest R' far einen C,.s-Alkyl-Rest steht
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16.

17.

18.

18.

20.

21.

22,

und die Reste R" bis R"® und R™ bis R* die Bedeutung gemaR Anspruch 1
haben.

Substituierte 1- und 2-Naphthol-Mannichbasen gemaR einem der Anspriiche 1
bis 14, dadurch gekennzeichnet, daf der Rest R fOr einen Gber eine C,.»-
Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest steht und die Reste R" bis R'® und R*
bis R* die Bedeutung gemafn Anspruch 1 haben.

Substituierte 1- und 2-Naphthol-Mannichbasen gemaR einem der Anspriiche 1
bis 16, dadurch gekennzeichnet, dat der Rest R'® fur einen Cis-Alkyl-Rest steht
und die Reste R" bis R" und R bis R* die Bedeutung gem4aR Anspruch 1
haben.

Substituierte 1- und 2-Naphthol-Mannichbasen gemaR einem der Anspriiche 1
bis 16, dadurch gekennzeichnet, daB der Rest R fur einen tiber eine Ci.;-
Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest steht und die Reste R" bis R' und R™
bis R? die Bedeutung geman Anspruch 1 haben.

Substituierte 1- und 2-Naphthol-Mannichbasen gemaR sinem der Anspriiche 1
bis 18, dadurch gekennzeichnet, daR der Rest R" fir einen C,.¢-Alkyl-Rest steht
und die Reste R, R" und R™ bis R* die Bedeutung gem&f Anspruch 1 haben.

Substituierte 1- und 2-Naphthol-Mannichbasen gem#4R einem der Anspriche 1
bis 18, dadurch gekennzeichnet, daR der Rest R fiir einen uber eine C,2-
Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest steht und die Reste R, R'® und R® bis
R? die Bedeutung gemaR Anspruch 1 haben.

Substituierte 1- und 2-Naphthol-Mannichbasen gemag einem der Anspriche 1
bis 20, dadurch gekennzeichnet, daft der Rest R" fir einen C,s-Alkyl-Rest steht
und die Reste R"® und R bis R? die Bedeutung gemaR Anspruch 1 haben.

Substituierte 1- und 2-Naphthol-Mannichbasen gemaf einem der Anspriiche 1
bis 20, dadurch gekennzeichnet, dafl der Rest R flr einen Gber eine C.,-
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Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest steht und die Reste R" und R™ bis R%
die Bedeutung gemal Anspruch 1 haben.

Substituierte 1- und 2-Naphthol-Mannichbasen gemaf einem der Anspriiche 1
bis 22, dadurch gekennzeichnet, dai der Rest R" far einen C,¢-Alkyl-Rest steht
und die Reste R™ bis R* die Bedeutung gemaf Anspruch 1 haben.

Substituierte 1- und 2-Naphthol-Mannichbasen gem4B einem der Anspriiche 1
bis 22, dadurch gekennzeichnet, dafl der Rest R"® fur einen tiber eine C,»-
Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest steht und die Reste R bis R% die
Bedeutung geman Anspruch 1 haben.

Substituierte 1- und 2-Naphthol-Mannichbasen gemaR einem der Anspriche 1
bis 24, dadurch gekennzeichnet, dal der Rest R fiir einen C1s-Alkyl-Rest steht
und die Reste R* und R® die Bedeutung gemaR Anspruch 1 haben.

Substituierte 1- und 2-Naphthol-Mannichbasen gemaR einem der Anspriiche 1
bis 24, dadurch gekennzeichnet, dai der Rest R? fur einen Gber 8ine C..;-
Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest steht und die Reste R*' und R% die
Bedeutung gemaR Anspruch 1 haben.

Substituierte 1- und 2-Naphthoi-Mannichbasen gemaR einem der Anspriiche 1
bis 26, dadurch gekennzeichnet, da der Rest R* fir einen C.e-Alkyl-Rest steht
und der Rest R” die Bedeutung gemaR Anspruch 1 hat.

Substituierte 1- und 2-Naphthol-Mannichbasen gem4R einem der Anspr{iche 1
bis 26, dadurch gekennzeichnet, dafl der Rest R*' fiir einen Gber eine C,.,-
Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest steht und der Rest R die Bedeutung
gemafn Anspruch 1 hat.

Substituierte 1- und 2-Naphthol-Mannichbasen gemaR einem der Anspriiche 1
bis 28, dadurch gekennzeichnet, daf der Rest R? fiir einen Cy.g-Alkyl-Rest
steht.
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Substituierte 1- und 2-Naphthol-Mannichbasen geman einem der Anspriche 1
bis 28, dadurch gekennzeichnet, dall der Rest R? far einen Gber eine Cio-
Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest steht.

Substituierte 1- und 2-Naphthol-Mannichbasen gemaR Anspruch 1:
6-(Dimethylaminophenylmethyl)-5-hydroxy-naphthalin-1-sulfonsaureamid
4-Amino-2-(dimethylaminophenylmethyl)-naphthalin-1-ol
4-{Dimethylaminophenylmethyl)-3-hydroxy-naphthalin-2-carbonséurehydrazid
4-(Dimethylaminophenylmethyl)-3-hydroxy-naphthalin-2-carbonsauremethylester
4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-3-hydroxynaphthalin-2-carbonséure
4-(Dimethylaminophenyimethyl)-3-hydroxynaphthalin-2-carbonsaurephenylester
[5«Dimethylaminophenylmethyl)-6-hydroxynaphthalin-2-yl}phenylmethanon

3-Amino-1{dimethylaminophenylmethyi)-naphthalin-2-ol

4-(Dimethylaminophenylmethyl)-3-hydroxynaphthalin-2-carbonséure-(2-
methoxy-phenyl)-amid

4-(Dimethyliaminophenylmethyl)-3-hydroxy-naphthalin-2-carbonséure-o-tolylamid

4+ Dimethylaminophenyimethyl)-3-hydroxynaphthalin-2-carbons#ure naphthalin-
1-ylamid

4-(Dimethylaminophenylmethyl)-3-hydroxy-7-methoxynaphthalin-2-carbonsaure



2011

5-(Dimethylaminophenylmethyl}-6-hydroxynaphthalin-2-carbonsédure

1-{Dimethylaminophenyimethyl)-7-methoxynaphthalin-2-ol

1<{Dimethylaminophenyimethyl)-6-methoxynaphthalin-2-ol

5-(Dimethylaminophenylmethyl)-6-hydroxynaphthalin-1-carbonséure

4-(Dimethylaminophenylmethyl)-3-hydroxy-7-methoxynaphthalin-2-carboxylat-

Natriumsalz

4-Chlor-2-(morpholin-4-yl-o-tolylmethyl)-naphthalin-1-ol

4-Chlor-2-(piperidin-1-yl-o-tolylmethyl)-naphthalin-1-ol

4-Chlor-2{{2-chlorophenyl}-piperidin-1-yl-methyl]-naphthalin-1-ol

4-Chlor-2-(2,3-dimethoxyphenyl)-morpholin-4-yl-methyl}-naphthalin-1-ol

S5-Amino-2-{(2-chlorophenyl)-piperidin-1-yl-methyl]-naphthalin-1-ol

5-Amino-2-{(2,3-dimethoxyphenyl)-morpholin-4-yl-methyl]-naphthalin-1-ol

3-Hydroxy-4-{piperidin-1-yl-o-tolylmethyl}-naphthalin-2-carbonsaurehydrazid

7-Methoxy-1-{morpholin-4-yl-o-tolylmethyl)-naphthalin-2-ol

14{(2-Chlorophenyl)-piperidin-1-yl-methyl}-7-methoxynaphthalin-2-ol

1-[(2,3-Dimethoxyphenyl}-morpholin-4-yl-methyl}-7-methoxynaphthalin-2-ol

6-Brom-1-{(2-methoxyphenyl)-morpholin-4-yl-methyl}-naphthalin-2-ol
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32.

6-Hydroxy-5{(2-methoxyphenyl)-morpholin-4-yl-methyl}-naphthalin-1- M
carbonséure

7-Methoxy-1-{(2-methoxyphenyl)-morpholin-4-yl-methyl]-naphthalin-2-ol
6-Methoxy-1-{(2-methoxyphenyl)-morpholin-4-yl-methy(]-naphthalin-2-ol
4-Chlor-2{(2-methoxyphenyl)-piperidin-1-yl-methyl]-naphthalin-1-ol
6—Brom-i1 -{(2-mathoxyphenyl)-piperidin-1 -yl-methyli}-naphthalin-2-ol
6-Methoxy-1{(2-methoxyphenyl)-piperidin-1-yl-methyl])-naphthalin-2-ol
7-Methoxy-1-[(2-methoxyphenyl)-piperidin-1-yl-methyl}-naphthalin-2-ol
5-Chlor-2-{dimethylamino-{2-methoxy-phenyl)-methyl}-naphthalin-1-ol
{[1<{4-Methoxybenzyloxy)-naphthalin-2-yl]-phenyimethyl}-dimethylamin
{[2-(4-Methoxybenzyloxy)-naphthalin-1-yl}-phenylmethyl}-dimethylamin
4-Methoxybenzoeséure-1-{dimethylaminophenymethyi)-naphthalin-2-yl-ester
2-Chlorobenzoeséure-1-dimethylaminophenyimethyl)-naphthalin-2-yl-ester
1-(Morpholin-4-yl-phenyimethyl)-naphthalin-2-ol
1-(Phenylpiperidin-1-yl-methyl)-naphthalin-2-ol.

Verfahren zur Herstellung von substituierten 1- und 2-Naphthol-Mannichbasen

der allgemeinen Formel | gem&R einem der Anspriche 1 bis 31, in denen der
Rest R'? fur H steht und die Reste R' bis R'', R" bis R"® und R® bis RZ die
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Bedeutung gemaR der allgemeinen Formel | haben, dadurch gekennzeichnet,
dal man

aromatische Aldehydverbindungen und/oder heteroaromatische
Aldehydverbindungen und/oder aliphatische Aldehydverbindungen der

hd
RD
il
in denen R" die Bedeutung gem4R der aligemeinen Formel | hat, in Lésung in

Gegenwart einer Base vorzugsweise bei siner Temperatur von -10 °C bis +
-"_. 110°C mit sekundaren Aminen der allgemeinen Formel I,

allgemeinen Formel I,

10 11
R'%_ R
|
H
n
in denen R' und R"' die Bedeutung gemaR der allgemeinen Formel [ haben,

-9 Zzu Aminalverbindungen der allgemeinen Formel IV

R10 R10

“NRM

v

umsetzt, und diese Aminalverbindungen der allgemeinen Formel IV ohne weitere
Aufreinigung mit einem Saurechlorid in absolutem L&sungsmittel zu

Iminiumsaizen der aligemeinen Formel V
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10 11
R+ R
N

| cr
H
Re/c
v

umsetzt, und diese Iminiumsalze der allgemeinen Formel V ohne weitere
Aufreinigung in Losung, vorzugswaeise in Acetonitril mit substituierten und/oder
-9 unsubstituierten 1- und 2-Naphtholverbindungen der aligemeinen Formel Vi,

R® R
R’ R?
R® R*
Vi
49
| worin R' = H und R? = OH oder R' = OH und R? = H bedeuten und jewsils die

Reste R® bis R®, R™ bis R™ und R bis R? die Bedsutung gemaR der
allgemeinen Formel | haben, umsetzt, und die so erhaltenen 1- und 2-Naphthol-
Mannichbasen der allgemeinen Formel |, in der der Rest R' firr H steht und die
Reste R' bis R, R" bis R" und R® bis R* die Bedeutung gemaR der
aligemeinen Formel | haben durch Extraktion reinigt und nach den Gblichen
Methoden isaliert.

33. Verfahren zur Herstellung von substituierten 1- und 2-Naphthol-Mannichbasen
der allgemeinen Formel | gem#R einem der Anspriche 1 bis 31, in denen der
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Rest R'? = COR®, einen C1.15-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen
Gber eine C,g-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest bedeutet
und die Reste R' bis R!", R"” bis R" und R® bis R* die Bedeutung gemaf der
aligemeinen Formel | haben, dadurch gekennzeichnet, da® man aromatische
Aldehydverbindungen und/oder heteroaromatische Aldehydverbindungen
und/oder aliphatische Aldehydverbindungen der aligemeinen Formet 1l

in denen R" die Bedeutung gemaR der allgemeinen Formel | hat, in LOsung in
Gegenwart einer Base, vorzugswaeise bei einer Temperatur von -10 bis +110 °C
mit sekundaren Aminen der allgemeinen Formel I,

R"’\ /R"

N
|

H
]

in denen R™ und R'' die Bedeutung geman der allgemeinen Formel | haben,

2u Aminalverbindungen der allgemeinen Formel IV
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v

umsetzt, und diese Aminalverbindungen der allgemeinen Formel IV ohne weitere
Aufreinigung mit einem Séurechlorid in abselutem Lésungsmittel zu
Iminiumsaizen der allgemeinen Formel V

R10 R11
+
N/
| cr
CH
Rs/
Y}

umsetzt, und diese Iminiumsaize der aligemeinen Formel V chne weitere
Aufreinigung in Lésung, vorzugsweise in Acetonitril mit substituierien und/oder
unsubstituierten 1- und 2-Naphtholverbindungen der aligemeinen Formel Vi,

Vi

worin R' = H und R? = OH oder R' = OH und R? = H bedeuten und jeweils die
tbrigen Reste R® bis R®, R™ bis R'® und R bis R? jeweils die Bedeutung
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geman der allgemeinen Formel | haben, umsetzt, und die so erhaltenen
Verbindungen der aligemeinen Formel VI, worin R' = CH(R»)N(R")(R"") und R? =
OH oder R' = OH und R? = CH{R»)N(R"}(R""} bedeuten und die Reste R® bis
R", R bis R" und R® bis R die Bedeutung gemaf der allgemeinen Formel |
haben, in Losung mit Verbindungen der allgemeinen Formel XR', worin X = CI,
Br oder ) bedeutet und R'* = COR%, einen C,.;-Alkyl-, sinen Aryl-, einen
Heteroaryl- oder einen Gber eine C,.¢-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder
Heteroaryl-Rest bedeutet, in Gegenwart einer Base bei einer Temperatur von
vorzugsweise 10 bis 150 °C umsetzt, und die so erhalienen 1- und 2-Naphthol-
Mannichbasen der allgemeinen Formel |, in denen der Rest R fur COR%, einen
C1-10-Alkyl-, @inen Aryi-, sinen Heteroaryl- oder einen Gber eine C,¢-Alkylen-
Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest steht und die Reste R’ bis R",
R" bis R" und R® bis R® die Bedeutung gemaR der aligemeinen Formel |
haben durch Filtration reinigt und nach den tblichen Methoden isocliert.

Verfahren gemaR Anspruch 33, dadurch gekennzeichnet, dafl die Umsetzung
mit den Verbindungen der allgemeinen Formel XR'? in Dimethylformamid
erfolgt.

Varfahren gemag Anspruch 33 oder 34, dadurch gekennzeichnet, dat X = Ci
bedeutset.

Verfahren geman einem der Ansprache 33 bis 35, dadurch gekennzeichnet, dai
die Umsetzung mit den Verbindungen der allgemeinen Formel XR'* in
Gegenwart von Triethylamin oder Kalium-tert-Butylat als Base durchgefihrt
wird.

Verfahren geman einem der Anspriche 33 bis 36, dadurch gekennzeichnet, dai
die Verbindungen der allgemeinen Formel |, in denen R'? = H ist, durch Filtration
Uber ein Scavenger-Harz, vorzugsweise durch Filtration Gber
polymergebundenes Tris(2-aminoethyl)amin und/oder 3«3-
Mercaptophenyi)propanamidomethylpolystyrol gereinigt werden.
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38. Verfahren geman einem der Anspriiche 32 bis 37, dadurch gekennzeichnet, daf
die aromatischen Aldehydverbindungen und/oder heteroaromatischen
Aldehydverbindungen und/oder aliphatischen Aldehydverbindungen der
allgemeinen Formel ll in einem organischen LOsungsmittel, vorzugsweise in
Toluol mit sekundaren Aminen der aligemeinen Formel |l umgesetzt werden.

39. Verfahren gemaf einem der Anspriiche 32 bis 38, dadurch gekennzeichnet, daf
die aromatischen Aldehydverbindungen und/oder heteroaromatischen
Aldehydverbindungen und/oder aliphatischen Aldehydverbindungen der
allgemeinen Forme! Il in Gegenwart von Kaliumcarbonat oder Borsaureanhydrid

als Base umgesetzt werden.

40. Verfahren gem&B einem der Anspriiche 32 bis 39, dadurch gekennzeichnet, da
die Aminalverbindungen der allgemeinen Formel IV mit Acetylchlorid zu
Iminiumsalzen der allgemeinen Formel V umgesetzt werden.

41. Verfahren gemaR einem der Anspriche 32 bis 40, dadurch gekennzeichnet, dai
die Aminalverbindungen der aligemeinen Formel IV in absolutem Diethylether zu
Iminiumsalzen der aligemeinen Formel V umgesetzt werden.

42. Arzneimittel enthaltend als Wirkstoff wenigstens eine substituierte 1- und/oder
2- Naphthol-Mannichbase der allgemeinen Formel ),

worin
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R' = CH(R)N(R")(R") und R? = OR" bedeuten
oder

R' = OR" und R? = CH(R®)N(R"")(R'") bedeuten,
und jeweils die Reste

R bis R®, gieich oder verschieden, = H, F, C|, Br, CFs, CN, NO,, SO;NH,,
SO:NHR", NHR®, SR", OR", CO(OR™), CH,CO(OR"'), CO{R™), sinen
Ci-10-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen (ber eine C,.sAlkylen-
Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise = H, Cl, Br, einen
Ci-s-Alkyl- oder einen (iber eine C,-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest
bedeuten,

R® einen Aryl-Rest, einen Heteroaryl-Rest oder einen Alkyl-Rest ohne acides
Proton in a-Stellung, vorzugsweise einen Phenyl-, einen Thiophen-, einen

Furfuryl-Rest oder einen C,¢-Alkyl-Rest ohne acides Proton in a-Stellung
bedeutet,

R', R", gleich oder verschieden, einen C;.;-Alkyl-, einen-Aryl- oder einen Gber
eine C,s-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest, vorzugsweise einen C,.s-Alkyl-
oder einen Uber eine C,.>-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest bedeuten

oder R™ und R'' zusammen (CH;),0(CHz). oder (CHz), mit n = eine ganze Zahl
von 3 bis 6 bedeuten,

R'? = H, COR?, einen C1..--Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen tber
eine C.¢-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- ader Heteroaryl-Rest, vorzugsweise
= H, einen C,4-Alkyl- oder einen Uber eine C,,-Alkylen-Gruppe gebundenen
Aryl-Rest bedeutet,
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R* =H, COR", einen C,.1.--Alkyl-, sinen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen Gber
eine C,s-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise
= H, einen C,¢-Alkyl- oder einen Ober eine C,..-Alkylen-Gruppe gebundenen
Aryl-Rest bedeutet,

R = H, einen C...c-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen Gber eine
Cie-Alkylengruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise einen
C1.e-Alkyl- oder einen dber eine C,..-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest
bedeutet,

R"™ = H, einen C,..c-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen tiber eine
Cie-Alkylengruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise einen
Cie-Alkyl- oder einen aber eine C12-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest
bedsutet,

R™ = H, CO{R""), einen C1..0-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen
aber eine C,q-Alkylengruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest,
vorzugsweise einen C,.-Alkyl- oder einen Uber eine C,;-Alkylen-Gruppe

gebundenen Aryl-Rest bedeutet,

R" = H, einen C.1c-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen tber eine
Cis-Alkylengruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise einen
C1¢-Alkyl- oder einen Uber eine C;.,-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest
bedeutet,

R" = H, einen Ci.1o-Alkyl-, 8inen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen aber eine
Cie-Alkylengruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise einen
Ci.s-Alkyl- oder einen ber eine C,.,-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest
bedeutet,

R* = H, einen Cy..0-Alkyl-, sinen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen Gber eine
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Ci.s-Alkylengruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugswaeise einen
C1e-Alkyl- oder einen Gber eine C;.;-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest
bedeutet,

R?' = H, einen C,.,c-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen uber eine
C1e-Alkylengruppe gebundenen Aryl- oder Hateroaryl-Rest, vorzugsweise = H,
einen

C14-Alkyl- oder einen Gber eine C,,-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest
bedeutet,

R™ = H, NHNHz, NHR", einen C.1¢-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder
einen Gber eine C,.s-Alkylengruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest,
vorzugsweise = H, einen C,s-Alkyl- oder einen Gber eine Cz-Alkylen-Gruppe
gebundenen Aryl-Rest bedeutet

und/oder deren Enantiomere, Diastereomere, Basen oder Salze von
physiologisch vertraglichen Sauren und gegebenfalls weitere Wirkstoffe
und/oder Hilfsstoffe.

Arzneimittel gema&n Anspruch 42, dadurch gekennzeichnet, daR es als Wirkstoff
ain Gemisch aus Enantiomeren wenigstens einer substituierten 1-Naphthol-
Mannichbase und/oder 2-Naphthol-Mannichbase der allgemeinen Formel |
enthélt, wobei das Gemisch die Enantiomere in nicht aquimolaren Mengen
aufweist.

Arzneimittel geman Anspruch 43, dadurch gekennzeichnet, daR der relative
Anteil eines der Enantiomere an dem Gemisch 5 bis 45 Mol-%, vorzugsweaise 10
bis 40 Mol-%, bezogen auf das Gemisch der Enantiomere betragt.

Arzneimittel gema einem der Anspriiche 42 bis 44 zur
Behandlung/Bek&mpfung von Schmerzen und/oder inflammatorischen
Reaktionen und/oder allergischen Reaktionen und/oder Drogenmifbrauch
und/oder Alkoholmibrauch und/oder Diarrhoe und/oder Gastritis und/oder
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Ulcera und/oder cardiovaskuléren Erkrankungen und/oder Harninkontinenz
und/oder Depressionen und/oder Schockzustanden und/oder Migréane und/oder
Narkolepsie und/oder {Ubergewicht und/oder Asthma und/oder Glaukom
und/oder hyperkinetischem Syndrom,

Verwendung wenigstens einer Verbindung der aligemeinen Formel | gemai den
Anspriichen 1 bis 31 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Bekampfung von
Schmerzen.

Verwendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel | gemaRl den
Ansprichen 1 bis 31 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandliung von
inflammatorischen Reaktionen.

Verwendung wenigstens einer Verbindung der aligemeinen Formel | gem&n den
Anspriichen 1 bis 31 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
allergischen Reaktionen.

Verwendung wenigstens einer Verbindung der aligemeinen Formel | gemag den
Anspriichen 1 bis 31 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
Drogen- und/oder Alkoholmibrauch.

Verwendung wenigstens einer Verbindung der aligemeinen Formel | geméi den
Anspruchen 1 bis 31 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
Diarrhoe.

Verwendung wenigstens einer Verbindung der aligemeinen Formel | geman den
Ansprlchen 1 bis 31 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
Gastritis.

Varwendung wenigstens einer Verbindung der aillgemeinen Formel { gamaBR den

Ansprichen 1 bis 31 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
Ulcera.
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53. Verwendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel | gemai den
Ansprichen 1 bis 31 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von

cardiovaskuldren Erkrankungen.

54. Verwendung wenigstens einer Verbindung der aligemeinen Formel | goman den
Ansprichen 1 bis 31 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
Haminkontinenz.

55. Verwendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Forme! | gemal den
Ansprichen 1 bis 31 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandiung von
Depressionen. |

56. Verwandung wenigstens einer Verbindung der aligemeinen Formel | gemani den
Anspriichen 1 bis 31 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandiung von
Schockzustanden.

57. Verwendung wenigstens einer Verbindung der aligemeinen Formel | gemaR den
Anspriichen 1 bis 31 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandiung von
Migrédne.

58. Verwendung wenigstens einer Verbindung der aligemeinen Formel | gemaR den
Ansprichen 1 bis 31 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
Narkolepsie.

59. Verwendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel | geman den
Ansprichen 1 bis 31 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandiung von
Ubergewicht.

60. Verwendung wenigstens einer Verbindung der aligemeinen Formel | geman den

Ansprachen 1 bis 31 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandiung von
Asthma.
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61. Verwendung wenigstens einer Verbindung der aligemeinen Formel | gema® den
Ansgprachen 1 bis 31 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von

Glaukomen.

62. Verwendung wenigstens einer Verbindung der aligemeinen Formel | geman den
Anspruchen 1 bis 31 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung bei

hyperkinetischem Syndrom.
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Zusammenfassung:
Die Erfindung betrifft substituierte 1- und 2-Naphthol-Mannichbasen, Verfahren zu

deren Herstellung, Arzneimittel enthaltend diese Verbindungen sowie die
Verwendung dieser Verbindungen zur Herstellung von Arzneimittein.
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Figur 1
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Figur 2
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