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ANEXOS

Comprobante de pago de |a tasa de presentacién de la solicitud.

Comprobante de pago de la tasa por concepto de excedente de palabras en [a
pubhcaci6n.

Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Certificado de existencia y representacidn legal cuando el solicitante sea persona
juridica

Poderes, si fuere el caso. lm cncl me Ne. §2-494.199

Copia de la soliciad PCT *
Publbcacion de ka solicitud ante OMPI

Copia del reporte de 1a biisqueda internacional
Copia certificada de la primera solicitud, si se reivindica prioridad. i
Traduccién simple de la primera solicimd, si se reivindica prioridad.
Documento de cesién del inventor al solicitante 0 a su causante.
Descripcidn de la invencién.

Una o m4s reivindicaciones.

Dibios y/o planos necesarios.

Texto compleio al castellano, con las reivindicaciones modificadas I
Texto al castellanc de la solicitud PCT, tal y como fue presentada

De ser el caso, copia de! contrato de acceso.

De ser del caso, documento que acredite la licencia o autorizacin de uso de
conocimientos tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del matcrial biolégico.
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USO DE COMPUESTOS DEL 1-FENIL-3-DIMETILAMINOPROPANO PARA EL
TRATAMIENTO DE LA INCONTINENCIA URINARIA

La presente invencién se relaciona con el uso de compuestos del 1-fenil-3-
dimetilaminopropano como bases libres y/o en la forma de sales fisiolégicamente
compatibles para la produccién de un medicamento para ftratar el impulso
aumentado de orinar o incontinencia urinaria, asl como medicamentos y métodos
comrespondientes para tratar el impulso aumentado de orinar o incontinencia
urinaria.

La incontinencia urinaria es el paso involuntario de la orina. Se presenta en una
forma incontrolada si la presidn dentro de la vejiga es mayor que la presion
necesaria para cermrar la uretra. Entre las causas pueden estar, por una parte, una
mayor presién intema en la vejiga (por ejemplo, debida a inestabilidad del
detrusor) que causa incontinencia por urgencia, y por otra parte una presion
reducida del esfinter {por ejemplo, después del nacimiento o de una intervencion
quirirgica) ocasionando incontinencia por estrés. El detrusor es el conjunto de
fibras gruesas que forman la pared muscular multiestratificada de la vejiga, cuya
contraccién conduce al vaciamiento de la orina, y el esfinter es el musculo
constrictor de la uretra. Se presentan formas mixtas de estas clases de
incontinencia, al igual que la Hamada incontinencia por derrame (por ejemplo, en el
caso de la hiperplasia prostética benigna) o la incontinencia refleja (por ejemplo,
después de un dafio en la médula espinal). Se pueden encontrar més detalles en
Chutka, D.S. y Takahashi, P.Y., 1998, Drugs 560: 587-595.

La urgencia urinaria es el estado de tono muscular aumentado de la vejiga, que
termina por vaciar la orina (miccion) cuando la vejiga esta casi llena (o cuando se
rebasa su capacidad). Este tono muscular acttia como estimulo para pasar orina.
Por impulso aumentado de orinar se entiende, a este respecto en particular, la
ocurrencia prematura de urgencia de orinar mas frecuente y a veces hasta
dolorosa, hasta la llamada disurea. Esto lleva, en consecuencia, a una frecuencia
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bastante aumentada de miccion. Entre las causas pueden estar la inflamacién de
la vejiga y las perturbaciones neurogénicas de la vejiga, asi como también la
tuberculosis de la vejiga. Sin embargo, no se han aciarado todas las causas.

El deseo aumentado de orinar y también la incontinencia urinaria se consideran
como extremadamente desagradables, y en consecuencia existe una clara
necesidad de lograr la mayor mejora posible a largo plazo en pacientes afectados
por esas condiciones médicas.

El desec aumentado de orinar y en particular {a incontinencia urinaria se tratan
normalmente con sustancias que actuan sobre los refiejos del tracto urinario
inferior (Wein, A.J., 1998, Urology 51 (Supl. 21). 4347). En general, son
medicamentos que tienen un efecto inhibidor sobre el masculo detrusor, que es el
responsable de la presién intema de la vejiga. Entre esos medicamentos estdn,
por ejemplo, los parasimpatoliticos como la oxibutinina, propiverina o tolterodina,
los antidepresivos triciclicos como la imipramina o los relajantes musculares como
el flavoxato. Otros medicamentos que aumentan en particular la resistencia de la
uretra o cervix de la vejiga tienen afinidades hacia los K-adrenomreceptoras, como
la efedrina, hacia los 2-adrenorreceptores como el clenbutarol, o son hormonas
como el estradiol. También, ciertos opioides, diaril-metil-piperazinas y diaril-metil-
piperidinas se han descrito para esta aplicacion médica en WO 93/15062.

En las condiciones médicas que interesan aqul se debe hacer notar que en
general implican el uso de medicamentos a largo plazo y que, en contraste con
muchos casos en los que se usan analgésicos, los pacientes estan sometidos a
una incomodidad muy desagradabile, aunque no intolerable. En consecuencia, en
este caso, aun méas que con los analgésicos, se debe tener cuidado para evitar los
efectos secundarios si el paciente no desea cambiar de incomodidad. Ademds, en
el tratamiento a largo plazo de la incontinencia urinaria, también son muy
indeseables los analgésicos.
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En consecuencia, el objeto de la presente invencion fue encontrar sustancias que
sean tiles en el tratamiento del deseo aumentado de orinar o incontinencia
urinaria, y que en las dosis efectivas de preferencia también muestren menores
efectos secundarios y/o efectos analgésicos que los que se conocen en las
técnicas anteriores.

Se ha encontrado, de manera sorprendente, que los compuestos con la formula
general | tienen un notable efecto sobre la funcion de la vejiga, en consecuencia
son adecuados para tratar las condiciones médicas comespondientes.

En consecuencia, la presente invencién es acerca del uso de un compuesto del 1-
fenil-3-dimetilaminopropanco con la férmula general |

en la que

X se selecciona entre OH, F, Cl, H u OC(O)R’, donde R’ se
selecciona entre alquilo Cia que puede ser ramificado 0 no
ramificado, saturado o no saturado, no sustituido o sustituido una o
mas veces,

R' se selecciona enfre alquilo C14, que puede ser ramificado o no
ramificado, saturado o no saturado, no sustituido o sustituido una o
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mas veces,

R? y R® son independientes entre si y se seleccionan cada uno entre
H o alquilo Ci4 que puede ser ramificado o no ramificado, saturado o
no saturado, no sustituido o sustituido una o mas veces,

o bien

R? y R® forman juntos un grupo cicloalquilo C47 saturado, que puedse
ser no sustituido o sustituido una o varias veces,

R® a R son independientes entre sl y se seleccionan cada uno entre
H, F, Cl, Br, |, CHaF, CHF2, CFs, OH, SH, OR', OCFs SR
NR'7R'™, SOCH;, SOCFs, SO,CHs, SO.CFs, CN, COOR'™, NO,,
CONR''R'®; alquilo C1s que puede ser ramificado o no ramificado,
saturado o no saturado, no sustituido o sustituido una o varias veces;
fenilo que puede ser no sustituido o sustituido una o varias veces;

donde R'* se selecciona entre alquilo Ci.g; piridilo, tienilo,
tiazolilo, fenilo, bencilo o fenetilo, cada uno no sustituide o
sustituido una o mas veces; PO(O-alquilo Cy4)2, CO(O-alquilo
Ci), CONH-CeH4(alquilo C1.3), CO(alquilo Cy.5), CO-CHR'-
NHR'®, CO-CeH+R'®, donde R™ es orto-OCO-alquilo Cia 0
meta- o para-CH:N(R'®)2, donde R'® es alquilo C1, o bien

4-morfolino, donde los radicales R'®, R'™ y R'® son grupos
alquilo que pueden ser ramificados o no ramificados,
saturados o no saturados, no sustituidos o sustituidos una o
varias veces;

donde R'” y R'® son independientes entre si y se seleccionan
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cada uno entre H; alquilo Ci.e que puede ser saturado o no
saturado, no sustituido o sustituido una o mas veces; fenilo,
bencilo o fenetilo, cada uno no sustituido o sustituido una o
mds veces,

o bien

R®y R, o R’y R"! forman juntos un anillo de OCH-0, OCH2CH20,
OCH=CH, CH=CHO, CH=C(CH3)O, OC(CHs)=CH, (CH2)s u
OCH=CHO,

en forma de sus racematos; enantidmeros, diasteredmeros en mezclas
determinadas de sus enantidmeros o diasteredmeros, o0 de un enantidmero
o diasteredmero individual;, sus bases y/o sales de Acidos fisiolégicamente
admisibles

para la produccién de un medicamento para tratar el deseo aumentado de
orinar o la incontinencia urinaria.

En forma sorprendente se ha encontrado que las sustancias antes mencionadas
tienen una influencia positiva definida sobre ciertos parametros fisiologicos que
son de importancia en el deseo aumentado de orinar o la incontinencia urinaria, y
en consecuencia tienen una influencia positiva ya sea sobre la presién umbral, el
intervalo entre contracciones o en la reduccitn de las contracciones ritmicas de la
vejiga y/o la capacidad de la vejiga. Cada uno de estos cambios puede significar
una mejora importante en el cuadro sintomatico de los pacientes afectados. Los
compuaestos correspondientes y su produccion se conocen en la DE 44 26 245 Af1.

Dentro del contexto de la presente invencidn se entiende por grupos alquilo los
hidrocarburos saturados y no saturados, ramificados y no ramificados, que
también pueden ser sustituidos al menos una vez. Los grupos alquilo preferidos

|10
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son metilo, etilo, vinilo (etenilo), propilo, alilo (2-propenilo), 1-propinilo, metiletilo, n-
butilo, sec.-butilo, ter-butilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo, 1,1-dimetiletilo, pentilo,
1,1-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, hexilo, 1-metilpentilo,
CHF2, CF3 0 CH20H.

Ademas, en el contexto de esta invencién, por grupos cicloalquilo se debe
entender hidrocarburos ciclicos que también pueden estar sustituidos al menos
una vez. Los grupos cicloalquilo preferidos son ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo o cicloheptilo.

En relacién con alquilo y cicloalquilo, por el término sustituido, en el contexto de
asta invencién, se debe entender la sustitucidn de un dtomo de hidrégeno por F,
Cl, Br, I, NHz, SH u OH, y por “sustituido varias veces” se debe entender que la
sustitucion se efectia tanto en distintos como en los mismos atomos, con
sustituyentes iguales o distintos; por ejemplo tres veces en el mismo dtomo de C
como en el caso de CFs, 0 en posiciones distintas como en el caso de —-CH(OH)-
CH=CH=CHCl..

En relacién con fenilo, bencilo o fenetilo, por el término sustituido se debe
entender de preferencia la sustitucién con H, F, Cl, Br, I, CHoF, CHF3, CF3, OH,
SH, OR'®, OCF3, SR, NH, CONHz, SOCHa, SOCF3, SO2CHs, SOzCF3, CN,
COOR', NO_; alquilo C1.¢ que puede ser ramificado o no ramificado, saturado o
no saturado, no sustituido o sustituido una o més vecaes; fenilo no sustituido;

donde R'® se selecciona entre alquilo C1.e que puede ser ramificado
o no ramificado, saturado o no saturado, no sustituido o sustituido
una o més veces, o cicloalquilo Caz.

Por sales adecuadas se debe entender en la presente invencién y en cada uno de
los usos reivindicados, las sales del ingrediente respectivo con écidos inorganicos
u organicos y/o un sustituto de la az(icar, como por ejemplo sacarina, ciclamato o

Il
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acesulfam. Sin embargo, se prefiere en especial el clorhidrato.

En este respecto, se prefiere usar compuestos de acuerdo con la férmula | en
donde X se seleccione entre

OH, F, Cl, OC(O)CHs o H, de preferencia OH, F, OC(O)CHa o H.

Ademds, también se prefiere usar compuestos de acuerdo con la formula I, en los
que R' se seleccione entre

alquilo Ci4 que sea saturado y no sustituido, ramificado o no
ramificado; de preferencia CHsy; C2Hs, C4Hg 0 ter-butilo, en particular
CH3 0 CQHs.

También se prefiere usar compuestos de acuerdo con la férmula | en donde R? y
R? se seleccionen cada uno en forma independiente entre

H, alquilo Ci4 que sea saturado y no sustituido, ramificado o no
ramificado; de preferencia H, CHa, C2Hs, isopropilo o ter-butilo, en
especial H o CHs, y de preferencia R® = H,

o bien

R? y R® forman juntos un grupo cicloalquilo Cse que puede ser
saturado o no saturado, no sustituido o sustituido una o mas veces,
de preferencia saturado y no sustituido, y en particular ciclohexilo.

Ademés se prefiere usar compuestos de acuerdo con la féormula | en donde R°a
R'3, en los que tres de los cuatro grupos R® a R"® deben ser H, se seleccionan en
forma independiente entre si, entre
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H, Cl, F, OH, CFzH, CF3 o alquilo Ci4 que sea saturado y no
sustituido, ramificado o no ramificado; OR™ o SR'* donde R4 se
selecciona entre alquilo Cia que sea saturado y no sustituido,
ramificado o no ramificado;

de preferencia H, Cl, F, OH, CFzH, CF3, OCHs o0 SCHs

o bien, R'2y R"! forman un anillo de 3,4-OCH=CH,

en particular aquellos en donde

si R?, R!'' y R"™ representan H, entonces uno de R'® o R'? también
representa H, mientras que el otro se selecciona entre:

Cl, F, OH, CFzH, CFa, OR' o SR'4, de preferencia OH, CFzH,
OCH3 0 SCHa,

o bien,

si R% y R™ representan H y R"' representa OH, OCHs, Cl o F, de
preferencia Cl, entonces uno de R'® o R'? también representa H,
mientras que el otro representa OH, OCHa, Cl o F, de preferencia Cl,

o bien,

8i R° R R'? y R"™ representan H, R"' se selecciona entre CFa,
CFzH, Cl o F, de preferencia F,

o bien

si R'°, R'" y R'2 representan H, uno de R® o R'® también representa

I3
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H, mientras que el otro se selecciona entre OH, OC2Hs u OC3H;.

También se prefiere que los compuestos de acuerdo con la férmula 1, cuando R®=
H, estén presentes en forma de diasteredmeros con la configuracion relativa la

y se usen en particular en mezclas con una mayor proporcion de este
diasteredbmero, en comparacion del otro diasterebmero, o como el
diasteredmero puro.

Ademads se prefiere que los compuestos de la férmula | se usen en la forma del
enantibmero (+), en particular en mezclas con una mayor proporcion del
enantiomero (+) en comparacién con el enantidmero (-) de un compuesto
racémico, 0 como enantiémero (+) puro.

En general, con el uso preferido del enantiémero (+), también es aceptable una
menor proporcién del enantibmero (-) en comparacién con el enantiomero (+) y
puede, pero no necesita, intervenir en el uso de acuerdo con la invencién.

Se prefiere especialmente usar un compuesto seleccionado entre el siguiente
grupo:

. (2RS,3RS)-1-dimetilamino-3+3-metoxifenil)-2-metilpentan-3-ol,
° (+)-(2R,3R)-1-dimetilamino-3-(3-metaxifenil)}-2-metilpentan-3-ol,
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. (2RS,3RS)-3-(3,4-diclorofenil)-1-dimetilamino-2-metilpentan-3-ol,
. (2RS, 3RS)-3-{3-difluorometil-fenil)-1-dimetil-amino-2-metilpentan-3-

o (2RS,3RS)-1-dimetilamino-2-metil-3-(3-metil-sulfaniifenil)}-pentan-3-ol,

° (3RS)-1-dimetilamino-3-{3-metoxifenil)-4,4-dimetilpentan-3-ol,

® (2RS, 3RS)-3-{3-dimetilamino-1-etil-1-hidroxi-2-metiipropil)-fenol,

® (1RS,2RS8)-3+(3-dimetilamino-1-hidroxi-1,2-dimetilpropii)-fenol,

. (+)-{1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-hidroxi-1,2-dimetilpropil)-fenal,

. (+)-(1R,2R)-3(3-dimetilamino-1-hidroxi-1,2-dimetilpropil)-fenc,

. (-)H{1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol,

. éster del acido (+){1R,2R)-3-dimetilamino-1-etil-1-{3-metoxifenil)-2-
metilpropil-acético,

. (1R8)-1-{1-dimetilamino-metilciclohexil)-1-{3-metoxifenil)-propan-1-ol,

U (2RS,3RS)-3<(4-clorofenil)-1-dimetilamino-2-metil-pentan-3-ol,

. {(+H{2R,3R)-3{3-dimetilamino-1-etil-1-hidroxi-2-metilpropil)-fenol,

. (2RSS, 3RS)-4~dimetilamino-2-(3-metoxifenil)-3-metilbutan-2-oi, y

. (+)+2R,3R)-4-dimetilamino-2-{3-metoxifenil)-3-metilbutan-2-ol,

de preferencia como clorhidrato.

También, si los usos de acuerdo con esta invencién sdlo producen pocos efectos
secundarios, podré ser adecuado, por ejemplo, para evitar ciertos tipos de
dependencia del uso, usar también compuestos antagonistas de morfina, en
particular naloxona, naltraxona y/o levallorphan, junto con los compuestos de
acuerdo con la férmula general 1.

La invencion también abarca medicamentos para tratar el impuiso aumentado de
orinar o incontinencia urinaria que contengan como ingradiente activo al menos un
compuesto del 1-fenil-3-dimetilaminopropano de acuerdo con la férmula general |
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en la que

X se selecciona entre OH, F, CI, H u OC(O)R’, donde R’ se
selacciona entre alquilo Cya que puede ser ramificado o0 no
ramificado, saturado o no saturado, no sustituido o sustituido una o
méas veces,

R' se selecciona entre alquilo Ci4, que puede ser ramificado 0 no
ramificado, saturado 0 no saturado, no sustituido o sustituido una o
mas veces,

R? y R® son independientes entre si y se seleccionan cada uno entre
H o alquilo C14 que puede ser ramificado o no ramificado, saturado o
no saturado, no sustituido o sustituido una o mas veces,

o bien

R? y R® forman juntos un grupo cicloalquilo C47 saturado, que puede
ser no sustituido o sustituido una o varias veces,

R® a R" son independientes entre si y se seleccionan cada uno entre
H, F, Cl, Br, I, CHF, CHF; CFs, OH, SH, OR' OCFs; SR,
NR'R'®, SOCHs, SOCFs, SO.CHs, SO,CFs, CN, COOR'* NO,,

16
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CONR''R'®,; alquilo C1.s que puede ser ramificado o no ramificado,
saturado o no saturado, no sustituido o sustituido una o varias veces;
fenilo que puede ser no sustituido o sustituido una o varias veces,

donde R'* se selecciona entre alquilo Cis; piridilo, tienilo,
tiazolilo, fenilo, bencilo o fenetilo, cada uno no sustituido o
sustituido una o més veces; PO({0-alquilo Ci4)2, CO(O-alquilo
C1s), CONH-CeHa-(alquilo Cy.s), CO(alquilo C1.5), CO-CHR'’-
NHR'®, CO-CgH+R'™, donde R es orto-OCO-alquilo Cis ©
meta- o para-CHzN(R'®);, donde R'® es alquilo C4, o bien 4-
morfolino, donde los radicales R', R™ y R'® son grupos alquilo
que pueden ser ramificados o no ramificados, saturados o no
saturados, no sustituidos o sustituidos una o varias veces;

donde R'” y R'® son independientes entre sl y se seleccionan
cada uno entre H; alquilo Ci.e que puede ser saturado o no
saturado, no sustituido o sustituido una o mas veces; fenilo,
bencilo o fenetilo, cada uno no sustituido o sustituido una o
més veces,

o bien

R®y R'?, o R'°y R'! forman juntos un anillo de OCHz0, OCH.CH-0,
OCH=CH, CH=CHO, CH=C(CHs)O, OC(CHa)=CH, (CHz)¢ u
OCH=CHO,

en forma de sus racematos; enantiomeros, diasteredmercs, en particular
mezclas de sus enantibmeros o diasteredbmeros, o en forma de un
enantibmero o diasteredmero individual, sus bases y/o sales de é&cidos
fisioldgicamente admisibles
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asi como opcionalmente aditivos y/o sustancias auxiliares.

Las sales adecuadas, en &l contaxto de la presente invencién y de cada uno de los
usos reivindicados son sales del ingrediente activo respectivo con &cidos
inorgénicos u orgénicos y/o un sustituto de azlcar, como sacarina, ciclamato o
acesulfam. Sin embargo, se prefiere en especial el clorhidrato.

Los aditivos y/o sustancias auxiliares adecuados, dentro del contexto de la
presente invencién, son todas las sustancias conocidas para las personas diestras
en el arte, de la técnica anterior, para obtener la preparacion de formulaciones
galénicas. La eleccion de esas sustancias auxiliares, al igual que las cantidades
que se deben usar de las mismas dependen de si el medicamento se debe
administrar oraimente, intravenosamente, intraperitoneaimente, subcutdaneaments,
intramuscularmente, intranasalmente, bucalmente o tdpicamente. Para la
aplicaciéon oral son adecuadas las preparaciones en forma de tabletas, tabletas
mascables, plidoras recubiertas con azlcar, capsules, granulados, gotas, zumos o
jarabes, mientras que para las aplicaciones parenterales, topicas e inhalativas son
adecuadas las soluciones, suspensiones, preparaciones secas facilmente
reconstituibles, asi como las nebulizaciones. Otra forma posible de aplicacion son
los supositorios, para uso rectal. Son ejemplos de formas de aplicacién percuténea
los usos en una forma de depdsito, en forma disueita, en una pelicula portadora o
en un emplasto, opcionaimente agregando agentes que promuevan la penetracion
de la piel. Como ejemplos de sustancias auxiliares y aditivos estan los
dispersantes, lubricantes, aglomerantes, carga, desmoldeadores, soiventes
opcionales, intensificadores de sabor, azicares, en particular excipientes,
diluyentes, colorantes, antioxidantes, etc. Para los supositorios se pueden usar,
entre ofros, ceras o ésteres de acidos grasos, y para la aplicacion parenteral los
agentes que se pueden usar son excipientes, preservativos, auxiliares de
suspension, etc. Las cantidades del ingrediente activo que se deben administrar al
paciente varfan dependiendo del peso del paciente, del tipo de aplicacién y de la
gravedad de la condicién médica. Los compuestos de acuerdo con la invencion se

¥4
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pueden emplear en una forma de accion retardada, en preparaciones para uso
oral, rectal o percutdnec. Las formulaciones retardadas cormrespondientes, en
especial en la forma de una preparacién de “una vez al dia® que sblo se deba
tomar una vez al dia, se prefieren en especial para usarse en los cuadros médicos
cubiertos por la invencién.

También se prefieren los medicamentos que contengan desde 0.05 hasta 90.0%
del ingrediente activo, en particular bajas dosis efectivas para evitar efectos
secundarios o efectos analgésicos. Normalmente se administran de 0.1 a 5000
mg/kg, en particular de 1 a 500 mg/kg y de preferencia de 2 a 250 mg/kg. Sin
embargo, también se prefiere y se acostumbra la administracién de 0.01 a 5
mg/kg, de preferencia de 0.03 a 2 mg/kg y en particular de 0.05 a 1 mg/kg de peso
corporal.

Las sustancias auxiliares pueden incluir las siguientes, por ejemplo: agua, etanol,
2-propanol, glicerina, etilen-glicol, propilen-glicol, polietilen-glicol, polipropilen-
glicol, glucosa, fructosa, lactosa, sacarosa, dexirosa, melaza, almidén, almidén
modificado, gelatinas, sorbitol, inositol, mannitol, celulosa microcristalina,
metilcelulosa, carboximetilcelulosa, acetato de celulosa, goma laca, alcohol
cetilico, polivinil pirrolidona, parafinas, ceras, gomas naturales y sintéticas, goma
arébiga, alginatos, dextrana, Adcidos grasos saturados y no saturados, acido
estedrico, estearato de magnesio, estearato de zinc, estearato de glicerilo, lauril
sulfato de sodio, aceites comestibles, aceite de ajonjoll, aceite de coco, aceite de
cacahuate, aceite de soya, lecitina, lactato de sodio, ésteres de écidos grasos y
polioxietileno y ésteres de 4cidos grasos de polioxipropileno, ésteres de &cidos
grasos con sorbitol, dcido sérbico, écido benzoico, &cido citrico, &cido ascorbico,
écido tanico, cloruro de sodio, cloruro de potasio, cloruro de magnesio, cloruro de
calcio, 6xido de magnesio, 6xido de zinc, didxido de silicio, 6xido de titanio, didxido
de titanio, sulfato de magnesio, sulfato de zinc, sulfato de calcio, carbonato de
calcio, fosfato de calcio, fosfato dicdicico, bromuro de potasio, yoduro de potasio,
talco, caolin, pectina, crospovidén, agar y bentonita.
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Los medicamentos y composiciones farmacéuticas de acuerdo con esta invencién
se producen usando agentes, equipos, métodos y procesos bien conocidos en la
técnica actual de las formulaciones farmacéuticas, como los que se describen, por
ejemplo, en “Remington Pharmaceutical Sciences®, A.R. Gennaro, editor, 17*
edicién, Mack Publishing Company, Easton, Pa. (1985), en particular la parte 8,
capltulos 76 a 93.

Asi, por ejemplo, para una formulacién sélida como una tableta, se puede granular
el ingrediente activo del medicamento, es decir, un compuesto con la estructura
general | o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, con un vehiculo
farmacéutico, por eiemplo los ingredientes convencionales de las tabletas como
almidén de malz, lactosa, sacarosa, sorbitol, talco, estearato de magnesio, fosfato
dicdicico o gomas farmacéuticamente admisibles, y diluyentes farmacéuticos,
como por ejemplo agua, para formar una composicion sdélida que contenga un
compuesto de acuerdo con la invencidon o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables en distribucion homogénea. Aqui se entiende por distribucion
homogénea que el ingrediente activo esté distribuido uniformemente en toda la
composicién, de modo que esta Ultima se pueda subdividir sin dificuitad en formas
de dosis unitarias igualmente efectivas, como tabletas, plldoras o cépsulas. A
continuaciéon la composicién sdlida se divide en formas de dosis unitarias. Las
tabletas o pildoras de acuerdo con la invencién también se puede recubrir o
componer en ofra forma, para preparar una forma de dosis con una accién de
liberacion retardade. Entre los agentes cubrientes adecuados estén, entre otros,
écidos poliméricos y mezclas de &cidos poliméricos con materiales como por
ejemplo goma laca, alcohol cetllico y/o acetato de celulosa.

También, si los medicamentos de acuerdo con la invencién sélo muestran pocos
efectos secundarios convendrd, por ejemplo, para evitar las formas especificas de
dependencia, usar antagoniatas de morfina, en particular naloxona, naltrexona y/o
levallorphan, ademéas de los compuestos de acuerdo con la férmula general |.
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Se prefiere usar medicamentos en los cuales se usen compuestos de acuerdo con
la fbrmula general | en donde X se seleccione entre

OH, F, Cl, OG(O)CHs o H, de preferencia OH, F, OC(O)CHs o H.

También se prefieren los medicamentos en donde se usan los compuestos de
acuerdo con la férmula general |, en los que R' se seleccione entre

alquilo Ci4 que sea saturado y no sustituido, ramificado o no
ramificado; de preferencia CHs; C2Hs, C4He 0 ter-butilo, en particular
CHs 0 CoHs.

Ademéds se prefieren los medicamentos en los cuales se usan compuestos de
acuerdo con la férmula general | en donde R? y R® se seleccionen cada uno en
forma independiente entre

H, 'alquilo Ci«4 que sea saturado y no sustituido, ramificado o no
ramificado; de preferencia H, CHs, CzHs, isopropilo o ter-butilo, en
especial H o CHs, y de preferencia R®>= H,

o bien

R? y R® forman juntos un grupo cicloalquilo Css que puede ser
saturado o no saturado, no sustituido o sustituido una o més veces,
de preferencia saturado y no sustituido, y en particular ciclohexilo.

Ademdas se prefiere usar ios medicamentos de acuerdo con la invencién que
contengan compuestos de acuerdo con la férmula general | en donde R® a R'®, en
los que tres de los cuatro grupos R® a R'® deben ser H, se seleccionan en forma
independiente entre sl, entre
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H, Cl, F, OH, CFzH, CFs o alquilo Ci4 que sea saturado y no
sustituido, ramificado o no ramificado; OR' o SR'* donde R'* se
selecciona entre alquilo Cy3 que sea saturado y no sustituido,
ramificado o no ramificado;

de preferencia H, Cl, F, OH, CFzH, CF3, OCH3 0 SCH;

o bien, R'?y R'! forman un anillo de 3,4-OCH=CH,

en particular aquellos en donde

si R?, R" y R' representan H, entonces uno de R'® o R'? también
representa H, mientras que el otro se sslecciona entre:

Cl, F, OH, CFzH, CF3, OR' o SR", de preferencia OH, CFzH,
OCHa 0 SCH,,

o bien,

si R® y R™ representan H y R'! representa OH, OCHs, Cl o F, de
preferencia Cl, entonces uno de R™ o R'? también representa H,
mientras que el otro representa OH, OCH3, Cl o F, de preferencia Cl,

o bien,

si R% R R'? y R™ representan H, R"' se selecciona entre CFs,
CF2H, Cl o F, de preferencia F,

o bien

72
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.3

si R, R" y R'? representan H, uno de R® o R' también representa
H, mientras que el otro se selecciona entre OH, OC2Hs u OCaH5.

Ademés se prefiere que los medicamentos de acuerdo con la invencidn contengan
compuestos de acuerdo con la férmula general 1, cuando R® = H, estén presentes
en forma de diasteredmeros con la configuracion relativa la

Re R, X
R1U : N/CHa
N
R CH
Rai Ris 2 2
Rz
la

en particular en mezclas con una mayor proporcién de este diasteredmero,
en comparacion del otro diasteredmero, o como el diastereémero puro.

Ademas se prefiere que los medicamentos de acuerdo con la invencion contengan
compuestos de la férmula general |, que estén presentes en forma del
enantimero (+), en particular en mezclas con una mayor proporcion del

enantibmero (+) en comparacién con el enantibmero (-) de un compuesto
racémico, 0 como enantiémero (+) puro.

En general, con el uso preferido del enantiomero (+), también es aceptable una
menor proporcién del enantibmero (-) en comparacion con el enantibmero (+) y

puede, pero no necesita, intervenir en el uso de acuerdo con la invencién.

Sa prefieren especiaimente 108 madicamentos de acuerdo con la invencién que
contengan al menos un compuesto seleccionado entre el siguiente grupo:

. (2RS,3RS)-1-dimetilamino-3-(3-metoxifenil}-2-metilpentan-3-ol,
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(+)<2R,3R)- 1-dimetilamino-3-(3-metoxifenil)-2-metilpentan-3-ol,
(2RS,3RS)-3-(3,4-diclorofenil)-1-dimetilamino-2-metilpentan-3-ol,
(2RS,3RS)-3-(3-difluorometil-fenil)-1-dimetil-amino-2-metilpentan-3-ol
(2RS,3RS)-1-dimetilamino-2-metil-3+(3-metil-sulfanilfenil)-pentan-3-ol
(3RS)-1-dimetilamino-3-(3-metoxifenil)-4,4-dimetilpentan-3-ol,
(2RS,3RS)-3-(3-dimetilamino- 1-etil-1-hidroxi-2-metilpropil}-fenol,
(1RS,2RS)-3-(3-dimetilamino- 1-hidroxi-1,2-dimetilpropil }-fenol,
(+)H1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-hidroxi-1,2-dimetilpropil)-fenol,
(+)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-hidroxi-1,2-dimetilpropil)-fenol,
(0-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol,

éster del écido (+)<(1R,2R)-3-dimetilamino-1-etil-1-(3-metoxifenil)-2-
metilpropil-acético,
(1RS)-1-(1-dimetilamino-metilciclohexil)-1-(3-metoxifenil)-propan-1-ol,
(2RS,3RS)-3-{4-clorofenil)-1-dimetilamino-2-metil-pentan-3-ol,
(H)-(2R,3R)-3-(3-dimetilamino- 1 -etil- 1-hidroxi-2-metilpropil)-fenol,
(2RS,3RS)4-dimetilamino-2-(3-metoxifenil)-3-metilbutan-2-ol, y
(+)-(2R,3R)-4-dimetilamino-2-(3-metoxifenil)-3-metilbutan-2-0l,

Vo T o T e T e T e T, e DR, e T e T e T e Do

de preferencia como clorhidrato.

La invencién también se refiere a un proceso para tratar el deseo aumentado de orinar o
incontinencia, en el cual se usen los compuestos de 1-fenil-3-dimetilaminopropano de
acuerdo con la invencién, con la fOrmula general I, en forma de sus racematos,
enantibmeros, diasterdmeros, en mezclas determinadas de sus enantibmeros o
diasteredbmeros, o en forma de un enantiémero o diasteredmero individual, como base libre
y/o en forma de sus sales fisiologicamente compatibles.

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar la invencidn, sin embargo, sin restringir los
objetivos de la invencion.
Ejemplos
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Ejemplo 1: Lista de las sustancias investigadas

La siguiente es una lista de los compuestos que fueron investigados en cuanto a su eficacia:

clorhidrato

Nombre Comp. #
(2R S,3RS)-1-dimetilamino-3-(3-metoxifenil)-2-metilpentan-3-ol, 1
clorhidrato

(+)-(2R,3R)-1-dimetilamino-3-(3-metoxifenil)-2-metilpentan-3-ol, 2
clorhidrato

(2R S,3RS)-3-(3,4-diclorofenil)- I -dimetilamino-2-metilpentan-3-ol, 3
clorhidrato
(2RS,3RS)-3-(3-difluorometil-fenil)-1-dimetil-amino-2-metilpentan-3-ol, 4
clorhidrato
(2RS,3RS)-1-dimetilamino-2-metil-3-(3-metil-sulfanilfenil)-pentan-3-ol, 5
clorhidrato

(3RS)-1-dimetilamino-3-(3-metoxifenil)-4,4-dimetilpentan-3-ol, 6
clorhidrato

(2RS,3RS)-3-(3-dimetilamino-1-etil-1-hidroxi-2-metilpropil)-fenol, 7
clorhidrato

(1RS,2RS)-3-(3-dimetilamino-1-hidroxi-1,2-dimetilpropil)-fenol, 8
clorhidrato

(+)(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-hidroxi-1,2-dimetilpropil)-fenol, 9
clorhidrato

(+)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-hidroxi-1,2-dimetilpropil)-fenol, 10
clorhidrato

(O~(1R,2R)-3(3-dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol, clorhidrato 11
éster del dcido (H-(1R,2R)-3-dimetilamino-1-etil-1-(3-metoxifenil)-2- 12
metilpropil-acético, clorhidrato
(1RS)-1-(1-dimetilamino-metilciclohexil)-1-(3-metoxifenil)-propan-1-ol, 13

zs
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(2RS,3RS)-3<{4-clorofenil)- 1-dimetilamino-2-metil-pentan-3-ol, 14
clorhidrato
(-)-{2S,38)-1-dimetilamino-3{3-metoxifenil)-2-metil-pentan-3-ol, 21
clorhidrato

Ejemplo 2: Pruebas de cistometria en ratas nuliparas consclentes

Se efectuaron investigaciones cistométricas en ratas hembras nullparas Sprague-
Dawley de acuerdo con el método de Ishizuka et al. ((1997), Naunyn-
Schmiedeberg's Arch. Phammacol. 355: 787-793). Tres dias después de la
implantacion de catéteres en la vejiga y en las venas, se investigaron los animales
en estado consciente, teniendo sus movimientos libres. El catéter de la vejiga se
conectd con un manémetro y una bomba de inyeccion. Los animales se colocaron
en jaulas de metabolismo que permiten medir el volumen de la orina. Se infundié
solucién fisiolégica de sal (10 mi/hora) en la vejiga vaciada, y se registraron
continuamente la presion y el volumen de la orina. Después de una fase de
estabilizacién de 20 minutos, se registrd que los ciclos de miccion fueran normales
y reproducibles. Entre otros, se midieron los siguientes pardmetros:
. Presién umbral, TP, la presién en la vejiga inmediatamente antes de la
miccion.
) Capacidad de la vejiga, BC, el volumen residual después de la miccién
anterior, mas el volumen de la solucién infundida durante la fase de llenado.
. Intervalo entre contracciones, ICl, es decir, el tiempo enitre micciones
sucesivas.

Un aumento de la presién umbral (TP) indica un efecto terapéutico importante en
una de las condiciones médicas cubiertas por la invencién. También, el intervalo
entre contracciones {ICl) es un pardmetro importante para medir la eficacia
fisiolégica de una sustancia en el tratamiento de la incontinencia urinaria, asi como
la capacidad de la vejiga (BC). A este respecto y debido a las causas tan distintas
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de los sintomas de estos cuadros de enfermedad, no es necesario que |os tres
parametros tengan influencia positiva para afirmar que un medicamento sea
efectivo. En consecuencia, es totaimente suficiente que sélo se demuestre un
efecto positivo en uno de esos parametros para que el medicamento se pueda
usar en la incontinencia urinaria o en el impulso aumentado de orinar.

Después de registrar tres ciclos de miccién para obtener un valor de referencia, se
aplicaron en forma intravenosa las sustancias de prueba 1 (1.0 mg/kg), 2 (0.1, 0.3
y 0.5 mg/kg), 21 (0.5 mg/kg), 7 (0.3 mg/kg), 8 (1.0 mg/kg), 9 (0.5 mg/kg) y 11 (0.5
mg/kg) en un vehiculo formado por NaCl al 0.9%, y se registré el efecto sobre los
parémetros cistométricos entre los 90 y 120 minutos. Se determiné como efecto
méximo el valor promedio de 3 ciclos de miccién y se registr® como cambio
porcentual en comparaciéon con el valor de referencia (tabla 1).

Compuesto: TP BC ICl
(Concentracion) Presién umbral Capacidad de la Intervalo entre
vejiga contracciones
1
1.0 mg/kg iv +94%** +31%™ +42%*
(n=29)
2
1.0 mg/kg iv +28.5%"" +7.8% +15.6%
(n=15)
0.3 mg/kg iv +122%** +33%"* +28%"*
(n=8)
0.5 mg/kg iv +77.5%™ +20.8%* +28.6%™
n=9)
21
0.5 mg/kg iv -1.1% +3% +10%
(n=8)

Xe
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T
0.3 mgrkg iv +85%" +32%" +28%*
(n=7)
8
1.0 mg/kg iv +60%"* +7% +14.4%
(n=8)
9
0.5 mglkg iv +56%** +50%** +21%"
(n=7)
11
0.5 mg/kg iv +9% +11% +22.6%
(n=8)

Tabla 1: Influencia de los pardmetros cistométricos segln las sustancias
investigadas (cambio en comparacién con el valor de referencia, [%]); n es la
cantidad de animales en el experimento.

Las sustancias investigadas exhiben un efecto positivo sobre la regulacion de la
vejiga, y en consecuencia son adecuadas para tratar la incontinencia urinaria.

Se encontrd, entre otras cosas, que de los enantidmeros del compuesto racémico
1, sélo el enantiémero (+) (compuesto 2) tiene actividad eficaz (y en consecuencia
s un compuesto especialmente preferido de la presente invencién, mientras que
el enantidbmero (—) (compuesto 21) sélo desempefia un papel secundario.

Ejemplo 3. investigaciones cistométricas en ratas nuliparas narcotizadas

Se hizo la investigacidn cistométrica en ratas hembras nuliparas de acuerdo con el
método de Kimura et al. (Kimura et al., 1996, Intl. J. Urol. 3: 218-227). Se abrio el
abdomen de ratas narcotizadas ventiladas y se ligé el uréter. La orina 88 extrae de
los rifiones. Se inserta un catéter en la vejiga y se asegura en su lugar. Se infunde
solucion salina mediante una bomba de infusién, a través del catéter, a la vejiga,
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hasta que muestra actividad espontdnea ritmica en forma de contracciones, que
se pueden registrar mediante un registrador de presién conectado. La sustancia
de prueba se aplica por via intravenosa en una forma acumulativa y y después de
alcanzar valores iniciales estables. Un efecto sobre la funcion de la vejiga se
manifiesta por la supresion de las coniracciones espontdneas. La desaparicion de
las contracciones en un periodo de 10 minutos sirve como parémetro de su

supresion.

Con todas las sustancias de la lista se obtuvo una supresiébn medible de las
contracciones espontédneas en las ratas; la tabla 2 muestra el valor promedio de la
dosis minima, con al menos dos experimentos, en los que las contracciones
desaparecieron por primera vez durante més de 10 minutos.

Compuesto No. Dosis minima
[mg/kg]
3 23.3(n=3)
4 1.7 (n=3)
5 23(n=173)
6 16.7(n=3)
10 0.2(n=23)
12 30.0 (n=3)
13 200(n=2)
14 200(n=2)

Tabla 2: n corresponde a la cantidad de ios experimentos que intervienen en el

valor.

Las sustancias investigadas muestran un efecto positivo sobre la regulacién de la
vejiga y por consiguiente son adecuadas para tratar la incontinencia urinaria.

Ejemplo 4: Forma de aplicacién parenteral
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1 g del compuesto 2 se disuelve a temperatura ambiente en 1 | de agua inyectable
y a continuacion se ajusta a condiciones isttonas agregando NaCl.

30
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REIVINDICACIONES DE LA PATENTE:

1. Uso de un compuesto del 1-fenil-3-dimetilaminopropano con la férmula general |

en la que

X se selecciona entre OH, F, Cl, H u OC(O)R’, donde R’ se
selecciona entre alquilo Cis que puede ser ramificado o no
ramificado, saturado o no saturado, no sustituido o sustituido una o
mas veces,

R' se selecciona entre alquilo Ci4, que puede ser ramificado o no
ramificado, saturado o no saturado, no sustituido o sustituido una o
mas veces,

R? y R? son independientes entre si y se seleccionan cada uno entre
H o alquilo Cy4 que puede ser ramificado o no ramificado, saturado o
no saturado, no sustituido o sustituido una o mas veces,

o bien
R? y R? forman juntos un grupo cicloalquilo C47 saturado, que puede
ser no sustituido o sustituido una o varias veces,
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R® a R"™ son independientes entre sl y se seleccionan cada uno entre
H, F, Cl, Br, |, CHF, CHF; CFs, OH, SH, OR™, OCFs; SR,
NR'R'®, SOCHs, SOCFs, SO.CHs, SO,CF3, CN, COOR", NO,,
CONR''R'®; alquilo C1.e que puede ser ramificado o no ramificado,
saturado o no saturado, no sustituido o sustituido una o varias veces;
fenilo que puade ser no sustituido o sustituido una o varias veces,

donde R'* se selecciona entre alquilo Cis; piridilo, tienilo,
tiazolilo, fenilo, bencilo o fenetilo, cada uno no sustituido o
sustituido una 0 méas veces; PO(O-alquilo 01.;)2. CO(O-alquilo
C1s), CONH-CeH«{alquilo C.3), CO(alquilo Cy.5), CO-CHR"-
NHR'®, CO-CeH4R'®, donde R™ es orto-OCO-alquilo Cia ©
meta- o para-CH:N(R'®);, donde R' es alquio Ci4, 0 4-
morfolino, donde los radicales R4, R™ y R'® son grupos alquilo
que pueden ser ramificados o no ramificados, saturados o no
saturados, no sustituidos o sustituidos una o varias veces,

donde R'” y R'® son independientes entre si y se seleccionan
cada uno entre H; alquilo C.s que puede ser saturado o no
saturado, no sustituido o sustituido una o mas veces; fenilo,
bencilo o fenetilo, cada uno no sustituido o sustituido una o
més veces,

o bien
R®y R'?, o R"y R'" forman juntos un anillo de OCHz0, OCH.CHz0,
OCH=CH, CH=CHO, CH=C(CHs)O, OC(CHs)=CH, (CHz)s u

OCH=CHO,

en forma de sus racematos; enantidmeros, diasteredmeros en mezclas

By~
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determinadas de sus enantiomeros o diasterebmeros, o de un enantibmero
o diasteredmero individual; sus bases y/o sales de acidos fisiolégicamente
admisibles

para la produccion de un medicamento para tratar el deseo aumentado de
orinar o la incontinencia urinaria.

Empleo de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque X se
selecciona entre

OH, F, ClI, OC(O)CHs o H, de preferencia OH, F, OC(O)CHs o H.

Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 y 2, caracterizado porque
R' se selecciona entre

alquilo Ci4 que sea saturado y no sustituido, ramificado o no
ramificado; de preferencia CHs; CoHs, C4Hg 0 ter-butilo, en particular
CHs 0 C2Hs.

Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque
R?y R® se seleccionen cada uno en forma independiente entre

H, alquilo Ci4 que sea saturado y no sustituido, ramificado o no
ramificado; de preferencia H, CHa, C;Hs, isopropilo o ter-butiio, en
especial H o CHs, y de preferencia R® = H,

o bien
R? y R® forman juntos un grupo cicloalquilo Cse que puede ser

saturado o no saturado, no sustituido o sustituido una o méds vecses,
de preferencia saturado y no sustituido, y en particular ciclohexilo.

35
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Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque
R® a R en donde tres de los custro grupos R? a R'® deben ser H, se
seleccionan en forma independiente entre si, entre

H, Cl, F, OH, CF2H, CF3; o alquilo Ci4 que sea saturado y no
sustituido, ramificado o no ramificado; OR' o SR'# donde R se
selecciona entre alquilo Cis que sea saturado y no sustituido,
ramificado o no ramificado;

de preferencia H, Ci, F, OH, CF2H, CFs, OCHs 0 SCH3
o bien, R'? y R'! forman un anillo de 3,4-OCH=CH,

en particular aquellos en donde

si R%, R" y R™ representan H, entonces uno de R'® o R'? también
representa H, mientras que el otro se salecciona entre:

Cl, F, OH, CF2H, CF3, OR' o SR'4, de preferencia OH, CFzH,
OCHsz 0 SCHs,

o bien,

si R? y R" representan H y R'! representa OH, OCHs, Cl o F, de
preferencia Cl, entonces uno de R'® o R'? también representa H,
mientras que el otro representa OH, OCHs, Cl o F, de preferencia Cl,

o bien,

si R® R'°, R'? y R representan H, R'' se selecciona entre CFs,

54
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CF2H, Cl o F, de preferencia F,
o bien

si R'%, R"' y R"? representan H, uno de R® o R'® también representa
H, mientras que el otro se selecciona entre OH, OC2Hs u OC3H;.

6. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque
los compuestos de acuerdo con la férmula |, cuando R® = H, estén
presentes en forma de diasterebmeros con la configuracion relativa la

y se usen en particular en mezclas con una mayor proporcion de este
diasterebmero, en comparacibn del oftro diasteredmero, o como el
diastereémero puro.

7. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque
los compuestos de la formula | se usen en la forma del enantiGmero (+), en
particular en mezclas con una mayor proporcidon del enantibmero (+) en
comparacién con el enantidmero (-) de un compuesto racémico, 0 como
enantidmero (+) puro.

8. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque
se usa un compuesto seleccionado entre el siguiente grupo:

) (2RS,3RS)-1-dimetilamino-3-3-metoxifenil)-2-metilpentan-3-ol,
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o (+)42R,3R)-1-dimetilamino-3-(3-metoxifenil)}-2-metilpentan-3-ol,

o (2RS,3RS)-3+(3,4-diclorofenil)-1-dimetilamino-2-metilpentan-3-ol,

° (2RS,3RS)-1-dimetilamino-2-metil-3-3-metil-sulfanilfenil}-pentan-3-o,
. (2RS,3RS)-3{3difluorometil-fenil)-1-dimetil-amino-2-metilpentan-3-

. (3RS)-1-dimetilamino-3-(3-metoxifenil)-4,4-dimetilpentan-3-ol,

° (2RS,3RS)-3(3-dimetilamino-1-etil-1-hidroxi-2-metilpropil)-fenol,

. (1RS,2RS)-3{(3-dimetilamino-1 ~hidroxi-1 ,2-dimetilpropil)-feno!,

o (H~(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-hidroxi-1,2-dimetilpropil)-fenol,

. ( {+)<{1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-hidroxi-1,2-dimetilpropil)-fenol,

. ( ((+1R,2R)-3{(3-dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol,

. ( éster del adcido (+){1R,2R)-3-dimetilamino-1-etil-1-(3-
metoxifenil}-2-metilpropil-acético,

o ( (1RS)-1<(1-dimetilamino-metilciclohexil)-1-(3-metoxifenil)-
propan-1-ol,

. ( (2RS, 3R S)-3-(4-clorofenil)-1-dimetilamino-2-metil-pentan-3-ol,

. ( (+)H2R,3R)-3+{3-dimetilamino-1-etil-1-hidroxi-2-metilpropil)-
fenol,

(2RS,3RS)4-dimetilamino-2-(3-metoxifenil)-3-metilbutan-2-ol,

A<ﬁ

(+)<{2R,3R)4-dimetilamino-2-(3-metoxifenil)}-3-metilbutan-2-ol,
de preferencia como clorhidrato.
Medicamento para tratar el impulso aumentado de orinar o incontinencia

urinaria que contenga como ingrediente activo al menos un compuesto del
1-fenil-3-dimetilaminopropanoc de acuerdo con la férmula general |
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en la que

X se selecciona entre OH, F, Cl, H u OC(O)R7, donde R7 se
solecciona entre alquilo C1-3 que puede ser ramificado o no
ramificado, saturado o no saturado, no sustituido o sustituido una o
mas veces,

R1 se selecciona entre alquilo C1-4, que puede ser ramificado o no
ramificado, saturado o no saturado, no sustituido o sustituido una o
mas veces,

R2 y R3 son independientes entre si y se seleccionan cada uno entre
H o alquilo C1-4 que puede ser ramificado o no ramificado, saturado
0 no saturado, no sustituido o sustituido una o mas veces,

0 bien

R2 y R3 forman juntos un grupo cicloalquilo C4-7 saturado, que
puede ser no sustituido o sustituido una o varias veces,

R9 a R13 son independientes entre si y se seleccionan cada uno
entre H, F, Cl, Br, |, CH2F, CHF2, CF3, OH, SH, OR14, OCF3, SR14,
NR17R18, SOCH3, SOCF3, SO2CH3, SO2CF3, CN, COOR14, NO2,
CONR17R18; alquilo C1-6 que puede ser ramificado o no ramificado,
saturado o no saturado, no sustituido o sustituido una o varias veces;

3T
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fenilo que puede ser no sustituido o sustituido una o varias veces;

donde R'* se selecciona entre alquilo Cis; piridilo, tienilo,
tiazolilo, fenilo, bencilo o fenetilo, cada uno no sustituido o
sustituido una o méas veces; PO(O-alquilo Ci4)2, CO{O-alquilo
Cis), CONH-CeHe{alquilo Cys), CO(alquilo C1.s), CO-CHR'-
NHR'® CO-CsH+R', donde R'™ es orto-OCO-alquilo Ci.a 0
meta- o para-CH2N(R'%);, donde R'® es alquilo Ci4, 0 bien 4-
morfolino, donde los radicales R'¢, R'® y R'® son grupos alquilo
que pueden ser ramificados o no ramificados, saturados o no
saturados, no sustituidos o sustituidos una o varias veces;

donde R' y R'® son independientes entre sl y se seleccionan
cada uno enire H; alquilo Cis que puede ser saturado o no
saturado, no sustituido o sustituido una o més veces; fenilo,
bencilo o fenetilo, cada uno no sustituido o sustituido una o
mas vaces,

0 bien

R®y R o R'®y R'! forman juntos un anillo de OCH;0, OCH,CH:0,
OCH=CH, CH=CHO, CH=C(CH3)O, OC(CHs)=CH, (CHa)s u
OCH=CHO,

en forma de sus racematos; enantibmeros, diasteredmeros, en particular
mezclas de sus enantibmeros o diasteredbmeros, o en forma de un
enantibmero o diasteredmero individual; sus hbases y/oc sales de écidos
fisiolégicamente admisibles

aai como opcionalmente aditivos y/o sustancias auxiliares.

33
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10. Medicamento de acuerdo con la reivindicacién 9, caracterizado porque X se
seleccione entre

OH, F, Cl, OC(O)CHs o H, de preferencia OH, F, OC(O)CHa o H.

11. Medicamento de acuerdo con una de las reivindicaciones 9 y 10,
caracterizado porque R' sa saleccione entre

alquilo Ci4 que sea saturado y no sustituido, ramificado o no
ramificado; de preferencia CHs;, C2Hs, C4Hp © ter-butilo, en particular
CHaO Csz.

12. Medicamento de acuerdo con una de las reivindicaciones 9 a 11,
caracterizado porque R? y R® se seleccionen cada uno en forma
independiente entre

H, alquilo Ci4 que sea saturado y no sustituido, ramificado o no
ramificado; de preferencia H, CHs, CzHs, isopropilo o ter-butilo, en
especial H o CHs, y de preferencia R® = H,

0 bien
R? y R® forman juntos un grupo cicloalquilo Css que puede ser
saturado o no saturado, no sustituido o sustituido una o mas veces,
de preferencia saturado y no sustituido, y en particular ciclohexilo.
13. Medicamento de acuerdo con una de las reivindicaciones 9 a 12,
caracterizado porque de R® a R'®, en donde tres de los cuatro grupos R® a

R'™ deben ser H, se seleccionan en forma independiente entre sf, entre

H, Cl, F, OH, CFzH, CF3 o alquilo Ci4 que sea saturado y no
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sustituido, ramificado o no ramificado; OR' o SR'* donde R'* se
selecciona entre alquilo Ci3 que sea saturado y no sustituido,
ramificado o no ramificado;

de preferencia H, Cl, F, OH, CFzH, CFs, OCHs 0 SCHs

o bien, R'?y R"! forman un anillo de 3,4-OCH=CH,

en particular aquellos en donde

si R°, R" y R' representan H, entonces uno de R'? o R'? también
representa H, mientras que el otro se selecciona entre:

Cl, F, OH, CFzH, CFs, OR' 0 SR'4, de preferencia OH, CFzH,
OCHs 0 SCHs,

0 bien,

si R® y R™ reprasentan H y R'' representa OH, OCHs, Cl o F, de
preferencia Cl, entonces uno de R'® o R'? también representa H,
mientras que el otro representa OH, OCHs, Cl o F, de preferencia Cl,

o bien,

si R®, R'°, R'? y R" representan H, R"! se selecciona entre CFs,
CF2H, Cl o F, de preferencia F,

o bien

si R'° R'"' y R'2 representan H, uno de R® o R'® también representa
H, mientras que el otro se selecciona entre OH, OC2Hs u OC3H;.
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Medicamento de acuerdo con una de las reivindicaciones 9 a 13,
caracterizado porque los compuestos de acuerdo con la fdrmula general 1,
cuando R® = H, estén presentes en forma de diasteredmeros con la
configuracion relativa la

en parficular en mezclas con una mayor proporcion de este diastereémero,
en comparacién del otro diasteraémero, o como el diastereémero puro.

Medicamento de acuerdo con una de las reivindicaciones 9 a 14,
caracterizado porque los compuestos de la formula general |, estén
presentes en forma del enantiémero (+), en particular en mezclas con una
mayor proporcidn del enantiémero (+) en comparacion con el enantibmero
(-) de un compuesto racémico, 0 como enantidmero (+) puro.

Medicamento de acuerdo con una de las reivindicaciones 9 a 15,
caracterizado porque contiene un compuesto seleccionado entre el
siguiente grupo:

o (2RS,3RS)-1-dimetilamino-3-(3-metoxifenil)-2-metilpentan-3-ol,

- (+)<{2R,3R)-1-dimetilamino-3-(3-metoxifenil)-2-metilpentan-3-ol,

o (2RS,3RS)-3+3,4-diclorofenil)-1-dimetilamino-2-metilpentan-3-ol,

o (2RS,3RS)-3-{3-difluorometil-fenil)-1-dimetil-amino-2-metilpentan-3-ol

Q]
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(2RS,3RS)-1-dimetilamino-2-metil-3-{3-metil-sulfanilfenil)-pentan-3-ol
(3RS)-1-dimetilamino-3-(3-metoxifenii)-4,4-dimetilpentan-3-ol,
(2RS,3RS)-3{3-dimetilamino-1-etil-1-hidroxi-2-metilpropil)-fenol,
(1RS,2RS)-3{(3-dimetilamino-1-hidroxi-1,2-dimetilpropil)-fenol,
(+H1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-hidroxi-1,2-dimetilpropil)-fencl,
(+){1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-hidroxi-1,2-dimetilpropil}-fencl,
(-H1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fencil,

éster del dcido (+)-(1R,2R)-3-dimetilamino-1-etil-1-(3-metoxifenil)-2-
metilpropil-acético,
(1RS)-1<(1-dimetilamino-metilciclohexil)-1-(3-metoxifenil)-propan-1-ol,
(2RS,3RS)-34-clorofenil)-1-dimetilamino-2-metil-pentan-3-ol,
(+H2R,3R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-1-hidroxi-2-metilpropil)-fenol,
(2RS,3RS)4-dimetilamino-2-(3-metoxifenil)-3-metilbutan-2-ol, y
(+)H2R,3R)4-dimetilamino-2-(3-metoxifenil)-3-metilbutan-2-ol,

de preferencia en forma de clorhidrato.
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Resumen

La invencidn se relaciona con el uso de compuestos de 1-fenil-3-dimetilaminopropano para
la produccién de un medicamento para el tratamiento del impulso aumentado de orinar o
incontinencia urinaria, asi como los medicamentos y métodos correspondientes para tratar
el impulso aumentado de orinar o la incontinencia urinaria.
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Reivindicaciones corregidas
06.03.03

Reivindicaciones de la patente:

1. Uso de un compuesto del 1-fenil-3-dimetilaminopropano con la férmula general I

en la que

X se selecciona entre OH, F, Cl, H u OC(O)R7, donde R7 se selecciona
entre alquilo Ci.a que puede ser ramificado o no ramificado, saturado
o no saturado, no sustituido o sustituido una o méas veces,

R' se seleocion.a entre alquilo Ci4, que puede ser ramificado o no
ramificado, saturado o no saturado, no sustituido o sustituido una o
maés veces,

R? y R? son independientes entre sl y se seleccionan cada uno entre
H o alquilo Ci4 que puede ser ramificado o0 no ramificado, saturado o

no saturado, no sustituido o sustituido una o mas veces,

o bien

4
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R? y R? forman juntos un grupo cicloalquilo C47 saturado, que puede
ser no sustituido o sustituido una o varias veces,

R® a R"™ son independientes entre si y se seleccionan cada uno entre

H. F,

C), Br, I, CHF, CHF; CFs, OH, SH, OR'™ OCFs SR

NR'R'™®, SOCHs, SOCFa, SOzCHs, SO:CFs, CN, COOR', NO-,
CONR''R'®. alquilo C1.¢ que puede ser ramificadoc o no ramificado,
saturado o0 no saturado, no sustituido o sustituido una o varias veces;
fenilo que puede ser no sustituido o sustituido una o varias veces;

o bien

donde R' se selecciona entre alquilo Ci.g; piridilo, tienilo,
tiazolilo, fenilo, bencilo o fenetilo, cada uno no sustituido o
sustituido una o mas veces, PO(Q-alquilo C14)2, CO{O-alquilo
C18), CONH-CeH4«{(alquilo C1.3), CO(alquilo Ci.5), CO-CHR"-
NHR'™, CO-CeH+R'®, donde R es orto-OCO-alquilo Cia 0
meta- o para-CH2N(R'®);, donde R'® es alquilo Ci4, 0 4-
morfolino, donde los radicales R'* R'® y R'® son grupos alquilo
que pueden ser ramificados o no ramificados, saturados o no
saturados, no sustituidos o sustituidos una o varias veces;

donde R!7 y R'® son independientes entre sf y se seleccionan
cada uno entre H; alquilo Ci¢ que puede ser saturado o no
saturado, no sustituido o sustituido una 0 mas veces; fenilo,
bencilo o fenetilo, cada uno no sustituido o sustituido una o
mds veces,

R°y R'?, o Ry R"! forman juntos un anillo de OCH20, OCH2CH-0,
OCH=CH, CH=CHO, CH=C(CHs)O, OC(CHs)=CH, (CH2)4« u
OCH=CHO,

U5
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en forma de sus racematos; enantidmeros, diasteredmeros en mezclas
determinadas de sus enantiémeros o diasteredmeros, o0 de un enantimero
o diasteredmero individual; sus bases y/o sales de acidos fisioldgicamente
admisibles

para la produccién de un medicamento para tratar el deseo aumentado de
orinar o la incontinencia urinaria.

Empleo de acuerdo con la reivindicacibn 1, caracterizado porque X se
selecciona entre

OH, F, Cl, OC(O)CHs o H, de preferencia OH, F, OC{O)CHz o H.

Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 y 2, caracterizado porque
R' se selecciona entre

alquilo C14 que sea saturado y no sustituido, ramificado o no
ramificado; de preferencia CHs;, C2Hs, C4Hg 0 ter-butilo, en particular
CHs 0 C2Hs.

Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque
R? y R® se seleccionen cada uno en forma independiente entre

H, alquilo C14 que sea saturado y no sustituido, ramificado o no
ramificado; de preferencia H, CHa, CzHs, isopropilo o ter-butilo, en
especial H o CHs, y de preferencia R*=H,

o bien

R? y R® forman juntos un grupo cicloalquilo Css que puede ser

o
b
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saturado o no saturado, no sustituido o sustituido una o0 mas veces,
de preferencia saturado y no sustituido, y en particular ciciohexilo.

Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque
R® a R'®, en donde tres de los cuatro grupos R® a R'® deben ser H, se
selaccionan en forma independiente entre si, entre
H, Cl, F, OH, CF;H, CFs o alquilo Ci4 que sea saturado y no
sustituido, remificado o no ramificado; OR* o SR' donde R' se

selecciona entre alquilo Ci3 que sea saturado y no sustituido,
ramificado o no ramificado;

de preferencia H, Cl, F, OH, CFzH, CF3, OCHs 0 SCHs
o bien, R'?y R forman un anillo de 3,4-OCH=CH,
en particular caracterizado porque

si R%, R' y R" representan H, entonces uno de R™ o R'? también
representa H, mientras que el otro se selecciona entre:

Cl, F, OH, CF2H, CF3, OR' o SR' de preferencia OH, CF2H,
OCHa 0 SCHs,

o bien,
si R? y R™ representan H y R representa OH, OCHa, Cl o F, de
preferencia Cl, entonces uno de R'™ o R'? también representa H,

mientras que el otro representa OH, OCHa, Cl o F, de preferencia Cl,

o bien,
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si R%, R'°, R'? y R™ representan H, R!! se selecciona entre CFs,
CFzH, Cl o F, de preferencia F,

o bien

si R, R" y R representan H, uno de R® o R™ también representa
H, mientras que el otro se selecciona entre OH, OCzHs u OCaHy.

6. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque
en los compuestos de acuerdo con la férmula I, cuando R® = H, estén
presentes en forma de diastereémeros con la configuracion relativa la

RB R1 \\x
R10 S N’CHS
R, CHs
R Rg 2 2
~ Rq2
la

y 86 usen en particular en mezclas con una mayor proporcién de este
diasteredbmero, en comparacion del otro diasteredmero, o como el
diastereémero puro.

7. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque
los compuestos de la férmula | se usen en la forma del enantibmero (+), en
particular en mezclas con una mayor proporcion del enantidmero (+) en
comparacién con el enantimero (—) de un compuesto racémico, o como
enantibmero (+) puro.

8. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque

4e
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se usa un compuesto seleccionado entre el siguiente grupo:

° (2RS,3RS)-1-dimetilamino-3-3-metoxifenil)-2-metilpentan-3-ol,

- (+)(2R,3R)-1-dimetilamino-3-(3-metoxifenil}-2-metilpentan-3-ol,

. (2RS,3RS)-3+3,4-diclorofenil)-1-dimetilamino-2-metilpentan-3-ol,

° (2RS, 3RS)-3-{3-difluorometil-fenil)-1-dimetil-amino-2-metilpentan-3-

o (2RS,3RS)-1-dimetilamino-2-metil-3-(3-metil-sulfanilfenif)-pentan-3-ol,
. (3RS)-1-dimetilamino-3-{3-metoxifenil)-4,4-dimetilpentan-3-ol,

° (2RS,3RS)-3-(3-dimetilamino-1-etil-1-hidroxi-2-metilpropil)-fenol,

° (1RS,2RS)-3-(3-dimetilamino-1-hidroxi-1,2-dimetilpropil)-fencl,

( (+)-{1R,2R)-3«{3-dimetilamino-1-hidroxi-1,2-dimetilpropil)-fenol,
( (+){1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-hidroxi-1,2-dimetilpropil)-fenol,
( (()H1R,2R)-3<(3-dimetilamino-1-atil-2-metil-propil)-fenol,

. ( agster del édcido (+){1R 2R)-3-dimetilamino-1-etil-1«(3-
metoxifenil)-2-metilpropil-acético,

o ( (1RS)-1«1-dimetilamino-metilciclohexil)-1-(3-metaxifenil -
propan-1-ol,

. ( (2RS,3RS)-3-{4-clorofenil)-1-dimetilamino-2-metil-pentan-3-ol,
. ( (+)+2R,3R)-3«3-dimetilamino-1-etil-1-hidroxi-2-metilpropil)-

° ( (2RS,3RS)-4-dimetilamino-2-(3-metoxifenil)-3-metilbutan-2-ol,

- (+)+2R,3R)-4-dimetilamino-2«(3-metoxifenil)-3-metilbutan-2-ol,

de preferencia como clorhidrato.
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I. Grundiage das Berichts

1. Hinsichtlich der Bestandtelle der Intemationalen Anmeldung (Ersatzbiditer, die dem Anmeideamt auf eine
Aufforderung nach Artlkal 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichis als “urapringiich

eingereicht” und sind thm nicht beigefdgt, well sie keine Anderungen enthalten (Regein 70.18 und 70.1 7))
Beschrelbung, Selten: . :

1-26 urspringliche Fassung
Patgmln_sprllche, Nr.:
1-8 _ ‘mit Telefax vom 08/03/2003°

2. Hinsichtiich der Sprache: Alle voretehend genannten Bestandtelle standen der Behdrde in der Sprache, In der
die Intemationale Anmeidung eingereicht worden ist, zur Verfigung oder wurden In dieser eingereicht, sofern
unter diesem Punkt nichte anderas angegeban Ist.

Dle Bestandtslle standen der 'Behorda In der Sprache: zur Verflgung bzw. wurden in diesar Sprache
eingerseicht; dabel handslt as sich um

O dle Sprache der Ubersstzung, dle fir die Zwecks der Intemationalen Recherche eingerelcht worden ist (nach
Regal 23.1(b)). ) :

O die Verdffentlichungssprache der intemationalen Anmeidung (nach Hagél 48.3(b)).’

O de Spracﬁe der Ubersetzung, die fir die Zwecks der Intemationalen voriiufigen Prifung eingersicht worden
Ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3).

3. Hinsichtlich dar In der iIntemationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosiuresequenz Ist die
intemationale vorlaufige Prifung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefihrt worden, das:

" in der Intemationalen Anmeldung In schriftiicher Form enthalten lst.
zusammen mh der Internationalan Anmaldung In computeriesbarer Form eingerelcht wordan let.
bel der Behdrde nachtriglich In schriftiicher Form eingerelcht worden Ist.
bel der Behdrde nachtrdgiich in computerieabarer Form eingereicht worden ist.

Dle Erkiarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftiche Saquenzprotokoll nicht dber den
Offenbarungsgehalt der interriationalen Anmeldung im Anmeldezesitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt.

Die Erklarung, daB die In computeriesbarer Form erfassten Informationen dem schriftichen
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt.

O O0O0OD0fQ0ao

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Untarlagen fortgefallen:

] Beschrelbung, Seiten:
O Anspriche, Nr.:
0 Zeichnungen, Blatt:

Formblatt PCTAPEA/409 (Feider I-VI(I, Biatl 1) {(Jufl 1998)
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\

5. O Dieser Bericht lat ohne Berlicksichtigung (von elnigen) der Andarungen erstslit worden, da diese aus den
angegebenen Grinden nach Auffassung dar Behdrde Gber den Offenbarungegehalt In der uraprungllch
elngereichten Fassung hinausgehen {(Regel 70.2(c)).

(Auf Ersatzbldtter, die soiche Anderungen enthalten, Ist unter Punkt 1 hlnzuwalsen ;sle sind dlasem Bericht
belzufagen). ) .

6. Eiwalge zualtzlldm-Béharkungen:

V. Begriindets; Feststellung nach Artiksl 35(2) hinsichtiich der Neuheit, der erfinderischen Thtigkelt und der
gewerblichén Anwendbarkelt; Unteriagen und Erid8rungen zur Stltzung dieser Festatellung

1. Faststellung
Neuhelt {N) . Ja: Anspriche 1-8
- Neln: Anspriiche
Erfindarische Tatigkelt (ET) . Ja: Anspriche 1-8 -

Nein: Anspriche

Gewerbliche Anwendbarkelt (GA) Ja: Anspriche 1-8
) Nein: Anspriche '

2. Unterlagen und Erkiéirungen
" slehe Belblatt

Formblatt PCTAPEA/40Q (Felder |-VIii, Blatt 2) (Jull 1998)
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PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT

PUNKT V

1. Es wird auf die folgenden Dokumente, die im intemationalen Flecharchenbencht
angegeben wurden, verwiesen:
D1: DE 4426 245
D2: EP 1005 861

a) D1 beschreibt Arzneimittel enthaltend 1-Phenyl-3-dimethylamino-
" propanverbindungen, die zur Behandliuhg von Schmerzen eingeseizt werden. Die in
vorliegendem Anspruch 16 genannten Verbindungen werden in D1 offenbart.

b) D2 beschrelbt die Verwendung von Tramadol zur Behandlung von vermehrtem
Hamdrang, bzw. Haminkontinenz.

2. Neuheit (Art. 33(2) PCT) . _
Keines der zitierten Dokumente offenbart die Verwendung elner 1-Phenyl-3-
dimethylamino-propanverbindung gemaB der Formel | zur Herstellung eines
Arznelmittels zur Behandlung von vermshrtem Hamdrang bzw. Haminkontinenz.
Der Gegenstand des Anspruchs 1 sowie der abhéingigen Anspruche 2-8 konnte somit
als neu betrachtet werden.

3. Erﬁnderlsche Tétigkeit (Art. 33(3) PCT)
Dokument D2, das als néchstliegender Stand der Technik angesehen wird,
beschreibt dle Verwendung von Tramadol zur Behandlung von vennehrtem
Hamdrang, bzw. Haminkontinenz.
Der Gegenstand des Anspruchs 1 untamchaldet sich von Dz insofern als bel den
verwendeten Verbindung(en) die Alkylreste R1 und R2 oder R3 zusammen keinen
Cycloalkyl bliden.

Weder D1 noch D2 enthalten einen Hinweis, daB Verbindungen gemé&B der
vorliegenden Anmeldung ebenfalls zur Behandiung von vermehrtern Hamdrang, bzw.
Harninkontinenz verwendet werden kdnnen. Die erfindungsgeman verwendeten
Substanzen unterscheiden sich strukturell, insbesondere sterisch, deutlich von
Tramadol, so daB es fiir den Fachmann keinen AnlaB gibt, auf die Substanzen der
Anmeldung als altemative Verbindungen zur Behandlung von vermehrtemn
Hamdrang, bzw. Haminkontinenz zurickzugraifen.

Formbialt PCT/Belbiati/408 (Blait 1) (EPA-April 1967)
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1

Deswelteren wurde in der Beschreibung belegt, daB die Verbindungen der
Anmeldung zu einem erhdhten Interkontraktionsintervall (ICl) fOhrten (s. Tabelle 1).

Dem Gegenstand des Anspruchs 1 liegt somit eine erfinderische Tatigkeit zugrunde.

Dies glit sinngeman fir dle abhéngigen Anspriiche 2-8.

Farmbiatt PCT/Belblalt/400 (Blatt 2) (EPA-Api 1067)
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_ vorlisgen, Insbescndera In Mischungen mit hdherem Anteil dieses
"5 . Dlastereomeren im Vergleich zum anderen Dlasterecmeren oder als
' relnes Diastereomer verwendet werden.

7. V-rwendung gemagR einem der Ansproche 1 bis 8, dadurch
- gekennzelchnet, daB dle Velblndungen dor Formel | in Form des (+)-
10 " Enantiomeren, insbesondere in Mischungen mit héherem Antell des
(+)>-Enanttiomeren Im Verglelch zum (-)-Enantiomeren einer ]
racemischen Verbindung oder als relnes (+)-Enantiomer verwandet
werden.

15 8. Verwendung gem#f einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch
L gekennzeichnet, dafl eine Verbindung ausgewahh aus folgender
Gruppe verwendet wird:

L (ZRS 3RS)-1 -Dlmemylamlno-s-(a-metmxy-phanyl)-z-
- methyl-pentan-3-ol,
s (+}(2R,3R)1 -Dlmsﬂmylamlno—S—(S—mehmcy—phanyl)—Z—ma—
. thyl-pentan-3-ol,

= (2RS,3RS)-3-(3,4-Dichlorophenyl)-1-dimethylamino-2-
methyl-pantan-3-ol,

" (2RS 3RS}-3—(3—Drﬂuoromeﬂ1yl-phan3ﬂ)-1-dlmethyiamlno-z-
methyl-pentan-3-ol,

« (2RS, 3RS)—1 -Dimethylamino-2-methyl-3-(3-methyisulfanyl-
phenyl)-pentan-3-ol,

= (3RS)}1-Dimethylamino-3-(3-methoxy-phenyi}-4, 4—d|methyl-
pentan-3-ol, |

» (2RS,3RS8)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-1-hydroxy-2-methyi-
propyl)-phenal,

» (1RS,2RS)-3-(3-Dimethylamino-1-hydraxy-1,2~-dimethyl-pro~
pyl)-phanol,

= (+)X(1R, 2R)—3—(3-Dimethylamlno—1 ~hydroxy-1.2-dimethyl-
propyl)-phenol,

= (+}{1R 2R)-3—(3—D|meﬂ13damlno-1 =hydroxy-1.2-dimethyl-pro-
pyl)-phenal,

= (-1)1-(1 R.IZR)-3-(3-DImathyIamino-1 ~athyl-2-methyl-propyl)-
phe-nal,

c-; INETTES yaal
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R A s (1R, 2R)-Esa|gs!uru-3-dlmaﬂ1ylammo—1-ethyl—1-(3-rneth-
' oxy-phenyl)-2-methyl-propylestsr,
= (1RS)}1-(1 -DImeﬂ:ylamlnomethyl-cydohemﬂ)—h(S—mchoxy—
phenyl)}-propan-1-ol,
= (2RS, ?:2_2)—3—(4—0htomphenyl)—1-dlmﬂ1ylamlno-2-mauwl-
pentan-3-ol,
» (+)-(2R 3R)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-1 —hydrmcy-z-methyl—
propyl)-phenol,
= -{2RS, 3RS)-4—Dimeﬂ1ylamlno—2-(3-methmq—pheny1)—3—
" methyl-butan-2-of und
= (+)2R, 3R)-4-Dlmethylamlno-2-(3-mcﬂ10xy-phanyl)-3-me-
thyl-bulan-z-ol

vorzugsweise als Hydrod'nhrld

CERNDTTES T
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Patantanspriiche:

1. Verwendung einer 1-Phenyl-s-dlmethylammo-prapanvarbmdung
5 gemil afigemetner Formell = . ) ’

. ,worn
10
X ausgewshit ist aus OH, F, Cl, H oder OC(O)R? mit R7
ausgewshit aus C4_3-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, geséttigt

oder ungesattigt, unsubstitulert oder ain- oder mehrfach
substitulert,

15

R1 ausgewahit ist aus C4_4-Alkyl, varzwelgt oder unverzweigt,

gesittigt oder unges#tfigt, unsubstiuiert oder ein- oder mehrfach
substitulert,

L e r_-_._.-—.--'-"‘ v

20 R2 und R jeweils unabhanglg voneinander ausgewahit sind aus
H oder C4_4-Alkyl, verawelgt oder unverzweigt, geséttigt oder 'L '

ungesittigt, unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substitufert,

N A -
.

oder

CERADEITES BLAT
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R2 und R3 zusammen eifen geséttigten CorCycioalkyirest
bilden, unsubstitulert oder ein- odar mehrfach supsﬂtuiert.

R9 bis R13 Jewells unabhanglg vonsinander ausgewahit sind

" aus H, F, Ci, Br, |, CHaF, CHF3, CF3; OH, SH, OR14, OCFj,

SR14, NR17R18, SOCHg3, SOCF3; SO2CHa, SO2CF3, CN,

COOR14, NO3, CONR17R18. C4_g-Alkyl, varzweigt oder
unverzweigt, geséttigt oder ungesatiigt, unsubstitulert oder ain-
oder mehrfach substituiert; Phenyl, unsubstitulert oder ein- oder
mehrfach substitulart;

mit R14 ausgewshit aus C1.g-Alkyl; Pyridyl, Thienyl,
Thiazolyl, Phenyl, Bénzyl oder Phenethyl, jeweils

' unsubstituiert oder ain- oder mehrfach substituiert;
PO(O-Cq4-Alkyl)p, CO(OC_5-Alkyl),
CONH-CgH4~(C1.-g3-Alkyl), CO(C1-5-Alkyl), CO-CHR"'-
NHR'Y, CO-CgH4-R15, mit RS ortho-OCOC.3-Alkyl oder
meta- oder para-CHaN(R16)2 mit R16 C4_4-Alkyl ader
4-Morpholino, wobel In den Resten R*, R' und R'® dle
Alkylgruppen verzwelgt ocder unverzweigt, gesattigt oder

ungesiittigt, unsubstitulart oder ein- oder mshrfach
substituiert seln kénnen;

mit R17 und R18 jewells unabhangly voneinander
ausgewdhit aus H; C4_g-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt,

gesfittigt oder ungesétiigt, unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substitulert; Phenyl, Benzyl oder Phenethyl, -.
Jeweils unsubstitulert oder ein- oder mehrfach substituiert, ¢ ¥

-
r-
1

e ELY
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oder

R® und R10 oder R10 und R11 zusammen elnen OCH20-,
OCH2CH20-, OCH=CH., CH=CHO-, CH=C(CH3)O-,
- OC(CHS)=CH-, (CHa) 0der OCH=CHO-Ring bilden,

In Form ihrer Razemats; Enantiomers, Disstereomere, insbesondere
Mischungen lhrer Enantiomere oder Diastereomers oder eines _
einzalnen Enantiomers oder Diastersomers; ihrer Basen und/oder
Salze physiologlsch vertraglicher Sauren

zur Herstellung eines Arznaimitiels zur Bahandlung von vermehrtam
Hamdrang bzw. Haminkontinenz.

Verwendung geméf Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, dal X

ausgewahlt ist aus

OH, F, Gi. OC(0)CHj ader H, vorzugswelse OH, F, OC(O)CHs
ader H.

Verwendung gamaR einem der Anspriiche 1 oder 2 dadurch
gekennzeichnet, da R' ausgewahit ist aus

C14-Alkyi, gesattigt und unsubstituiert, verzweigt oder

unverzweigt; vorzugswelse CHs, CaHs, C4Hg oder t-Butyl,
Insbesondere CHj oder CaHs.

Verwendung gem#R einem der Anapriiche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, da R? und R? unabh#ingig voneinander ausgewshit
sind aus

EZANDEMTES BUNTT
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1

H, Cq.4-Alkyl, gesatiigt und unsubatitulert, verzwelgt oder

unverzweigt; voraugswelse H, CHs, CaHs, I-Prupyl oder t-Butyl.
inabesondere H oder CH, vomgswelsa R}=H, ' "

.. oder

- R2 und R® zusammen ainen Cs--Cycloalkyirest bilden, gesattigt
oder ungasittigt, unsubstitulert oder ein-.oder mehrfach
120 " substituiert, vorzugswelse geasttigt und unsubstituiert,
Insbesondere Cyclohexyl.

5. Verwendung gemaB einem der Anspriche 1 bis 4, dadurch .
. gekennzsichnet, daB R® bis R, wobel 3 oder 4 der Reste R® big R™
18 H entsprechen massen, unabhéingig voneinandar ausgewihit sind
aus

H, Ci, F, OH, CFzH, CF3 oder C4_4-Alkyl, gesattigt und

unsubstitulert, verzweigt oder unverzweigt; OR™ oder SR™, mit
20 R ausgewahlt aus C4.3-Alkyl, gesattigt und unsubstitulert,’ ¢

verawelgt oder unverzweigt; ‘ . } '
vorzugsweise H, Cl, F, OH, CFaH, CF3, OCHj oder SCH, 1
25 oder R™ und R" elnen 3,4-OCH=CH-Ring bilden :
insbesonders dadurch gekennzeichnet, dail,

wenn R®, R' und R H entsprechen, elner von R odar R'2
30 auch H entspricht, wahrend der andsre ausgewahit Ist aus:
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Cl, F, OH, CFaH, CF,, OR™ oder SR™, vorzugsweise OH,

CFzH, OCHj oder SCHj
oder,

.. wenn R® und R™ H entsprechen.und.R"' OH, OCH;, Cl oderF,
vorzugswelise Ci, snispricht, einer von R'? oder R™ auch H
antspricht, wihrend der andere OH, OCHs, Cl oder F,
vorzaugswelse Cl, entspricht, ' '

oder,

wenn R?, R®, R™ und R™ H entsprechen, R'! ausgewghit ist
aus CFa, CFzH, Cl oder F. vorzugewelse F,

o SR

oder,

wenn R™, R" und R™ H entsprechen, elner von R® oder R™
auch H entspricht, wahrend der endere ausgewahit ist aus OH,
OCzH5 oder OC3Hy. '

Verwendung gem4B einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch
gekennzelchnet, dal Verbindungen der Forme! [ mit R* = H In Form
der Diastereomeren mit der relativen Konfiguration la

Re R, X
Rqo LS _ NfCHa
)
Red Ry M
' Ri2

CEAHNEATES BT
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"Ia

vorliegen, Insbesondere in Mischungen mit hSheremn Anteil dieses
Dlastereomeren im Vergleich zum anderen Dlastereomeran oder als
relnes Diasteraomer verwendet werden.

Verwandung gemdR einem der Anspriche 1 bis 8, dadurch
gekennzelchnet, daB die Verbindungen der Farmel | In Form des (+)-

" Enantiomeren, insbesondere in Miachungén mit hSherem Antell dea

(+)-Enantiorneran im Varglelch zum (-)}-Enantiomeren elner _
racemischen Varbindung oder als relnes (+)-Enantiomer varwendest
werden. |

Verwandung gemaR einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch
gekennzeichnet, dal eine Verbindung ausgewhit aus folgender
Gruppe verwendet wird:

- (éRs 3RS)1 -Dlmemgdamlno-a-(s-msm::w-pheﬁyl)-z-
- methyl-pentan-3-al,

" (#H@R, 3R)-1-DImehylamlno—3—(3—methm¢y-phemﬂ)-2-ma-

thyl-pentan-3-ol,

" (2RS, 3RS)-3-(3.4—chhloruphon§ﬂ)-1-d!maﬂ'tylammo-z-
methyl-pentan-3-ol, )

" (2RS, 3RS1-3-(3-Dlﬂuorumaﬂ1yi-phanyl)-1-dlmemwanuno-z-
methyl-pentan-3-ol,

= (2RS8,3R8)-1-Dimethylamino-2-methyl-3-(3-methyisulfanyi-
phanyl)-pentan-3-ol,

» (3RS)-1-Dimethylamino-3-(3-methoxy-phenyl)}-4,4-dimethyi-
pentan-3-ol, :

s (2RS, 3RS)-3-(3-D|maﬂ1ylamlno-1-smyi-1-hydmxy-2-mathyl-
propyl}-phenol,

» (1RS,2RS)-3-(3-Dimethylamino-1-hydroxy-1 .2-d|methyl-pro-
pyi)-phenoi,

= (+)(1R,2R})-3-(3-Dimethylamino-1-hydroxy-1,2-dimethyl-
propyi)-phenal,

= (+}1R, 2R)-3-(3—D|meﬂ1ylam|no-1-hydmw-1 ,2-dimsthyi-pro-
pyl)-phenoal,

" (-})1-(1 R.IZR)-s-(B-DImsmylamhod-emyl-z-meﬂwl-propyi)-
phe-nol,

CERADERTES F146T
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' _ eiinderts Ansprilche ‘
A - (+)-(1R.ZR)-Engslurs-S—dhnsthylnmmo—1-aﬂ1yl-1-(S-me'l:h-
axy-phenyl)-2-methyl-propylester,
= (1RS)1 -(1-Dlmeﬂ1ylamlnomeﬂ1yl-wdohoxy1)—1 -(3-methoxy-
phenyl)-propan-1-ol,
= (2RS, 3RS)-3-(4—ChIoraphen3d)-1-dlrneﬂ1y|amlno—2 rnethyl-
pentan-3-ol,
. (+)-{2R.3R)-3-(3—D|mothylamlno-1-athyl-1-hydrnxy-2-mathyl-
propyl)-phenol,
» -(2RS,3RS)}4-Dimethylamino-2-{3-methoxy-phenyl)-2-
" methyl-butan-2-ol und
" (+)-(2R.3R)-4-Dlmaﬂ1ylamlno-2-(3-mlﬂmty-phemd)-3-me-
) 'thyl-buian-z-ol

vorzugsweise ale Hydrnch!orld

BERNDITTES AT
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28. August 1996 (1996-08-28)
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US .5 744 474 A (THOR KARL B)
28. April 1998 (1998-04-28)
Anspruch 1
YAMAMOTO TAKAO ET AL: "Effects of
vamicamide on urinary bladder functions in
conscious dog and rat models of urinary
frequency.” )
- JOURNAL OF UROLOGY,
Bd. 154, Nr. 6, 1995, Seiten 2174-2178,
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(54) Bezeichnung: VERWENDUNG VON 1-PHENYL-3-DIMETHYLAMINO-PROPANVERBINDUNGEN ZUR THERAPIE
W) DER HARNINKONTINENZ

€} (5T) Abstract: The Invention relates to the use of 1-phenyi-3-dimethyleminopropane compaunds for producing a medicament for
~_ treating the frequent urge to pass water or urinary incontinence. The invention also relates to corresponding medicaments and meth-
g ods for treating the frequent urge to pais water or urinary incontinence.

4371

o {57) Zusammenfassung: Dio Erfindung betrifft die Verwendung von 1-Phenyl-3-dimethylamino-propanverbindungen zur Herstel-
3 lung cines Arzneimittels zur Behandlung von vermehrtem Hamdrang bzw. Haminkontinenz sowie enusprechendo Arzneimittel und
Verfahren zur Behandlung von vermehinem Harndrang bxw. Haminkontinene.
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Patent Application in the name of Gritnenthal émbH,
D-52078 Aachen
(Internal Reference: G 3005)

Use qf 1 nyl-3-dimethylaminopropana C unds for the

Treatment of Urinary Incontinence

The present invention relates to the use of l-phenyl-3-
dimethylaminopropane compounds as free bases and/or in the
form of physiologically compatible salts for the production

of a medicament for treating increased urinary urgency or

-uiinary incontinence, as well as corresponding medicaments

and methods for treating increased urinary urgency or

urinary incontinence.

Urinary incontinence 1s the involuntary passing of urine.

This occurs in an uncontrolled manner if the pressure

" within the bladder exceeds the pressure required to close

the urethra. Causes may include on the one hand an

_incréased internal bladder pressure (e.g. due to detrusor

instability) resuiting in urgency incontinence, and on the
other hand a reduéed sphincter pressure (e.g. after
childbirth or surgical intervention) resulting in stress
incontinence. The detrusor is the collectionh of coarse
bundles forming the multilayered muscular wall of the
bladder, whose ccntraction leads to the wvoiding of urine,
and the sphincter is the constrictor muscle .of thée urethra.
Mixed forms of these types of incontinence as well as so-
called overflow incontinence (e.g. in the case of benign
prostatic hyperplasia) or reflex incontinence (e.q.
following damage to the spinal cord) occur. Further
details may be found in Chutka, D.S. and Takahashi, P.Y.,
1998, Drugs 560: 587-595.

S X
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Urinary urgency is the state of increased bladder muscle
tone ending in voiding of urine {micturition) when the
bladder is almost full (or when its capacity is exceeded).
This muscle tone acts as a stimulus to bass urine.
Increased urinary urgency is understood in this connection
to mean in particular the occurrence of premature or more
frequent and sometimes even painful urinary urgency up to
so-called disurea. This consequently leads to a
aiénificantly increased frequency of micturition. The
causes may include, inter alia, inflammation of the bladder
and neurogenic bladder disorders, as well as also bladder
tuberculosis. However, all causes have not yet been
elucidated. )

.Increased urinary urgency and also urinary incontinence are

regarded as extremely unpleasant and there is therefore a
clear need to achleve the greatest possibie long-term
improvement in patients affected by these medical

conditions.

Increased urinary urgency and in particular urinary
incontinence are normally treated wirh substances that act
on the reflexes of the lower urinary tract (Wein, A.J.,
1998, Urology 51 (Suppl. 21): 43-47). 1In general_these are
medicaments that have an inhibiting effect-on thé detrusor
muscle, which 15 responsible for the internal bladder
pressure. These medicaments include for example
parasympatholytics such as oxybutynin, propiverine or
tolterodine, tricyclic antidepressants such as imipramine,
or muscle relaxants such as rlaﬁoxate. Other medicaments
that in particular increase the resistance of the urethra

or cervix of the biadder have affinities to

71
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a-adrenoreceptors such as ephedrine, to B-adrenoreceptors
such as clenbutarol, or are hormones such as oestradiol.
Also, .certain oploids, diarylmethylpiperazines and '
diarylmethylpiperidines have been described for this
medical condition in WO ?3/1506é:

In the medical conditions that are of interest here, it
shguld.bé noted that in general these. involve the long-term
use of medicaments and; in contrast to many situations in
which analgesics are used, patients are subjected to very
unpleasant but not intolerable discomfort. Accordingly in
this case - even more than with analgesics — care should be
taken to avoid side effects if the patiént does not wish to
exchange one affliction for another. Furthermore, in the
long~term treatment of urinary incontinence analgesic

effects are also largely undesirable.

The.object of the present invention was accordingly to find
substances that are helpful in the treatment of increased
urinary urgency or urinary incontinence and that at
effective doses preferably at the same time exhibit. fewer
slde effects and/or analgesic effects than ére known from

the prior art.

It has now surprisingly been found that compounds according
to the general formula I have an outstanding effect on
bladder function and accordingly are suitable for treating

corresponding medical conditions.

Accordingly, the present invention provides for the use of
a l-phenyl-3-dimethylaminopropane compound according to the

general formula‘I
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wherein

X is selected from OH, F, Cl, H or OC{O)R’ where
R’ is selected from Cji-s—alkyl that is branched or
unbranched, saturated or unsaturated,

unsubstituted or singly or multiply substituted,

.R:" is selected from C;-4-alkyl that is branched or

unbranched, saturated or unsaturated,

unsubstituted or singly or multiply substituted,

R? and R’ are in each case selected independently
of one another from H or Cj-4—alkyl that is
branched .or unbranched, saturated or unsaturated,

unsubstituted or singly or multiply substituted,
or
R? and R® together form a saturated C,.;-cycloalkyl

radical that is unsubstituted or singly or
multiply substituted,

173
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R to R" are in each case selected independently
of one another from H, F, Cl, Br, I, CHaF, CHF,,

CFi3, OH, SH, OR'Y, OCF;, SR, NR!R!?,.SOCH;, SOCF;;
SO;CH3;, SOCF3, CN, COOR', NO,, CONR'R!?; C;-¢-alkyl

that is branched or unbranched, saturated or

'unséturated, uﬁsubstituted or singly or multiply

substituted; phenyl that is unsubstituted or
singly or multiply substituted;

where R!" is selected from C)-s—alkyl;
pyridyl, thiényl, thiazolyl, phenyl, benzyl
or phenethyl, in each case unsubstituted or
singly or multiply substituted; PO{0O-Cji_4-
alkyl)2, CO(OCi-s—alkyl), CONH-CgHi—(Cy.3-
alkyl), CO(Ci-s—alkyl), CO-CHRY-NHR'®, cO-
CsH{-R'®5, where R!% is ortho-0COC;.3-alkyl or
meta- or para-CHzN(R!®),; where R is Cy_4-

alkyl or

4-morpholino, wherein in the radicals R, R!3
and R'® the alkyl groups may be branched or
unbranched, saturated.or unséturated,
unsubstituted or singly or multiply
substituted;

where R'’ and R'® are in each case selected
independently of one another from H; Ci-¢—
alkyl that 1s branched or unbranched,
saturated or unsaturated, unsubstituted or
singly or multipl& substituted; phenyl,
benzyl or phenethyl that is in each case
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unsubstituted or singly or multiply
substituted,

or

"RY and R!? or R and R together form an OCH20,
OCHaCH20, OCH=CH, .CH=CHO, CH=C{CH3)0, OC(CH;3)=CH,
(CHz) 4 or OCH=CHO ring,

in the form of their racemates; enantiomers,

" diastereomers, in particular mixtures of their
enantiomers or diastereomers, or an individual
enantiomer or diastereomer; thelr baseas and/or salts
of physiologically compatible acids.

for the production of a medicament for treating

increased urinary urgency or urinary'incontinénce.

It has surprisinély been found thnt the aforementioned
substances have a significant positive influence on certain
physiological parameters that are of_importance in
increased urinary urgency or urinary incontinence, and thus
have a positive influence either on the threshold pressure,
the intercentraction interval, or on reducing the_rhythmic
bladder contractions and/or bladder capacity. Each one of
these changes can mean a significant improvement in the
synmptomatic pattern of affected patients. Corresponding
compounds and their production are known from

DE 44 26 245 Al.

Within the context of the present invention alkyl radicals
are understood to be saturated and unsaturated, branched

1S
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and unbranched hydrocarbons that may also be at least
singly substituted. Preferred alkyl radicals are methyl,
ethyl, vinyl (ethenyl), propyl, allyl (2-propenyl), 1-
propinyl, methylethyl, -n-butyl, aec.—buﬁyl, tert.-butyl, 1-
methylpropyl, 2-methylpropyl, l;i—dimethyléfhyl,'pentyl,
1,1-dimethylpropyl, 1,2-dimethylpropyl, 2,2-dimethylpropyl,
hexyl, l—méthylpentyl,_ CHF2, CF3 or CH;OH.

Fufthermore, cyéloalkyI radicals within -the context of this
invention are understbod to-be saturated cyclic
hydrocarbons that may also Ee at least singly substituted.
Preferred cycloalkyl radicals are cyclopropyl, cyclobutyl,
cyclopentyl, cyclohexyl or cycloheptyl. '

In connection with alkyl and cycloalkyl, the term
substituted within the context of this invention is
understood to mean the substitution of an hydrogen atom by

F, C1, Br, I, NHy, SH or OH, and "multiply substituted” is
understood to mean that the substitution takes place on
different as well as on the same atoms with the same or
different substituents, for example triply on the same C
atom as in the case of CFi, or at different-positions'as in
the case of -CH{OH)-CH=CH=CHCl;.

In connection with phenyl, benzyl or phenethyl, the term
substituted is preferably understood to mean substitution
with H, F, Cl, Br, I, CHzF, CHF2, CF3;, OH, SH, OR“, OCF5,
SR'?, NHz, CONHa, SOCH3;, SOCFs, SO2CH3, SO,CF;, CN, COOR?, NO;;
Ci-s—~alkyl that is branched or unpranched, saturated or
unsaturated, unsubstituted or singly or multiply
substituted; pheny; that is unsubstituted:;
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where R'? is selected from-C;-g-alkyl that is
branched or unbranched, saturated or unsaturated,
unsubstituted or singly or multiply substituted;
or Ci.s—cycloalkyl.

Suitable salts within the meaning of the present invention
and in each of the claimed uses are salts of the respective
ac?ive ingredient with inorganic or ‘organic acids and/or a
sugar replacement such as saccharine, cyclamate or
acesulfam. However, the hydrochloride i1s particularly

preferred,.

In thilis connection it is preferred to use compounds

according to formula I in which X 1s selected from

OH,- F, Cl, OC(O)CH3; or H, preferably OH, F,
.OC (O)CH3 or H. ' Co

Furthermore, it is also preferred to use compounds

according to formula I in which R! is selected from

Ci-4~alkyl that is saturated and uﬁsubstituted,
branched or unbranched; preferably CHj, CaHs, C4Hs
or tert.-butyl, in particular CHy; or Csz_.

It is also preferred to use coempounds according to
Formula I in which R? and R? are in each case selected

independently of one another from

H, Ci-4—alkyl that is séturated and unsubstituted,
branched or unbranched; preferably H, CHi, CaHs,
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i-propyl or tert.-hutyl, in particular H or CH,,
preferably R’ = H,

or

" R? and R? together form a Cﬁq—cycloalkyl radical
that is saturated or unsaturated, unsubstituted
or singly or multiply'subétituted, preferably
saturated and unsubstituted, in particular

cyclohexyl.

It is furthermore preferred to use compounds according to
formula I in which R? to R'?, wherein three or four- of the
radicals R? to R'? must correspond to H, are selected

independently of one another ‘from

H, Cl, F, OH, CFH, CF3 or Ci.alkyl that is
saturated and unsubstituted, branched or
unbranched; OR!* or SR!* where R is selected from
Cﬁ?-alkyl that is saturated and unsubstituted,

branched or unbranched;

preferably H, Cl, F, OH, CF;H, CF3, OCHi or
SCHjy

or R'? and R!! form a 3,4-OCH=CH ring
in particular those in which,
if R% R!! and R!® correspond to H, then. one of R’

or R also corresponds to H, while the other is

selecfed from:

7%
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cl, F, OH, CF:H, CF3;, OR! or SR, preferably

or'.

if R% and R'? correspond to B and R corresponds

to OH, OCH;3, Cl or F, -pref'erably Cl, then one of

R® or R!? also corresponds to H, while the other

corresponds to OH, OCHi, Cl or F; preferably C1l,
or,

if RY, R'9, R'? and R’ correspond to H, R is
selected from CFj, CFzH', Cl or F, preferably F,

'or '

if R, R and R'? correspond to H, one of R® or
R!? also corresponds to H, while the other is
selected from OH, OC;Hs ox OCiH;.

It is also preferred if compounds according to formula I
where R? = H are present in the form of the diastereomers

with the relative configuration Ia

Re R, X
R1g S N-—CHs
N .
R CH
Ry4 Reg - 2
Riz
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and are used in particular in mixtures with a higher

proportion of this diastereomer compared to the other

diastereomer or as pure diastereomer.

It is furthermore preferred if fhe compounds of the

formula I are used in the form of the'(+) enantiomer, in

particular in mixtures with a higher proportion of the

(+) enantiomer compared to the (=) enantiomer of a racemic

compound or as pure (+)‘enantiomer.

In general, with the preferred use of the (+) enantiomer a

smaller proportion of (-) enantiomer compared to the

(+) enantiomer is also acceptable and may - but need not be

= involved in the use according to the inyention.

It 1s particularly preferred to use a compound selected

from the following group:

(2RS, 3RS) -1-dimethylamino-3~ (3-methoxyphenyl) -2-
methylpentan-3-ol,
(+)—(2R,3Rj-1-dimethylamino—3—(3—methoxypheny1)—
2-methylpentan-3-ol, )
(2RS,3R5)-3-(3,4~dichlorophenyl)-1-dimethyl-
amino-2-methylpentan-3-ol,

(2RS, 3RS) -3-(3~difluoromethylphenyl)-1-dimethyl-
amino-2-methylpentan-3-cl, .

(2RS, 3RS) -1-dimethylamino-2-methyl-3-(3-methyl-
sulfanylphenyl)-pentan-3-ol,

(3RS} -1-dimethylamino-3- (3-methoxyphenyl) -4, 4-
dimethylpentan-3-cl,

{2RS, 3RS) -3- (3~dimethylamino-l-ethyl-l1l-hydroxy-
2-methylpropyl)-phenol,
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(1RS, 2RS) ~3-(3-dimethylamino-1-hydroxy-1, 2-
dimethylpropyl)-phenol,

¢ (+) - (1R, 2R)-3-(3-dimethylamino-1- hydroxy-l 2-
dlmethylpropyl)-phenol, )

e . (+)-(1R,2R)-3-(3-dimethylamino-1-hydroxy-1,2-

" dimethylpropyl)-phenol,

. (-)- (1R, 2R) -3- (3- dimethylamino- —-ethyl-2-methyl-
propyl) -phenol, )

. (+)- (1R, 2R) -~acetic acid-3-dimethylamino-1-ethyl-
1-(3-methoxyphenyl) -2-methylpropyl ester,

o (1RS)-1-(l-dimethylaminomethylcyclohexyl)-1-
(3-methoxyphenyl)-propan-l-ol,

. (2RS, 3RS) ~3-(4-chlorophenyl)-l-dimethylamino-2-
methylpentan-3-o0l,

° (+)-(2R, 3R) ~3- (3-dimethylamino-l-ethyl-l-hydroxy-

_' .2-methylpropyl) -phenol, ' S
. (2RS, 3RS) -4-dimethylamino-2- (3—-methoxyphenyl) -3-

methylbutan-2-0l, and
L (+) - (2R, 3R) -4-dimethylamino-2- (3-methoxyphenyl) -
3-methylbutan-2-ol,

preferably as hydrochloride.

Also, if the uses according to the invention produce only
slight side effects, it may for example also be
advantageous in order to avoid certain types of dependence
to use, in addition to compounds according to the general
formula I, also morphine antagonists, in particular

naloxone, naltrexone and/or levallorphan.

The invention also comprises medicaments for treating
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\
increased urinary urgency or urinary incontinence, which
contain as active ingredient at least one l-phenyl-3-
dimethylaminopropane compound according to the general
formula I

wherein

X is selected from OH, F, Cl, H or OC(O)R’ where
R’ is selected from C;-3-alkyl that is branched or
unbranched, saturated or unsatufated,

unsuba;ituted or singly of multiply substituted,

R! is selected from Ci-4—alkyl that is branched or
unbranched, saturated or unsaturated,
unsubstituted or singly or multipiy substituted,

R? and R’ are in each case selected independently
of one another from H or C;-4—alkyl that is
branched or unbranched, saturated or unsaturated,

unsubstituted or singly or multiply substituted,

or
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R? and R? together form a saturated Cs-7—cycloalkyl
radical that i1s unsubstituted or singly or
multiply substituted,

R? to R are in each case selected indépendently

" of one another from H, F, Cl1, Br, I, CHzF, CHFa,

CFs, OH, SH, OR,. OCF;, SR, NRYR!*, SOCHj, SOCFs;
SO2CH3, SO2CFs, CN, COOR*, 'NO2, CONRR¥; C;.¢-alkyl
that is branched or unbranched, saturated or
unsaturated, unsubstituted or sihgly or multiply
substituted; phen&l that 1s unsubstituted or
singly or multiply substituted;

where R 1is selected from C;-¢-alkyl;
pyridyl, thienyl, thiazolyl, phenyl, benzyl
or phenethyl, in each case unsubstituted or
singly or multiply substitﬁted; PO (O0—Cy-¢~
alkyl)2, CO(OC;-s—alkyl), CONH-CgH4- (Ci-3-
alkyl), CO(Ci;-s—alkyl), CO-CHR!’-NHR!®, co-
Csl4—R!®, where R'® is ortho-0COC;-3-alkyl or
meta- or para-CH;N(R'®), where R is Cy(-
&lkyl or 4-merpholino, wherein in the
radicals R, R!® and R!® the alkyl groups may
be branched or unbranched, saturated or
unsaturated, unsubstituted or singly or
miltiply substituted;

where R!” and R!" are in each case selected
independently of one another from H; Ci.¢—
alkyl that is braﬁched or unbranched,

saturated or unsaturated, unsubstituted or

éingly or multiply substituted; phenyl,
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benzyl or phenethyl that is in each case
unsubstituted or singly or multiply
substituted,

or

R? and R or R'® and R together form an OCH,0,
OCH,CH20, OCH=CH, CH=Ci'iO, CH=C (CH3) O, OC (CHj3)=CRH,
(CHz2)4 or OCH=CHO ring,

" in the form of their racemates; enantiomers,
diastereomers, in particular mixtures of their
enantiomers or diastereomers, or of an individual
enantiomer or diastereomer; their bases and/or salts
of physiologically compatible acids
as well as optionally additives and/or aﬁ;iliéry

-substances.'

Suitable salts within the context of the present invention
and in each of the claimed uses are galts of the respective
active ingredient with inorganic or'organic'acids and/or a
sugar substitute such as saccharine, cyclamate or
acesulfam. However, the hydrochloride is particularly

preferred.

Suitable additives and/or auxiliary substances within the
context of the present invention are all substances known
to the person skilled in the art from the prior art for
obtaining the preparation of galénical formulations. The
choice of these auxiliary substances as well as the amounts
thereof to be used depend on whether the medicament is to

£9
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be administered orally, intravenously, intraperitoneally,
intradermally, intramuscularly, 'intranasally, buccally or
topically. For oral application preparations in the form
of tablets, chewable tablets, sugar-ccated pills, capsules,
granules, drogs, juices or syrup§ are suitaﬁle, while for
parenteréi, topical and inhalative application solutions,
suspensions, readily reconstitutable dry preparations as
well as sprays are suitable. A furthqr possible form of
application are suppositories for rectal use. The use in a
depdt form, in dissolved form, in a carrier film or a
plaster, optionally with the addition of agents promoting
penétration of the skin, are examples of suitable
percutaneous application forms. Examples of auxiliary
substances and additives for oral application forms are
disintegrants, lubricants, binders, fillers, mould release
agents, optlionally solvents, taste enhancers, sugars, in
particular excipients, diluents, colourants, antioxidants,
etc.. For suppos;tories there may be used inter alia waxes
or fatty aclid esters, and for parenteral application agents
there may be used exciplents, preservatives, suspension
auxiliaries, etc. The amounts of active ingredient to be
administered to the patient vary depénding on the patient’s
weight, on the type of application and the severity of the
medical conditicn. The compounds according to the
invention may be employed in delayed release form.in
preparations for oral, rectal or percutaneous use.
Corresponding retard formulations, in particular in the
form of a "once daily” preparation that has to be taken only
once a day, are particularly preferred for use in the

medical conditions covered by the invention.
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Also preferred are medicaments that contain at least 0.05
to 90.0% of the active ingredient, in particular low
effective dosages in order to avoid side effects or
analgesic effects. Normally 0.1 to 5000 ng/kg, in
particular 1 to 500 mg/kg and preferably 2 to 250 mg/kg
body wei&ht of at least one compound of the formula I are
administered. However, the administration of 0.01 to

5 mg/kg,lpreferably 0.03 to 2 mg/kg ‘and in particular 0.05
to 1 mg/kg_gody welght is also preferred and customary.

Auxiliary substances may fof example include the following:
watér, ethanol, 2-propancl, glycerol, ethylene glycol,
propylene glycol, polyethylene glycol, polypropylene
glycol, glucose, fructose, lactose, sucrose, dextrose,
molasses, starch, modified starch, gelatins, sorbitol,
inositol, mannlitol, microcrystalline cellulose,
methylcellulose, carboxymethylcellulose, cellulose acetate,
sheliac, cetyl alcohol, polyvinylpyrxolldone, paraffins,
waxes, natural and synthetic gums, qum arabic, alginates,
dextran, saturated and unsaturated fatty aclds, stearic
acid, magnesium stearate, zinc stearate, glyceryl stearate,
sodium lauryl sulfate, edible oils, sezame 611, coconut
0il, groundnut oil, soy bean oil, lecithin, sodium lactate,
polyoxyethylene fatty acld esters and polyoxypropylene
fatty acid esters, sorbltan fatty acid esters, sorbic acid,
benzolc acid, citric acid, ascorbic acid, tannic acid,
sodium chloride, potassium chloride, magnesium chloride,
calcium chloride, magnesium oxide, zinc oxide, silicon
dioxide, titanium oxide, titanium dioxide, magnesium
sulfate, zinc sulfate, calcium sﬁlfate, potassium

carbonate, calcium phosphate, dicalcium phosphate,
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potassium bromide, potassium iodide, talcum, kaolin,

pectin, crospovidone, agar and bentonite.

The medicaments and pharmaceutical compositions according
to the invent;on are proquced wiih the aid.sf agents,
equipmenE, methods and processes well known in the prilor
art for pharmaceutical formulations, such as are described
for examéle in "Remington’s Phafmacehtical Sciences”, Editor
A.R. Gennaro, 17“‘Edition, Mack Pﬁblishing Company, Easton,
Pa. (1985), in particular in Part B, Chaptérs 76 to 93.

Thué for example, for a solid formulation such as a tablet
the active ingredient of the medicament; i.e. a compound of
the general structure I or one of its pharmaceutically
acceptable salts, may be granulated with a pharmaceutical
carrier, for example conventional tablet qonstituents such
as méize starch, lactose, sucrose, sorbitol, taléuﬁ,
magnesium stearate, dicalcium-phosphate or pharmaceutically
acceptable gums, and pharmaceutlcal diluents, such as for
example water, in order to form a solid composition that
contains a compound according to the invention or a-
pharﬁaceutically acceptable salt thereof in-homogeneous
distribution. A homogeneocus distribution is understood
here to mean that the active ingredient is uniformly
distributed over the whole composition so that the latter
can be subdivided without any difficulty into equally
effectlive unit dose forms such as tablets, pills or
capsules. The solid composition is then subdivided into
unit dose forms. The tablets or pills of the medicament
according to the invention or of the compositions according
to the inventiop may also be coated or compounded in

another way in order to prepare a dose form with a delayed-
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release action. Suitable coating agents include inter alia
polymeric acids and mixtures of polymeric acids with
materials such as for example shellac, cetyl alcohol and/or

cellulose acetate.

Also, if the ﬁedicaments-according to the invention exhibit
only slight side effects it may for example be advantageous
in_order to avoid specific forms of ‘dependence to use in
addition to the compouﬁds according to the general

formula I also morphine antggonists, in paiticular

naléxone, naltrexone and/or levallorphan.

Preferred are medicaments in which compounds according to

the general formula I are used, in which X is selected from

OH, F, Cl, OC(0O)CH3; or H, preferably OH, F,
OC (0O)CHs or H. '

Also preferred are medicaments 1n which compounds according
to the general formula I are used in which R! is selected
from

Ci-«~alkyl that is saturated and unsubstituted,
branched or unbranched; preferably CHiy, CaHs, CqHe
or tert.-butyl, in particular CHy or C;Hs.

Furthermore, medicaments are preferred in which compounds
according to the general formula I are used wherein R? and

R?® independently of one another are selected from

H, Ci4—alkyl that 1s saturated and unsubstitutedqd,
branched or unbranched; preferably H, CHis, CzHs,
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i-propyl or tert.-butyl, in particular H or CHa,
preferably R? = H,

or

" R? and R? together form a Cs-¢-tycloalkyl radical
that is saturated or unsaturated, unsubstituted
or singly or multiply substituted, preferably
saturzted and unsubstituted, in particular

cyclohexyl.

It is furthermore preferred if in the medicaments according
to the invention compounds according to the general

formula I are used in which R® to R'?, wherein three or four
of the radicals R? to R!® must correspond to H, are selected

independently of one another from

H, Cl, F, OH, CF:H, CF3; or Ciy-4+~alkyl that is
aaturafed and unsubstituted, branched or
unbranched; OR' or SR'* where R 1is selected from
Ci-3—alkyl that is saturateq and unsubstituted,

branched or unbranched;

SCHa

or R!? and R! form a 3,4-0OCH=CH ring,

in particular compounds in which,
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if R®, R and R!® correspond to H, then one of R®
or R also corresponds to H, while the other is

selected from:

cl, F, OH, CFsH, CFy, OR! or SR, 'preferably
OH, CFaH, OCHa or SCHj,

or,

if R® and R?? correspond to H and R*!' corresponds
to OH, OCHi, Cl o::: F, preferably Cl, then one of
R or R' also corresponds to H, while the other
corresponds to OH, OCH;, Cl or F, preferably Cl,

or,

4f R®, R, R'? and R} correspond to H, R is

selected from CF;, CF;H, Cl or F, preferably F,
or,

if R, R and R!? correspond to H, one of R® or
R also corresponds to H, while the other is
selected from OH, OCzHs or OCsH,.

It is furthermore preferred if the medicaments according to
the invention centain compounds according to the general
formula I where R} = H, that are present in the form of the

diastereomers with the relative configuration Ia
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R1p < N-CHa
P -
R. CH
Rq{ Rys 2 3
. Rq2
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in particular in mixtures with a higher proportion of
this diastereomer compared to the other diastereomer,

or as pure diastereomer.

It is furthermore preferred i1f the medicaments according to
the invention contain compounds accofding to the general
formula I that are present in the form of the (+)
enantiomer, in particular in mixtures with a higher
proportion of the (+) enantiomer compared to the (-)

enantiomer of a racemic compound or as pure (+) enantiomer.

Generally, with the preferred use of the (+) enantiomer a
smaller proportion of (-) enantiome; compared to the (+)
enantiomer is also acceptable and may - but need not be -

contained in the medicaments according to the invention.

Particularly preferred are medicaments accerding to the
invention that contain at least one compound selected from

the following group:

. (2RS,3RS)-1—dimethy1am@no—3—(3—methoxyphenyl)-2—
methylpentan-3-ol,

™ (+)—(?R,33)—1—dimethy1amino—3—(3—methoxypheny1)-
2-methylpentan-3-ol,
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(2RS, 3RS)-3-(3,4-dichlorophenyl)~1-dimethyl-
amino-2-methylpentan-3-o0l,

(2RS, 3RS) -3~ (3-difluoromethylphenyl)-l-dimethyl-
amino-2-methylpentan-3-ol,
(2RS,3RS)—1-dimethy1amino-zrmethyl—3—(é—methyl—
sulfanylphenyl)-pentan-3-ol,
(3R§)—1-diméthylémino—3-(3—methoxyphenyl)—4,4—
dimethylpentan-3-o0l, -

(2RS, 3RS)-3- (3~-dimethylamino-l-ethyl-l-hydroxy-
2-methylpropyl) -phenol, )

(1RS, 2RS) -3~ (3~-dimethylamino-l1-hydroxy-1, 2-
dimethylpropyl) -phenol, -

(+) - (1R, 2R) -3- (3-dimethylamino-1-hydroxy-1, 2-
dimethylpropyl)-phenol,

(+)-(1R, 2R) -3~ (3-dimethylamino-1-hydroxy-1, 2—

dimethylpropyl)-phenol,

(-)-{1R, 2R) -3~ (3-dimethylamino~l-ethyl-2-methyl-
propyl) -phencl,

(+)-(1R, 2R)~-acetic acid-3-dimethylamino-l-ethyl-
1-(3-methoxyphenyl)-2-methylpropyl ester,’
({1RS)-1-(l-dimethylaminomethylcyclohexyl)-1-
(3;methoxyphenyl)-propan-l—ol,
(2RS,3RS)-3-(4—chlorophenyl)—1-d;methyldmino—2—
methylpentan-3-o0l,

(+)~ (2R, 3R) -3-(3-dimethylamino-l-ethyl-1-hydroxy-
2-methylpropyl)-phenol, '

(2RS, 3RS) -4-dimethylamino-2~ (3-methoxyphenyl)-3-
methylbutan-2-o0l, and

(+)—- (2R, 3R) -4-dimethylamino-2-{3-methoxyphenyl) -
3—metﬁylbﬁtan—2—ol,

9T
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preferably as hydrochloride.

The invention also provides a process for treating
increased uripary urgency or urihary inconﬁinence, in which
the l—phényl—S-dimethylaminopropane cbmpounds according to
the invention 'of the general formula I are used in the form
of_theiilracemates; enantiomers; didstereomers, in
particular mixtures of fheir enantiomers or diastereomers,
or in the form of an individual enantiomer or diastereomer;
as free base and/or in the form of physiologically
com#atible salts.

The following examples serve to illustrate the invention
without however restricting the subject matter of the

invention.

QR%A
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Examples

Example 1: List of tested substances:

The following is a list of the cbmpounds tested as regards

their effectiveness:

Nama Capd.

No

(2RS, 3RS) ~1-dimethylamino~3- (3-methoxyphenyl) -2-methyl- 1

pentan-3-ol, hydrochloride '

(+) = (2R, 3R) -l-dimethylamino-3- (3—-methoxyphenyl) -2- 2

methylpentan-3-o0l, hydrochloride

(2RS,3RS) -3~ (3, 4~dichlorophenyl)}-l-dimethylamino-2- 3

methylpentan-3-ol, hydrochloride

(2RS,3RS)-3—(3-difluoramethylphényl)—1—dimethy1amino—2— 4

methylpentan-3-ol, hydrochloride , o

{(2RS, 3RS) —~1-dimethylamino-2-methyl-3-(3-methylsulfanyl- 5

phenyl) -pentan-3-o0l, hydrochloride

(3RS) -1-dimethylamino-3- (3-methoxyphenyl) -4, 4-dimethyl- 6

pentan-3-ol; hydrochloride

(2RS,3RS)—3-}3-dimethyiamin6;1—eﬁhyl—l—hydzoxy—z-methyl—. 7

propyl)-phenol, hydrochloride '

(1RS, 2RS8) -3—(3—dimethylamino-l1-hydroxy-1, 2-dimethyl- ]

propyl)-phenol, hydrochloride

(+}- (1R, 2R) =3~ (3-dimethylamino-l-hydroxy-1l,2-dimethyl—- [-]

propyl)~phenol, hydrochloxride

{(+)—- (1R, 2R) ~3~({3-dimethylamino-l1-hydroxy-1,2-dimethyl- 10

Propyl)-phencl, hydrochloride

(=)=-{1R,2R) -3-(3-dimethylamino-l~ethyl-2-methylpropyl) - 11

phenol, hydrochloride .

(+)~ (1R, 2R) —acetlc acid-3-dimethylamino-l-ethyl-1-(3- 12

methoxyphenyl)—zjmethylpropyl ester, hydrochloride
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(1RS) -1~ (l1-dimethylaminomethylcyclohexyl)=1-(3—-methoxy- 13
phenyl)-propan-l—bl, hydrochloride
(2RS,QRS)-3—{4-chloropheny1)-1—dimethy1amino—2—methyl- 14
pentan-3-o0l, hydrochloride
(-)-(25,38)~1-dimethylamino-3- {3-méthoxyphenyl)-2-methyl- 21
pentan—-3-0l, hydrochloride-

Example 2: Cystometry tests on conscious fresh rats

Cystometry invqstigations were carried out.on fresh female
Sprague-Dawley rats according to the method of Ishizuka et.
al.. {{(1997), Naunyn-Schmledeberg’s Arch. Pharmacol. 355:
787-793). Three days after implantation of bladde; and
venous catheters the animals were investigated in the
conscious state while freely moving. The bladder catheter
was connected to a pressure gauge and an injection pump.
The animals wére placed in metabolic cages that enable the
volume of.urine to be measured. Physiological saline
solution was infused (10 ml/hour) into the emptied bladder
and the bladder pressure and volume of urine were
continuously recorded. After a stabilisation phase a 20-
minute phase was recorded that was characterised by'normal,
reproducible micturition cycles. The following parameters
among others were measured:

L] threshold preésure TP, bladder pressure immediately
before micturition,

. bladder capacity BC, residual veolume after prior
micturlition plus volume of infused solution during the
filling phase,

. intercontraction interval ICI, i.e. the time interval

between consecutive micturition.
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An increase in the threshold .pressure (TP) indicates an
important therapeutic effect in one of the medical
conditions covered by the invention. Also, the
intercontraction interval' (ICI) is an iﬁportant parameter
for measuring the physio}ogical.éffectivenéés of ‘a
substance in the treatment of urinarf incontinence, as is
the bladder capacity (BC). . In this connection, on account
of the widely differing causes of the symptoms of these
disease patterns it is not necessary to ‘influence
positively all three parameters in order for a medicament
to be effective. It is therefore completely sufficient if
a pbsitive effect is demonstrated in only one of these
parameters in order for the medicament to be of use in

urinary incontinence or increased urinary urgency.

After recording three reproducible micturition cycles to
provide a baseline value, the test substances 1

(l.d mg/kg), 2 (0.1; 0.3 and 0.5 mg/kg), 21 (0.5 mg/kg), 7
(0.3 mg/kg), 8 (1.0 mg/kg), 9 (0.5 mg/kg) and 11

(0.5 mg/kg) in & vehicle comprising 0.9% NaCl were applied
intravenously and the effect on the cystometric parameters
was recorded at 90 to 120 minutes. In the effect maximum
the mean value of 3 micturition cycles was determined and
recorded as a percentage change compared to the bqseline
value (Table 1).

9%
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Compound: TP BC ICI
(Concentration) Threshold Bladder Inter-
’ Pressure Capacity Contraction

' . Interval
;|
1.0 mg/kg iv +94g** +31 gk +42%
*_ (n=9)
2 - .
0.1 mg/kg iv +28.5%++ +7.0% +15. 6%
{n=5)
0.3 mg/kg iv +1224 %+ +33%* +28%*
(n=8} .
0.5 mg/kg iv +77.5%%+ +20.6%"* +28.6%%*
(n=9)
21
0.5 mg/kg iv -1.1% . +3% +10%
(n=8)
7
0.3 mg/kg iv +954 % * +32%%* +28%*
(n=7) -
8
1.0 mg/kg iv +60%*+ +7% . +14.4%
(n=8)
9
0.5 mg/kg iv +56%** +504 ¥ +21%*
(n=7)
11
0.5 mg/kg iv +9% +11% +22.6%
(nm=8) '
Table 1: Influencing of the cystometric parameters by the

test substances (change compared to the baseline value

[$]); n corresponds to the number of experimental animals.
The investigated substances exhibit a positive effect on

the bladder regulation and are therefore suitable for

It was found inter alia that, of the enantiomers of the

racemic compouna 1, only the (+) enantlomer (compound 2) is
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effectively active (and thus 1s a particularly preferred
compound of the present invention), while the (-)

enantiomer (compound 21) plays only a contributory role.

Example 3. Cystometry igvustigaéiona in narcotised fresh
rats B '

The cystometric investigation was carried out on fresh
female rats according to the method of Kimura et al.
(Kimura et al., 1996, Int. J. Urol. 3: 218;227). The
abdomen of narcotised ventiiated rats 1s opened and the
ureter is ligated. The urine is drawn off from the
kidneys. A catheter 1s inserted into the bladder and
secured in place. Saline ls infused by means of an
infusion pump via the catheter into the bladder until this
exhibits rhythmic spontaneous activity in the form of
cont;hctions that can be recorded via a connected pressure
recorder. The test substance is applied intravenously in a
cumulative manner after stable starting values were
reached. An effect on the bladder function is manifested
by the suppression of the spontaneous contractions.. The
disappearance of the contractions over a pefiod of 10

minutes serves as a parameter for their suppression.

With all the substances listed there was a ‘measurable
suppression of the spontaneous contractions in rats,
Table 2 showing the mean value of the lowest dose from at
least two experiments, in which contFactions disappeared

for the first time over a period of 10 minutes.

W



10

15

30
'

Compound No. Lowest Dorse

[mg/kg]

3 23.3 (n=3)

4 1.7 (n=3)

5 2.3 (n=3)

6 _ 16.7 (n=3)

10 ' - . 0.2 (n=3)

12 - ~30.0 (n=3)
13 20.0 (n=2)

14 20.0 (n=2)

Table 2: (n corresponds to the number of the experiments

involved in the wvalue)

The investigated substances exhibit a positive effect on
bladder regulation and are thus suitable for treating

urinary incontinence.
Example 4: Parenteral application form
1 g of the compound 2 is diasclved at room temperature in

1 1 of water for injection purposes and is then adjusted to
isotonic conditions by adding NaCl.
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Patent Claims:

1. Use of a l-phenyl-3-dimethylaminopropane compound
according to the genéral formula I
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wherein

X is selected from OH, F, Cl, H or OC(O)R’ where
R’ is selected from Ci-3—alkyl that i1s branched or
unbranched, saturated or unsaturated,

unsubstituted or singly or multiply substituted,

R! is selected from C;.4—alkyl that is branched or
unbranched, saturated or unsaturated,
unsubstituted or singly or multiply substituted,

R? and R® are in each case selected independently
of one another from H or C;4-alkyl that is
branched or unbranched, saturated or unsaturated,

unsubstituted or singly or multiply substituted,

or
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R? and R? together form a saturated Cq-cycloalkyl
radical that is unsubstituted or singly or
multiply substituted,

R® to R!® are in each case selected indépendently

" of one another from H, F, Cl, Br, I, CHF, CHFj,

CF3, OH, SH, ORY, oCF;, sSR!, NRYR', SOCH;, SOCFa;
SO2CH3, SO:CFa, CN, COOR, 'NO,, CONR'R!®; C; ¢-alkyl
that is branched or unbranched, saturated or
unsaturated, unsubstituted or singly or multiply
substituted; phen&l that 1s unsubstituted or
singly or multiply substituted;

where R is selected from C;-¢—alkyl:;
pyridyl, thienyl, thiazolyl, phenyl, benzyl
or phenethyl, in each case unsubstituted or
singly or multiply substituted; PO(O~-Cy.(-
alkyl)a, CO(OC;.s—alkyl), CONH-CgHq~(Ci-3-
alkyl), CO(Ci-s—-alkyl), CO-CHR'’-NHR!®, coO-
CeH4-R'Y, where R'? is ortho-0COC;-3-alkyl or
meta- or para-CH;N(R'®): where R'® is Ci.-
alkyl or 4-morpholino, wherein in the
radicals R, R and R!® the alkyl groups may
be branched or unbranched, saturated or
unsaturated, unsubstituted or singly or
multiply substituted;

where R'? and R! are in each case selected
independently of one another from H; Ci-¢—
alkyl that is branched or unbranched,

saturated or unsaturated, unsubstituted or

éingiy or multiply substituted; phenyl,

j0/
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1

benzyl or phenethyl that is in each case
unsubstituted or singly or multiply
substituted,

or

R® and R! or R and R together form an OCHz0,
OCH2CH20, OCH=CH, CH=CHO, CH=C (CH;) 0, OC(CHj)=CH,
{CHz) ¢ or OCH=CHO ring,

*in the form of their récemates: enantiomers,

" diastereomers, in particular mixtures of their

enantiomers or diastereomers, or of an individual
enantiomer or dlastereomer; their bases and/or salts

of physiologically compatible acids

for the production of a medicament for treatirg

increased urinary urgency or urinary incontinence.

Use according to claim 1, characterised in that X is

selected from

OH, F, Cl, OC(O)CHy or H, preferably OH, F,
OC(O)CH; or H.

Use accordihg to one of claims 1 and 2, characterised
in that R! is selected from

Ci-s—alkyl that is saturated and unsubstituted,
branched or unbranched,: preferably CHi, CzHs, C4Hs
or terf.-butyl, in particular CHs or CpHs.
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Use according to one of claims 1 to 3, characterised
in that R? and R? are in each case selected

independently of one another from

H, ql-.—alkyl that is s-a'tturated and unsubstituted,

" branched or unbranched; preferably H, CHj, CaHs,
1-propyl or tert.-butyl, in particular H or CHs,
preferably R? = H, ' :

or

R? and R® together form a Cs-g~cycloalkyl radical
that is saturated or unsaturated, unsubstituted
or singly or multiply substituted, preferably
saturated and unsubstltuted, in particular

cyclohexyl.

Use according to one of clalms 1 to 4, characterised
in that R to R'¥, in which three or four of the
radicals R? to R!? must correspond to H, are selected

independently of one another from

H, Cl, E‘, OH, CFa2H, CF3 or Ci—4—alkyl that is
saturated and unsubstituted, branched or
unbranched; OR™ or SR™ where R is selected from
C1_3—al-kyl that is saturated and unsubstituted,
branched or unbranched:

preferably H, Cl, F, OH, CF:H, CF3, OCH; or
SCH, '

or R¥ and R! form a 3,4-OCH=CH ring

(03
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in particular characterised in that

if R, R'! and R'? correspond to H,” then one of R!°
or R also cér{:esponds to H, while the ‘other is

selected from:

Cl, F, OH, CFH, CF3;, ORY or SRM, preferably
OH, CFaH, OCHs or SCHs,

or,

if R® and R'® correspond to H and R corresponds
to OK, OCH;, Cl or F, preferably Cl, then one of
R!® or R'? also corresponds to H, while the other
corresponds to OH, OCHy, Cl or F, pr_ef'erably Cl,

or,

if R?, R'°, R'? and R' correspond to H, R is
selected from CFi, CFzH, Cl or F, preferably F,

or,

if R'%, R and R!? correspond to H, one of R® or
R*? also corresponds to H, while the other is
selected from OH, OC;Hs or OCszH,.

Use according to one of claims 1 to 5, characterised
in that compounds of the formula T where R® = H are
present in the‘form of the diastereomers with the
relative cénfiguration Ia
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and are used in particular in mixtures with a higher

" proportion of this diasterecmer compared to the other

diastereomer or as pure diastereomer.

Use according to one of claims 1 to 6, characterised
in that the compounds of the formula I are employed in
the form of the (+) enantliomer, in particular in
mixtures with a higher proportion of the

(+) enantlomer compared to the (-) enantiomer of a

_iacemic compound, or as pure (+) enantiomer.

Use according to one of claims 1 to 7, characterised
in that a compound selected from the following group

is used:

(2RS, 3RS) ~1-dimethylamino-3- (3-methoxyphenyl)-2-

methylpentan-3-ol, .

L] (+)- (2R, 3R)-1-dimethylamino-3- (3-methoxyphenyl) -
2-methylpentan-3-o0l,

] {2RS, 3RS)-3-(3,4-dichlorophenyl)-1-dimethyl-
amino-2-methylpentan-3-o0i,

L (2ZRS, 3RS) ~3=(3~difluoromethylphenyl)-1-dimethyl-

amino-2-methylpentan-3-ol,

(2RS, 3RS)-1-dimethylamino-2-methyl-3-(3-methyl-
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sulfanylphenyl)-pentan-3-o1l,

L] (3RS) -1-dimethylamino-3- (3-methoxyphenyl) -4, 4-
dimethylpentan-3-o0l, ' |

] (2RS, 3RS) -3- (3-dimethylamino-1-ethyl-1-hydroxy-

_2-methylpropyl)—phenecl, ) '

e  (1RS,2RS)-3-(3-dimethylamino-l-hydroxy-1,2-
dimeihylprop?l)—pﬁenol, _

[ (+)-(1R,2R)—3—(3—dimethylaminofl—hydfoxy—l,2—
dimethylpropyl)-phenol,

.. (+)—(1R,2R)—3-(3—dimethylaminojl—hydroxy—1,2—

dimethylpropyl) -phenol,
° (-)-(1R,2R)-3-(3—dimethylamino-l-ethyl-2-methyl-
propyl)-phenol,

] (+)-{1R, 2R)-acetic acid-3-dimethylamino-l-ethyl-
1- (3—-methoxyphenyl)-2-methylpropyl ester,

e  .(1RS)-1-(l-dimethylaminomethylcyclohexyl)-1-

' (3-methoxyphenyl)-propan-l-ol,

) (2RS, 3RS) —3- (4-chlorophenyl)-l-dimethylamino-2-

 méthylpentan-3-ol,

° (+)-(2R, 3R) -3-(3-dimethylamino-l-ethyl-l-hydroxy-
2-methylpropyl)-phenol,

. (2RS, 3RS ) ~4-dimethylamino-2- (3-methoxyphenyl) -3-

methylbutan-2-0l, and
° (+)-(z2R, 3R)—-4-dimethylamino-2- (3-methoxyphenyl) -
3-methylbutan-2-ol,

preferably as hydrochloride.

Medicament for treating increased urinary urgency or

urinary incontinence, containing as active ingredient
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at least one l-phenyl-3-dimethylaminopropane compound
according to the general formula I

whereiln

X is selected from OH, F, Cl, H or OC(O)R’ where
R’ is selected from Ci-3—alkyl that is branched or
unbranched, saturated or unsaturated,

unsubstituted or singly or multiply substituted,

R! is selected from C;-4—alkyl that is branched or
unbranched, saturated or unsaturated,

unsubstituted or singly or multipiy substituted,

R? and R’ are in each case selected independently
of one another from H or C;_4—-alkyl that is
branched or unbranched, saturated- or unsaturated,

unsubstituted or singly or multiply substituted,
or
R? and R® together form a saturated Cy,-cycloalkyl

radical that is unsubstituted or singly or
multiély éubstituted,
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R? to R!® are in each case selected independently
of one another from H, F, Cl, Br, I, -CHzF, CHF,,

CFs, OH, SH, OR™, OCF;, SR, NR!’R'®, SOCH;, SOCFj;
SO;CH;, SO,CFs, CN, COOR™, NO», CONR!R™; Cy¢-alkyl

" that is branched or unbranched, saturated or

unsaturated,  unsubstituted or singly or multiply

.substituted; phenyl that is unsubstituted or

singly or mulﬁiply substituted;

where RY is éelected from C;-¢—alkyl;
pyridyl, thienyl, thiazolyl, phenyl, benzyl
or phenethyl, in each case unsubstituted or
singly or multiply substituted; PO(0-Ci—4-
alkyl)z, CO(OCr.s—alkyl), CONH-CgH4— (Ci_3—
alkyl), CO(Ci-s—alkyl), CO-CHR!'-NHR!?, co-
CsHa-R*, where R} is ortho-0COC;.3~alkyl or
meta- or para-CHzN (R'S) ; where R*® is C;_,-
alkyl or 4-morpholino, wherein in the
radicals R!, R'® and R'® the alkyl groups may
be branched or unbranghed, saturated or
unsaturated, unsubstituted or singly or

multiply substituted;

where R!7 and RM are in each- case selected
independently of one another from H; Cj;-¢—
alkyl that is branched or unbranched,
saturated or unsaturated, unsubstituted or
singly or multiply substituted; phenyl,
benzyl or pheneth&l that is in each case
unsubstituted or singly or multiply
éubsfituted,
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or

R’ and R or R!® -and R together form an OCH20,
OCH2CH20, OCH=CH, CH“CH'C-J, CH=C (CH3) 0, OC{CH3)=CH,
. " (CHz)4 or OCH=CHO ring, '

in tﬁe form of their racemates;'qnantiomers,
diastereomers, in ﬁarticular mixtures of their

enantiomers or diastereomers, cor of an individual

" enantiomer or diastereomer; thelr bases and/or salts

" of physioclogically compatible acids

as well as optionally additives and/or auxiliary
substances.

Medicament according to claim 9, characterised in that

X is selected from

OH, F, Cl, OC(O)CHa or H, preferably OH, F,
OC(O)CH3 or H.

Medicament according to one of claims 9 and 10,

characterised in that R! is selected from

Ci-4—alkyl that is saturated and unsubstituted,
branched or unbranched; preferably CHj;, CzHs, C4Hg
or tert.-butyl, in particular CH; or CzHs.

Medicament according to one of claims 9 to 11,
characterised in that R? and R? independently of one

another afe sélected from
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H, Ci-s—alkyl that is saturated and unsubstituted,
branched or unbranched; preferably H, CHi, C:Hs,
1-propyl or-tert.-butyl, in paiticular H or CHs,
preferably R’ = H, ) '

ox

R? and R3 togefher form a Cs-g—cycloalkyl radical
that is saturated or unsaturated, unsubstituted
or singly or multiply substituted, preferably
saturated and unsubstituted, in particular
cyclohexyl. '

Medicament according to one of claims 9 to 12,
characterised in that R® to R, in which three or four

of the radicals R® to R must correspond to H, are

selected independently of one another from

H, Cl, F, OH, CF3H, CF3; or C;4—alkyl that is
saturated and unsubstituteq, branched ozr
unbranched; OR or SR where R is selected from
Cia—alkyl that 1ls saturated and unsubstituted,
branched or unbranched; )

preferably H, Ci1, F, OH, CFzH, CF3;, OCH3 or
SCHj

or R and R!' form a 3,4-OCHw=CH ring

in particular characterised in that

o
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i1f R?, R and R® correspond to H, then one of R!?
or R also corresponds to H, while the other is

selected from:

Cl, F, OH, CF;H, CFs, ORM or SRY, preferably
OH, CF:H, OCH; or SCHj,

or,

if R* and R!? correspond to H and R!'* corresponds
to OH, OCH;, Cl or F, preferably Cl, then one of
R or R'? also corresponds to H, while the other

corresponds to OH, OCHj, Cl or F, preferably Cl,
or,

1f R®, R, R!? and R correspond to H, R is
selecta:d from CF3, CFzH, Cl or F, preferably F,

or,

if R, R! and R'? correspond to H, one of R® or
R!? aleo corresponds to H, while the other is
selected from OH, OCz;Hs or OCiH-.

Medicament according to one of claims 9 to 13,
characterised in that compounds of the formula I where
R® = H are contained in the form of the diastereomers
with the relative configuration Ia
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in particular in mixtures with a higher proportion of
this diastereomer compared to the other diastereomer,
or as pure diastereome;. '

Medicament according to one of claims 9 to 14,

characterised in that the compounds'of the formula I
are contained in the form of the (+) enantiomer, in
particular in mixtures with a higher proportion of the

{(+) enantiomer compared to the (-} enantiomer of a

_facemic compound, or as pure (+) enantiomer.

Medlicament according to one of claims 9 to 15,
characterised in that it contains a compound selected

from the following group:

(2RS, 3RS) -1-dimethylamino-3- (3-methoxyphenyl) -2-

methyipentan—S-ol, )

. (+) - (2R, 3R) -1-dimethylamino-3- (3-methoxyphenyl) -
2-methylpentan-3-ol,

] (2RS, 3RS)~3-(3,4-dichlorophenyl)~1-dimethyl-
amino-2-methylpentan-3-ol,

] (2RS, 3RS) -3~ (3~-difluoromethylphenyl) ~l~dimethyl-

amino-2-methylpentan-3-ol,

(2RS, 3RS)—-1-dimethylamino-2-methyl-3-{3-methyl-
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sulfanylphenyl)-pentan-3-~ol,

(3RS) ~1-dimethylamino-3- (3—methoxyphenyl) -4, 4~
dimethylpentan-3-o0l, )

(2RS, 3RS) -3~ (3~-dimethylamino-l-ethyl-l-hydroxy-

. 2-methylpropyl).-phenol,

(1RS, 2RS) -3- (3-dimethylamino-1-hydroxy-1, 2-
dime{:hylprépyl) -phenol, _
(+)—(1R,2R)-3e(3—dimethyléminof1—hydroxy—1,2—
dimethylpropyl)-phenol,
(+)-(1R,2R)-3-(3-dimethylamino-l-hydroxy-1,2-
dimethylpropyl)-phenol,
(-)-(1R,2R)-3-{3-dimethylamino+-l-ethyl-2-methyl-
propyl)-phenol,

(+)- (1R, 2R)-acetic acid-3-dimethylamino-l-ethyl-
1-(3-mathoxyphenyl)}-2-methylpropyl ester,
{1RS)-1- (1-dimethylaminomethylcyclohexyl) -1-
(3—methoxyphenyl) -propan-1-ol,

{2RS, 3RS) -3~ (4-chlorophenyl)~l-dimethylamino~2-~
methylpentan-3-0l,

(+)-(2R,3R)-3- (3-dimethylamino-l-ethyl—~l-hydroxy-
2-methylpropyl) -phencl,

(2RS, 3RS) =4-dimethylamino-2- (3-methoxyphenyl) -3~
methylbutan-2-0l, and
(+1-(2R,3R)—4-dimethylamino-2—(B-ﬁethoxyphenyl)-
3-methylbutan-2-ol,

preferably as hydrochloride.
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Abstract -

The invention relates to the use of l-phenyl-3-
dimethylaminopropane compounds for the pfoduption of a
medicament for treating ipcrease& urinary ufgency'or
urinary-iﬂcontinence, as well as corrésponding medicaments
and methods for treating increased urinary urgency or

urinary incontinence.
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Patentanmeldung der Grilnenthal GmbH, D-62078 Aachen '
(eigenes Zeichen: G 3005)

Vgrwendung von 1-Phenyl-3-dimethylamino-propanverbindungen zur
Therapie der Haminkontinenz

Die Erfindung betrifft die Verwendung von 1-Phenyl-3-dimethylamino-
prapanverbindungen als frele Basen und/oder in Form physiologisch
vertraglicher Salze zur Herstellung eines-Arzneimit_teIs zur Behandlung von
vermehrtem Harmdrang bzw. Harninkontinenz sowie entsprechende
Arzneimittel und Verfahren zur Behandiung von vermehrtem Hamdrang
bzw. Haminkontinenz.

Harninkontinenz ist der unwillkGrliche Harnabgang. Dieser tritt unkontrol-
liert auf, wenn der Druck innerhalb der Harnblase den Druck Tbersteigt,
der zum SchlieRen des Hamleiters notwendig ist. Ursachen kdnnen zum
einen ein erhohter intemer Blasendruck (z. B. durch Detrusorinstabilitat)
mit der Folge der Dranginkontinenz und zum anderen ein erniedrigter
Sphinkterdruck (z. B. nach Geburt oder chirurgischen Eingriffen) mit der
Folge der StreRinkontinenz sein. Der Detrusor ist die grob gebandelte
mehrschichtige Blasenwandmuskulatur, deren Kontraktion zur Hamentlee-
rung fohrt, der Sphinkter der SchlieBmuskel der Harnr6hre. Es treten
Mischformen dieser Inkontinenzarten sowie die sogenannte UberfluB-
inkontinenz (z. B. bei benigner Prostatahyperplasie) oder Reflexinkonti-
nenz (z. B. nach Rtickenmarksschadigungen) auf. Naheres dazu findet
sich bei Chutka, D. S. und Takahashi, P. Y., 1998, Drugs 560: 587-595.

Harndrang ist der auf Hamentleerung (Miktion) abzielende Zustand ver-
mehrter Blasenmuskelspannung bei Ann#éherung an die Blasenkapazitét
(bzw. bei deren Ubserschreitung). Dabei wirkt diese Anspannung als Mik-
tionsreiz. Unter einem vermehrten Harndrang versteht man dabei insbe-
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sondere das Auftreten vorzeitigen oder gehauften manchmal sogar
schmerzhaften Harndrangs bis hin zum sog. Harnzwang. Das fahrt in der
Folge zu einer deutlich haufigeren Miktion. Ursachen k&nnen u.a. Harn-
blasenentzGndungen und neurogene Blasenstdrungen sowie auch
Blasentuberkulose sein. Es sind aber noch nicht alle Ursachen geklart.

Vermehrter Hamdfang wie auch Harninkontinenz werden als extrem un-
angenehm empfunden und es besteht ein deutlicher Bedarf bei von diesen
Indikationen betroffenen Personen, eine méglichst langfristige Verbes-
serung zu erreichen.

Oblicherweise werden vermehrter Harndrang und insbesondere Hamin-
kontinenz medikamentds mit Substanzen behandelt, die an den Reflexen
des unteren Hamtraktes beteiligt sind (Waein, A. J., 1998, Urology 51
(Suppl. 21): 43 - 47). Meistens sind diss Medikamente, die eine hem-
mende Wirkung auf den Detrusormuskel, der fir den inneren Blasendruck
verantwortlich Ist.-haben. Diese Madikamente sind z. B. Parasympatholy-
tika wie Oxyb'utynin. Propiverin oder Tolterodin, trizyklische Antidepressiva
wie Imipramin oder Muskelrelaxantien wie Flavoxat. Andere Medikamente,
die insbesondere den Widerstand der Hamrthre oder des Blasenhalses
erhdhen, zeigen Affinitdten zu a-Adrenorezeptoren wie Ephedrin, zu B-
Adrenorezeptoren wie Clenbutarol oder sind Hormone wie Ostradiol. Auch
bestimmte Opicide, Diaryimethylpiperazine und —piperidine, sind fOr diese
Indikation in der WO 93/15062 beschrieben.

Bei den hier in Frage kornmenden Indikationen ist zu beachten, dai} es
sich im allgemeinen um sehr langfristige medikamentdse Anwendungen
handeit und sich die Betroffenen im Gegensatz zu vielen Situationen, in
denen Analgetika eingesetzt werden, einer sehr unangenehmen, aber nicht
unaushaltbaren Situation gegentiber sehen. Daher ist hier - noch mehr als
bei Analigetika - darauf zu achten, Nebenwi rkungen zu vermeiden, will der
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Betroffens nicht ein Obel gegen das andere tauschen. Auch sind bei einer
dauerhaften Harninkontinenzbehandiung auch analgetische Wirkungen
weitgehend unerwlinscht.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, Stoffe aufzufinden, die
zur Behandiung von vermehrtem Harndrang bzw. Haminkontinenz hilfreich
sind und bei den wirksamen Dosen bevorzugt gleichzeitig geringere
Nebenwirkungen und/oder analgetische Wirkungen zeigen als aus dem
Stand der Technik bekannt.

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, da® Verbindungen gemag
allgemeiner Formel | eine hervorragende Wirkung auf die Blasenfunktion
besitzen und damzdfolge gut zur Behandlung entsprechender
Erkrankungen geeignet sind.

Dementsprechend ist Erfindungsgegenstand die Verwendung einer 1-
Phenyl-3-dimethylamino-propanverbindung gem4ag allgemeiner Formel |

, worin

X ausgewahlt ist aus OH, F, Cl, H oder OC(O)R” mit R7
ausgewahit aus C4_5-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt,

G3005-Prifprr.dhr
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gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert,

R1 ausgewahilt ist aus C4_4-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt,

geséttigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert,

R2 und R3 jeweils unabhangig voneinander ausgewahit sind
aus H oder C4_4-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, gesattigt

oder ungesdéttigt, unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert,

oder

R2 und R® zusammen einen gesattigten C,—+~Cycloalkyirest
bilden, unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert,

RS bis R13 jewsils unabhangig voneinander ausgewahit sind
aus H, F, C|, Br, |, CH:F, CHF3, CF3, OH, SH, OR14, OCF3,

SR14, NR17R18, SOCH3, SOCF3. SO2CH3, SO2CF3, CN,
COOR'4, NO2, CONR17R18. ¢4 _g-Alky!, verzweigt oder

unverzweigt, gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder ein-

oder mehrfach substituiert; Phenyl, unsubstituiert oder ein- oder

mehrfach substituiert:

mit R14 ausgewahlt aus Cq_g-Alkyl; Pyridyl, Thienyl,
Thiazolyl, Phenyl, Benzyl oder Phenethyl, jeweils
unsubstituiert oder sin- oder mehrfach substituiert;
PO(O-C1_4-Alkyl)2, CO(OC1.5-Alkyl),

frANNS _Deltawe Anr
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CONH-CgH4-{C1-3-Alkyl), CO(C4.5-Alkyl), CO-CHR""-
NHR'",.CO-CgH4-R15, mit R15 ortho-OCOC4.3-Alkyl oder

meta- oder para-CHaN(R16), mit R16 C4_4-Alkyl oder
4-Morpholino, wobei in den Resten R'*, R™ und R'® die
Alkylgruppen verzweigt oder unverzweigt, geséttigt oder
ungesattigt, unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert sein kdnnen,

mit R17 und R18 jeweils unabhangig voneinander
ausgewahit aus H; C4_g-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt,

geséttigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert; Phenyl, Benzyl oder Phenethyl,
jeweils unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert,

oder

R9'und R10 oder R10 und R11 zusammen einen OCH20-,
OCHoCH90-, OCH=CH-, CH=CHO-, CH=C(CH3)O-,
OC(CH3)=CH-, (CHz)s oder OCH=CHO-Ring bilden,

in Form ihrer Razemate; Enantiomere, Diastereomere, insbesondere
Mischungen ihrer Enantiomere oder Diastereomere oder sines
einzeinen Enantiomers oder Diastereomers; ihrer Basen und/oder
Salze physiologisch vertraglicher Sauren

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von vermehrtem

Hamdrang bzw. Haminkontinenz.

Uberraschenderweise hatte sich herausgestellt, dall die genannten
Substanzen bestimmte physiologische Parameter, die bsi vermehrtem
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Hamdrang bzw. Haminkontinenz von Bedeutung sind, deutlich positiv
beeinfluBen, so entweder den Schwellendruck, das
Interkontraktionsintervall, bzw. die Verringerung der rhythmischen
Blasenkontraktionen und/oder die Blasenkapazitit. Jede sinzeine dieser
Veranderungen kann sine deutliche Erleichterung im symptomatischen Bild
von betroffener Patienten bedeuten. Entsprechende Verbindungen und
deren Herstellung sind aus der DE 44 26 245 A1 bekannt.

Im Sinne dieser Erfindung versteht man unter Alkyl-Resten geséttigte und
ungeséattigte, verzweigte und unverzweigte Kohlenwasserstoffe, die auch
mindestens einfach substituiert sein kdnnen. Bevorzugte Alkyl-Reste sind
Methyl, Ethyl, Vinyl (Ethenyl), Propyl, Allyl (2-Propenyl), 1-Propinyl,
Methylethyl, n-ButyI.' sek.-Butyl, tert.-Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Methylpropyl,
1,1-Dimethylethyl, Penty!, 1,1-Dimsthylpropyl, 1,2-Dimethyipropyl, 2,2-Di-
methylpropyl, Hexyl, 1-Methyipentyl, CHF5, CF3 oder CHyOH.

Waiter versteht man unter Cykloalkyl-Resten im Sinne dieser Erfindung
gesattigte cyklische Kohlenwasserstoffe, die auch mindestens einfach
substituiert sein kdnnen. Bevorzugte Cyklocalkyl-Reste sind Cyclopropyl,
Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl

Dabei versteht man im Zusammenhang mit Alkyl und Cycloalkyl unter dem
Begriff substituiert im Sinne dieser Erfindung die Substitution eines
Wasserstoffrestes durch F, Cl, Br, |, NHz, SH oder OH, wobei unter
.mehrfach substituiert" zu verstehen ist, dal die Substitution sowohl an
verschiedenen als auch an gleichen Atomen mehrfach mit den gleichen
oder verschiedenen Substituenten erfolgt, beispielsweise dreifach am
gleichen C-Atom wie Im Falle von CF3 oder an verschiedenen Stellen wie
im Falle von -CH(OH)-CH=CH-CHCl,.

rANNS. Pritart . .dor
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Dabei versteht man im Zusammenhang mit Phenyl, Benzyl oder Phenethyl
unter substituiert bevoriugt die Substitution mit H, F, Cl, Br, |, CH:F, CHF;,
CF3, OH, SH, OR1S, OCF3, SR19, NH,, CONH,, SOCH3, SOCF3,
S02CH3, SO2CF3, CN, COOR19, NO2. C4_g-Alkyl, verzweigt oder
unverzweigt, gesattigt oder ungeséttigt, unsubstituiert oder ein- oder

mehrfach substituiert; Phenyl, unsubstituiert;

mit R19 ausgewahit aus C1_g-Alkyl, verzweigt oder

unverzweigt, gesattigt oder ungeséttigt, unsubstituiert oder
ein- oder mehrfach substituiert; ader C,~Cycloalkyl.

Gesignete Salze im Sinne dieser Erfindung und in jeder der beanspruchten
Verwendungen sind Salze des jeweiligen Wirkstoffes mit anorganischen
bzw. organischen Sauren und/oder einem Zuckeraustauschstoff wie
Saccharin, Cyclamat oder Acesulfam. Besonders bevorzugt ist jedoch das
Hydrochlorid. '

Bevorzugt ist dabei die Verwendung von Verbindungen gemanR Formel |
worin X ausgewahlt ist aus

OH, F, Cl, OC(O)CH5 oder H, vorzugsweise OH, F, OC(O)CH,
oder H.

Woeiter bevorzugt ist dabei auch die Verwendung von Verbindungen
gemaR Formel | worin R ausgewanhtt ist aus

C1-4-Alkyl, gesattigt und unsubstituiert, verzweigt oder

unverzweigt; vorzugsweise CHs, CaHs, C4Hs oder t-Butyl,
insbesondere CHyoder C;Hs.

Gl00S-Pritext.dnr
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Ebenfalls bevorzugt ist auch die Verwendung von Verbindungen gemén
Formel |, worin R? und R® uhabhéngig voneinander ausgewahit sind aus

H, C4_4-Alkyl, gesattigt und unsubstitulert, verzweigt oder

unverzweigt, vorzugsweise H, CHas, C;Hs, i-Propyl oder t-Butyl,
insbesondere H oder CHs, vorzugsweise R? = H,

oder

R2 und R3 zusammen einen Cs-s-Cycloalkylrest bilden, gesattigt
oder ungesattigt, unsubstituiert oder sin- oder mehrfach
substituiert, vorzugsweise gesattigt und unsubstituiert,
insbesondere Cyclohexy!.

Bevorzugt ist weiter die Verwendung von Verbindungen gemafi Formmel |
worin R® bis R™, wobei 3 oder 4 der Reste R® bis R H entsprechen
massen, unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus

H, Cl, F, OH, CF:H, CF, oder C4_4-Alkyl, gesattigt und

unsubstituiert, verzweigt oder unverzweigt; OR' oder SR', mit
R' ausgewahit aus C4_s-Alkyl, gesattigt und unsubstituiert,

verzweigt oder unverzweigt;
vorzugsweise H, Cl, F, OH, CFzH, CFs, OCHs oder SCHs
oder R*? und R" einen 3,4-OCH=CH-Ring bilden

insbesondere solche, worin,

PIAAE Neletawt+ dnn
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wenn R®,'R"' und R™ H entsprechen, einer von R'® oder R™
auch H entspricht, wahrend der andere ausgewahit ist aus:

Cl, F, OH, CFzH, CF3, OR' oder SR™, vorzugsweise OH,
CFzH, OCH; oder SCH,,

oder,

wenn R® und R"™ H entsprechen und R"' OH, OCHs,, Cl oder F,
vorzugsweise Cl, entspricht, einer von R* oder R" auch H
entspricht, wahrend der andere OH, OCH,, Cl oder F,
vorzugsweise Cl, entspricht,

oder,

- wann R®, R, R'? und R™ H entsprechen, R'' ausgewi#hit ist aus
CFs, CF2H, Cl oder F, vorzugsweise F,

oder,
wenn R, R" und R™ H entsprechen, einer von R® oder R*
auch H entspricht, whrend der andere ausgewahit ist aus OH,

OC2Hs oder OCsH;.

Es ist auch bevorzugt, wenn Verbindungen gemaf Formel Imit R* =H in
Form der Diastereomeren mit der relativen Konfiguration la
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vorliegen, insbesondere in Mischungen mit héherem Anteil dieses
Diastereomeran im Vergleich zum anderen Diastereomeren oder als

reines Diastereomer verwendet werden.
10

Woaeiter ist es bevorzugt, wenn die Verbindungen der Formel | in Form des
(+)-Enantiome-ren, insbesondere in Mischungen mit h6herem Anteil des
(+)-Enantiomeren im Vergleich zum (-)-Enantiomeren einer racemischen
Verbindung oder als reines (+)-Enantiomer verwendet werden.

L5 ' _
Generell ist auch bei bevorzugter Verwendung des (+)-Enantiomeren ein
gegenaber dem (+)-Enantiomeren geringerer Anteil an (-}-Enantiomer
akzeptabel und darf — muf aber nicht - bel der erfindungsgeméssen
Verwendung enthalten sein.

20
Besonders bevorzugt ist die Verwendung einer Verbindung ausgewahit
aus folgender Gruppe:

=  (2RS,3RS)-1-Dimethylamino-3-{3-methoxy-phenyl)-2-
methyl-pentan-3-ol,

= (+)}2R,3R)-1-Dimethylamino-3-{3-methoxy-phenyl)-2-me-
thyl-pentan-3-ol,

= (2RS,3RS)-3-(3,4-Dichlorophenyl)-1-dimethylamino-2-
methyl-pentan-3-ol,

= (2RS,3RS)-3«3-Difluoromethyl-phenyl)-1-dimethylamino-2-

'
[ ]
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methyl-pentan-3-ol,

» (2RS,3RS)-1-Dimethylamino-2-methyl-3-(3-methylsulfanyl-
phenyl)-pentan-3-ol,

= (3RS)-1-Dimethylamino-3-(3-methoxy-phenyl)-4,4-dimethyl-

pentan-3-ol, )

= (2RS,3RS)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-1-hydroxy-2-methyl-
propyl)-phenol,

= (1RS,2RS)-3-(3-Dimethylamino-1-hydroxy-1,2-dimethyl-pro-
pyh)-phenol,

= (+)-(1R,2R)-3«3-Dimethylamino-1-hydroxy-1,2-dimethyl-
propyl)-phenol,

= {+)-(1R,2R)-3<3-Dimethylamino-1-hydroxy-1,2-dimethyl-
propyl)-phenol,

= {-)-(1R,2R)-3«(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propy!)-
phe-nol,

= (+)-(1R,2R)-Essigsaure-3-dimethylamino-1-ethyl-1-(3-meth-
oxy-phenyl)-2-methyl-propylester,

= (1RS)-1-(1-Dimethylaminomethyl-cyclohexyi)-1-{3-methoxy-
phenyl)-propan-1-ol, _

= (2RS, 3RS)-3{4-Chlorophenyl)-1-dimethylamino-2-methyl-
pentan-3-ol,

= (+)-(2R,3R)-3-(3-Dimethylamino-1 -ethyl-1-hydroxy-2-maethyl
propyl)-phenol,

= (2RS,3RS)4-Dimethylamino-2-(3-methoxy-phenyl)-3-
methyl-butan-2-ol und

» (+)-(2R,3R)-4-Dimethylamino-2-{3-methoxy-phenyl)-3-me-
thyl-butan-2-ol,

vorzugswaeise als Hydrochlorid.

Auch wenn die erfindungsgeméssen Verwendungen lediglich geringe
Nebenwirkungen zeigen, kann es beispielsweise zur Vermeidung von be-
stimmten Formen der Abhéangigkeit auch von Vorteil sein, neben
Verbindungen geman allgemeiner Formel | auch Morphinantagonisten,
insbesondere Naloxon, Naltrexon und/oder Levallorphan, zu verwenden.

Die Erfindung umfat ebenfalls Arzneimittel zur Behandlung von
vermehrtem Harndrang bzw. Haminkontinenz, die als Wirkstoff wenigstens
eine 1-Phenyl-3-dimethylamino-propanverbindung geman aligemeiner

F mel |
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Patentanmeldung der Grilnenthal GmbH, D-52078 Aachen
(eigenes Zelchen: G 3005)

Verwendung von 1-Phenyl-3-dimethylamino-propanverbindungen zur
Therapie der Haminkontinenz

Die Erfindung befrifft die Verwendung von 1-Phenyl-3-dimethylamino-
propanverbindungen als freie Basen und/oder in Form physiologisch
vertraglicher Salze zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandiung von
vermehrtem Hamdrang bzw. Harmninkontinenz sowie entsprechende
Arzneimittel und Verfahren zur Behandlung von vermehrtem Harndrang
bzw. Harninkontinenz.

'Harninkontinenz ist der unwillkarliche Hamabgang. Dieser tritt unkontrol-

liert auf, wenn der Druck innerhalb der Harnblase den Druck Gbersteigt,
der zum SchlieBen des Hamleiters notwendig ist. Ursachen kdnnen zum
einen ein erhdhter interner Blasendruck (z. B. durch Detrusorinstabilitat)
mit der Folge der Dranginkontinenz und zum anderen ein emiedrigter
Sphinkterdruck (z. B. nach Geburt oder chirurgischen Eingriffen) mit der
Folge der StreBinkontinenz sein. Der Detrusor ist die grob geblindelte
mehrschichtige Blasenwandmuskulatur, deren Kontraktion zur Hamentlee-
rung fuhrt, der Sphinkter der SchlieBmuskel der Hamréhre. Es treten
Mischformen dieser Inkontinenzarten sowie die sogenannte Uberflult-
inkontinenz (z. B. bei benigner Prostatahyperplasie) oder Reflexinkonti-
nenz (z. B. nach Riickenmarksschadigungen) auf. N&dheres dazu findet
sich bei Chutka, D. S. und Takahashi, P. Y., 1998, Drugs 560: 587-595.

Harndrang ist der auf Hamentleerung {(Miktion) abzielende Zustand ver-
mehrter Blasenmuskelspannung bei Annéherung an die Blasenkapazitét
(bzw. bei deren Uberschreitung). Dabei wirkt diese Anspannung als Mik-
tionsreiz. Unter einem vermehrten Harndrang versteht man dabel insbe-
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sondere das Auftreten vorzeitigen oder geh&uften manchmal sogar
schmerzhaften Hamdrangs bis hin zum sog. Harnzwang. Das fihrt in der
Folge zu einer deutlich haufigeren Miktion. Ursachen kénnen u.a. Ham-
blasenentziindungen und neurogene Blasensttrungen sowie auch
Blasentuberkulose sein. Es sind aber noch nicht alle Ursachen geklart.

Vermehrter Hamdrang wie auch Haminkontinenz werden als extrem un-
angenehm empfunden und es besteht ein deutlicher Bedarf bei von diesen
Indikationen betroffenen Personen, eine miglichst langfristige Verbes-
serung zu erreichsn.

Ublicherweise werden vermehrter Hamdrang und insbesondere Harnin-
kontinenz medikamentts mit Substanzen behandelt, die an den Reflexen
des unteren Hamtraktes beteiligt sind (Wein, A. J., 1998, Urology 51
(Suppl. 21): 43 — 47). Meistens sind dies Medikamente, die eine hem-
mende Wirkung auf den Detrusormuskel, der fir den inneren Blasendruck
verantwortlich ist, haben. Diese Medikamente sind z. B. Parasympatholy-
tika wie Oxybutynin, Propiverin oder Tolterodin, trizyklische Antidepressiva
wie Imipramin oder Muskelrelaxantien wie Flavoxat. Andere Medikamente,
die insbesondere den Widerstand der Hamréhre oder des Blasenhalses
erhdhen, zeigen Affinitdten zu a~Adrenorezeptoren wie Ephedrin, zu -
Adrenorezeptoren wie Clenbutarol oder sind Hormone wie Ostradiol. Auch
bestimmte Opioide, Diary!methylpiperazine und —piperidine, sind fur diese
Indikation in der WO 93/15062 beschrieben.

Bei den hier in Frage kommenden Indikationen ist zu beachten, daB es
sich im alligemeinen um sehr langfristige medikamentdse Anwendungen
handelt und sich die Betroffenen im Gegensatz zu vielen Situationen, in
denen Analgetika eingesetzt warden, einer sehr unangenehmen, aber nicht
unaushaltbaren Situation gegentiber sehen. Daher ist hier - noch mehr als
bei Analgetika - darauf zu achten, Nebenwirkungen zu vermeiden, will der
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Betroffene nicht ein Ube! gegen das andere tauschen. Auch sind bei einer
dauerhaften Haminkontinenzbehandiung auch analgetische Wirkungen
weitgehend unerwiinscht.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, Stoffe aufzufinden, die
zur Behandlung von vermehrtem Harndrang bzw, Haminkontinenz hilfreich
sind und bei den wirksamen Dosen bevorzugt gleichzeitig geringere
Nebenwirkungen und/oder analgetische Wirkungen zeigen als aus dem
Stand der Technik bekannt.

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daR Verbindungen geman
aligemeiner Formel | eine hervorragende Wirkung auf die Blasenfunktion
besitzen und demzufolge gut zur Behandlung entsprechender
Erkrankungen geeignet sind.

Dementsprechend ist Erfindungsgegenstand die Verwendung einer 1-
Phenyl-3-dimethylamino-propanverbindung gemaB allgemeiner Formel |

, worin

X ausgewahlt ist aus OH, F, Cl, H oder OC(O)R” mit R7
ausgewéhit aus C4_3-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt,
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gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert,

R1 ausgewahlt ist aus C4_4-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt,

gesdttigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert,

R2 und R3 jewsils unabhéngig voneinander ausgewahlt sind
aus H oder C4_4-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, gesattigt

oder ungesattigt, unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert,

oder

R2 und R3 zusammen einen gesattigten C,—+Cycloalkylrest
bilden, unsubstituiert oder ein- cder mehrfach substituiert,

R® bis R13 jewsils unabhangig voneinander ausgewdhit sind
aus H, F, Cl, Br, I, CH,F, CHF;, CF3, OH, SH, OR14, OCF3,

SR14, NR17R18, SOCH3, SOCF3. S02CH3, SO2CF3, CN,
COOR14, NO2, CONR7R18. G4 g-Alkyt, verzweigt oder

unverzweigt, gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert; Phenyl, unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert;

mit R14 ausgewahit aus C1_g-Alkyl; Pyridyl, Thienyl,
Thiazolyl, Phenyl, Benzyl oder Phenethyl, jeweils

unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert;
PO(O-C1_4-Alkyl)2, CO{OC1_5-Alkyl),
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CONH-CgH4~(C1_a-Alkyl), CO(C1.5-Alkyl), CO-CHR"-
NHR'™, CO-CgH4-R15, mit R15 ortho-OCOC4_3-Alkyl oder
meta- oder para-CHoN(R16), mit R16 C4_4-Alkyl oder
4-Morpholino, wobei in den Resten R*, R'® und R die
Alkylgruppen verzweigt oder unverzweigt, gesattigt oder

ungesattigt, unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert sein kdnnen;

mit R17 und R18 jeweils unabhangig voneinander
ausgewahlt aus H; C4_g-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt,

geséttigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert, Phenyl, Benzyl oder Phenethyl,
jewsils unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert,

oder

RO und R10 oder R10 und R11 zusammen einen OCH20-,
OCHoCHo0-, OCH=CH-, CH=CHO-, CH=C(CH3)O-,
OC(CH3)=CH-, (CH,),- oder OCH=CHO-Ring bilden,

in Form ihrer Razemate; Enantiomere, Diastereomere, insbesondere
Mischungen ihrer Enantiomere oder Diastereomere oder eines
einzelnen Enantiomers oder Diastereomers; ihrer Basen und/oder
Salze physiologisch vertraglicher Sauren

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von vermehrtem
Harndrang bzw. Haminkontinenz.

Uberraschenderweise hatte sich herausgestelit, daB die genannten
Substanzen bestimmte physiologische Parameter, die bei vermehrtem
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Hamdrang bzw. Haminkontinenz von Bedeutung sind, deutlich positiv
beeinfluBen, so entweder den Schwellendruck, das
Interkontraktionsintervall, bzw. die Verringerung der rhythmischen
Blasenkontraktionen und/oder die Blasenkapazitat. Jede einzelne dieser
Veranderungen kann eine deutliche Erleichterung im symptomatischen Bild
von betroffener Patienten bedsuten. Entsprechende Verbindungen und
deren Herstellung sind aus der DE 44 26 245 A1 bekannt.

Im Sinne dieser Erfindung versteht man unter Alkyl-Resten gesattigte und
ungesattigte, verzweigte und unverzweigte Kohlenwasserstoffe, die auch
mindestens einfach substituiert sein kénnen. Bevorzugte Alkyl-Reste sind
Methyl, Ethyl, Vinyl (Ethenyl), Propyl, Allyl (2-Propenyl), 1-Propinyl,
Methylethyl, n-Butyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Methylpropyl,
1,1-Dimethylethyl, Pentyl, 1,1-Dimethylpropy!, 1,2-Dimethylpropyl, 2,2-Di-
methylpropyl, Hexyl, 1-Methylpentyi, CHF,, CF3 oder CH,OH.

Waeiter versteht man unter Cykloalkyl-Resten im Sinne dieser Erfindung
gesdttigte cyklische Kohlenwasserstoffe, die auch mindestens einfach
substituiert sein kdnnen. Bevorzugte Cykloalkyl-Reste sind Cyclopropyl,
Cyclobutyl, Cyciopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl

Dabei versteht man im Zusammenhang mit Alkyl und Cycloalkyl unter dem
Begriff substituiert im Sinne dieser Erfindung die Substitution eines
Wasserstoffrestes durch F, Cl, Br, |, NH;, SH oder OH, wobei unter
.mehrfach substituiert® zu verstehen ist, daR die Substitution sowohl an
verschiedenen als auch an gleichen Atomen mehrfach mit den gleichen
oder verschiedenen Substituenten erfolgt, beispielsweise dreifach am
gleichen C-Atom wie im Falle von CF5 oder an verschiedenen Stellen wie
im Falle von -CH{OH)-CH=CH-CHCI,.
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Dabei versteht man im Zusammenhang mit Phenyl, Benzyl oder Phenethyl
unter substituiert bevorzugt die Substitution mit H, F, Cl, Br, |, CH.F, CHF,,
CF3, OH, SH, OR12, OCF3, SR19, NH;, CONH,, SOCH3, SOCF3,
SO2CHg, SO2CF3, CN, COOR19, NO2. C4_g-Alkyl, verzweigt oder
unverzweigt, gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder ein- oder

mehrfach substituiert, Phenyl, unsubstituiert;

mit R19 ausgewéhlit aus C1.g-Alkyl; verzweigt oder

unverzweigt, geséttigt oder ungeséttigt, unsubstituiert oder
ein- oder mehrfach substituiert; oder Cs.»-Cycloalkyl.

Geeignete Salze im Sinne dieser Erfindung und in jeder der beanspruchten
Verwendungen sind Salze des jeweiligen Wirkstoffes mit anorganischen
bzw. organischen Sauren und/oder einem Zuckeraustauschstoff wie
Saccharin, Cyclamat oder Acesulfam. Besonders bevorzugt ist jedoch das
Hydrochlorid.

Bevorzugt ist dabei die Verwendung von Verbindungen geman Formel |
worin X ausgewdhlt ist aus

OH, F, Cl, OC(O)CHj, oder H, vorzugsweise OH, F, OC(O)CH,
oder H.

Waiter bevorzugt ist dabei auch die Verwendung von Verbindungen
gemaR Forme! | worin R' ausgew#hit ist aus

C4-4-Alkyl, geséttigt und unsubstituiert, verzweigt oder

unverzweigt; vorzugsweise CH,, CzHs, C4Hs oder t-Butyl,
insbesondere CHs oder C;Hs.
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Ebenfalls bevorzugt ist auch die Verwendung von Verbindungen gem&n
Formel I, worin R? und R? unabhéngig voneinander ausgewdahit sind aus

H, C4-4-Alkyl, gesattigt und unsubstituiert, verzweigt oder

unverzweigt; vorzugsweise H, CH,, CzHs, i-Propyl oder t-Butyl,
insbesondere H oder CHs, vorzugsweise R* = H,

oder

RZ und R3 zusammen einen Cs-s-Cycloalkylrest bilden, gesattigt
oder ungesattigt, unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert, vorzugsweise gesattigt und unsubstituiert,
insbesondere Cyciohexyl.

Bevorzugt ist weiter die Verwendung von Verbindungen gemal Forme! |
worin R® bis R™, wobei 3 oder 4 der Reste R” bis R™ H entsprechen

mUssen, unabhéngig voneinander ausgewéhit sind aus

H, CI, F, OH, CFH, CF; oder C4_4-Alkyl, gesattigt und

unsubstituiert, verzweigt oder unverzweigt; OR' oder SR"*, mit
R' ausgewanhit aus C4_3-Alkyl, geséttigt und unsubstituiert,

verzweigt oder unverzweigt;
vorzugsweise H, Cl, F, OH, CF.H, CF5;, OCH, oder SCH,
oder R'? und R" einen 3,4-OCH=CH-Ring bilden

insbesondere solche, worin,
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wenn R®, R" und R H entsprechen, einer von R™ oder R™
auch H entspricht, wahrend der andere ausgewahlt ist aus:

Cl, F, OH, CF.H, CF,, OR" oder SR", vorzugsweise OH,
CF:H, OCHg oder SCHa,

oder,

wenn R® und R™ H entsprechen und R"* OH, OCH,, Cl oder F,
vorzugsweise Cl, entspricht, einer von R™ oder R* auch H
entspricht, wahrend der andere OH, OCHj, Cl oder F,
vorzugsweise C|, entspricht,

oder,

wenn R®, R', R und R™ H entsprechen, R" ausgewahlt ist aus
CF,, CFzH, Cl oder F, vorzugsweise F,

oder,
wenn R™, R" und R"™ H entsprechen, einer von R’ oder R™

auch H entspricht, wahrend der andere ausgewéhit ist aus OH,
OCsz oder OCSH".

Es ist auch bevorzugl, wenn Verbindungen gema® Formel | mit R? = H in
Form der Diastereomeren mit der relativen Konfiguration la

G3005-Pritext.doc
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vorliegen, insbesondere in Mischungen mit h6herem Anteil dieses
Diastereomersen im Vergleich zum anderen Diastereomeren oder als
reines Diastereomer verwendet werden.

Waiter ist es bevorzugt, wenn die Verbindungen der Formel | in Form des
(+)-Enantiomeren, insbesondere in Mischungen mit héherem Anteil des
(+)-Enantiomeren im Vergleich zum (-)-Enantiomeren einer racemischen
Verbindung oder als reines (+)-Enantiomer verwendet werden.

Generell ist auch bei bevorzugter Verwendung des (+)-Enantiomeren ein
gegenilber dem (+)-Enantiomeren geringerer Anteil an (-)-Enantiomer
akzeptabel und darf — mull aber nicht - bei der erfindungsgemassen
Verwendung enthalten sein.

Besonders bevorzugt ist die Verwendung einer Verbindung ausgewahit
aus folgender Gruppe:

» (2RS,3RS)-1-Dimethylamino-3+(3-methoxy-phenyl)-2-
methyl-pentan-3-ol,

= (+)-(2R,3R)-1-Dimethylamino-3-(3-methoxy-phenyl)-2-me-
thyl-pentan-3-ol,

= (2RS,3RS)-3«3,4-Dichlorophenyl)-1-dimethylamino-2-
methyl-pentan-3-ol,

* (2RS,3RS)-3<3-Diflucromethyl-phenyl)-1-dimethylamino-2-
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methyl-pentan-3-ol,

(2RS, 3RS)-1-Dimethylamino-2-methyl-3-(3-methylsulfanyl-
phenyl)-pentan-3-al,
(3RS)-1-Dimethylamino-3-(3-methoxy-phenyl)-4,4-dimethyl-
pentan-3-ol,
(2RS,3RS)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-1-hydroxy-2-methyl-
propyl)-phenol,
(1RS,2RS)-3-(3-Dimethylamino-1-hydroxy-1,2-dimethyl-pro-
pyl)-phenol,
(+){1R,2R)-3-(3-Dimethylamino-1-hydroxy-1,2-dimethyl-
propyl)-phenol,
(+)-(1R,2R)-3-(3-Dimethylamino-1-hydroxy-1,2-dimethyl-
propyl)-phenol,
(-H{1R,2R)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)-
phe-nol,
(+){1R,2R)-Essigsaure-3-dimethylamino-1-ethyl-1-(3-meth-
oxy-phenyl)-2-methyl-propylester,
(1RS)-1<1-Dimethylaminomethyi-cyclohexyl)-1-{3-methoxy-
phenyl)-propan-1-ol,

(2RS, 3RS)-3-(4-Chlorophenyl)-1-dimethylamino-2-methyl-
pentan-3-ol,
(+)42R,3R)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-1-hydroxy-2-methyl-
propyl)-phenol,
(2RS,3RS)-4-Dimethylamino-2-(3-methoxy-phenyl)-3-
methyl-butan-2-ol und
(+42R,3R)-4-Dimethylamino-2-{3-methoxy-phenyl)-3-me-
thyl-butan-2-ol,

vorzugsweise als Hydrochlorid.

Auch wenn die erfindungsgeméssen Verwendungen lediglich geringe

Nebenwirkungen zeigen, kann es beispielsweise zur Vermsidung von be-

stimmten Formen der Abhangigkeit auch von Vorteil sein, neben

Verbindungen gemaR allgemeiner Formel | auch Morphinantagonisten,
insbesondere Naloxon, Naltrexon und/oder Levallorphan, zu verwenden.

Die Erfindung umfaflt ebenfalls Arzneimittel zur Behandlung von

vermehriem Harndrang bzw. Harninkontinenz, die als Wirkstoff wenigstens
eine 1-Phenyl-3-dimethylamino-propanverbindung geman aligemeiner

Formel |
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, worin

X ausgewahlt ist aus OH, F, CI, H oder OC(O)R” mit R7
ausgewahlit aus C4_3-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt,

gesattigt oder ungeséttigt, unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert,

R1 ausgewdhlt ist aus C4_4-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt,

geséttigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert,

R2 und R3 jeweils unabhéingig voneinander ausgewahlt sind
aus H oder C4_4-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, gesattigt

oder ungesattigt, unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert,

oder

R2 und R3 zusammen einen geséttigten C4+-Cycloalkylrest
bilden, unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert,
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RY bis R13 jewsils unabhangig voneinander ausgewahit sind

aus H, F, C, Br, |, CHoF, CHF,, CF3, OH, SH, OR14, OCF3,
SR14, NR17R18, SOCH3, SOCF3. SO2CH3, SO2CF3, CN,
COOR'4, NO2, CONR17R18. ¢4 _g-Alkyl, verzweigt oder

unverzweigt, gesattigt oder ungesdttigt, unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert,; Phenyl, unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert;

mit R14 ausgewahit aus C4.g-Alkyl; Pyridyl, Thienyl,
Thiazolyl, Phanyl, Benzyl oder Phenethyl, jeweils
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert;
PO(0-C1.4-Alkyl)z, CO(OC1_5-Alkyl),
CONH-CgH4~(C1-3-Alkyl), CO(C4-5-Alkyl), CO-CHR'"’-
NHR'®, CO-CgH4-R15, mit R15 ortho-OCOC4.3-Alkyl oder
meta- oder para-CHoN(R16), mit R16 C1_4-Alkyl oder
4-Morpholino, wobei in den Resten R™, R™ und R'® die
Alkylgruppen verzweigt oder unverzweigt, geséttigt oder

ungesattigt, unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert sein kénnen;

mit R17 und R18 jewsils unabhangig voneinander
ausgewdéhit aus H; C1_g-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt,

gesattigt oder ungeséttigt, unsubstituiert oder ein- oder
mehifach substituiert; Phenyl, Benzyl oder Phenethyl,
jeweils unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert,

oder

G3005-Pritext.doc
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R%und R10 oder R10 und R11 zusammen einen OCH20-,
OCH2CH20-, OCH=CH-, CH=CHO-, CH=C(CH3)0O-,
OC(CH3)=CH-, (CH,),- oder OCH=CHO-Ring bilden,

in Form ihrer Razemate; Enantiomere, Diastereomere, insbesondere
Mischungen ihrer Enantiomere oder Diastereomers oder sines
einzeinen Enantiomers oder Diastereomers; ihrer Basen und/oder
Salze physiologisch vertraglicher Sauren

sowie gegebenenfalls Zusatz- und/oder Hilfsstoffe enthaiten.

Gesignete Salze im Sinne dieser Erfindung und in jeder der beanspruchten
Verwendungen sind Salze des jewsiligen Wirkstoffes mit anorganischen
bzw. organischen S&uren und/oder einem Zuckeraustauschstoff wie
Saccharin, Cyclamat oder Acesulfam. Besonders bevorzugt ist jedoch das
Hydrochiorid.

Geeignete Zusatz- und/oder Hilfsstoffe im Sinne dieser Erfindung sind alle
dem Fachmann aus dem Stand der Technik bekannten Stoffe zur Er-
reichung galenischer Formulierungen. Die Auswahl dieser Hilfsstoffe sowie
die einzusetzenden Mengen derselben hangen davon ab, ob das
Arzneimittel oral, intravends, intraperitoneal, intradermal, intramuskular,
intranasal, buccal oder lokal appliziert werden soll. Far die orale Applika-
tion eignen sich Zubereitungen in Form von Tabletten, Kautabletten,
Dragees, Kapseln, Granulaten, Tropfen, Saften oder Sirupen, fur die
parenterale, topische und inhalative Applikation Lésungen, Suspensionen,
leicht rekonstituierbare Trockenzubereitungen sowie Sprays. Eine weitere
Maéglichkeit sind Suppositorien fir die Asnwendung im Rektum. Die Anwen-
dung in einem Depot in geldster Form, einer Trégerfolie oder einem
Pflaster, gegebenenfalls unter Zusatz von die Hautpenetration férdemden
Mitteln, sind Beispiele flr geeignete perkutane Applikationsformen. Bei-
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spiele fur Hilfs- und Zusatzmitteln far die oralen Applikationsformen sind
Sprengmittel, Gleitmittel, Binder, F{llimittel, Formtrennmittel, gegebenen-
falls Losungsmittel, Geschmacksstoffe, Zucker, insbesondere Tragermittel,
VerdGnnungsmittel, Farbstoffe, Antioxidantien etc. Flir Suppositorien kén-
nen u.a. Wachse bzw. Fettsdureester und fur parenterale Applikations-
mittel Tragerstoffa, Konservierungsmittel, Suspensionshilfsmittel etc. ver-
wendet werden. Die an Patienten zu verabreichenden Wirkstoffmengen
variieren in Abhangigkeit vom Gewicht des Patienten, von der
Applikationsart und dem Schweregrad der Erkrankung. Aus oral, rektal
oder perkutan anwendbaren Zubereitungsformen kdnnen die erfindungs-
gemafRen Verbindungen verzdgert freigesetzt werden. Bei der erfindungs-
gemafRen Indikation sind entsprechende Retard-Formulierungen, ins-
besonders in Form eines ,Once-daily*-Praparats, das nur einmal am Tag
eingenommen werden muB, besonders bevorzugt.

Weiter bevorzugt sind Arzneimittel, die wenigstens 0,05 bis 90,0 % des
Wirkstoffes enthalten, insbesondere niedrige wirksame Dosierungen, um
Neben- oder analgetische Wirkungen zu vermeiden. Ublicherweise werden
0,1 bis 5000 mg/kg, insbesondere 1 bis 500 mg/kg, vorzugsweise 2 bis 250
mg/kg K&rpergewicht wenigstens einer Verbindung der Formel | appliziert.
Ebenso bevorzugt und ablich ist aber auch die Applikation von 0,01 -5
mg/kg, vorzugsweise 0,03 bis 2 mg/kg, insbesondere 0,05 bis 1 mg/kg
Kérpergewicht.

Hilfsstoffe kénnen beispielsweise sein: Wasser, Ethanol, 2-Propanol,
Glycerin, Ethylenglycol, Propylenglycol, Polyethylengilycol,
Polypropylenglycol, Glucose, Fructose, Lactose, Saccharose, Dextrose,
Melasse, Stdrke, modifizierte Starke, Gelatine, Sorbitol, Inositol, Mannitol,
mikrokristalline Cellulose, Methylcellulose, Carboxymethylceilulose,
Celluloseacetat, Schellack, Cetylalkohol, Polyvinylpyrrolidon, Paraffine,
Wachse, natarliche und synthetische Gummis, Akaziengummi, Alginate,
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Dextran, geséattigte und ungeséttigte Fettsauren, Stearinséure,
Magnesiumstearat, Zinkstearat, Glycerylstearat, Natriumlauryisuifat, ge-
nieBbare Ole, Sesamdl, KokusnuRRsl, Erdnufdl, Sojabohnend!, Lecithin,
Natriumlactat, Polyoxyethylen- und -propylen-fetts@ureester,
Sorbitanfettsdureester, Sorbinséure, Benzoes#ure, Citronenséaure,
Ascorbinsaure, Tanninséure, Natriumchlorid, Kaliumchlorid,
Magnesiumchlorid, Calciumchlorid, Magnesiumoxid, Zinkoxid,
Siliciumdioxid, Titénoxid, Titandioxid, Magnesiumsulfat, Zinksulfat,
Calciumsuifat, Pottasche, Calciumphosphat, Dicalciumphosphat,
Kaliumbromid, Kaliumiodid, Talkum, Kaolin, Pectin, Crospovidon, Agar und
Bentonit.

Die Herstellung der erfindungsgemanen Arzneimittel und pharma-
zeutischen Zusammensetzungen erfolgt mit Hilfe von im Stand der Technik
der pharmazeutischen Formulierung wohlbekannten Mitteln, Vorrich-
tungen, Methoden und Verfahren, wie sie beispielsweise in "Remington’s
Pharmaceutical Sciences", Hrsg. A.R. Gennaro, 17. Ed., Mack Publishing
Company, Easton, Pa. (1985), insbesondere in Teil 8, Kapitel 76 bis 93,
beschrieben sind.

So kann z.B. fir eine feste Formulierung, wie eine Tablette, der Wirkstoff
des Arzneimittels, d.h. eine Verbindung der allgemeinen Struktur | oder
eines ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze, mit einem
pharmazeutischen Trager, z.B. herkdmmlichen Tabletteninhaltsstoffen, wie
Maisstarke, Lactose, Saccharose, Sorbitol, Talkum, Magnesiumstearat,
Dicalciumphosphat oder pharmazeutisch akzeptable Gummis, und pharma-
zeutischen Verdannungsmitteln, wie z.B. Wasser, granuliert werden, um
eine feste Zusammensetzungzu bilden, die eine erfindungsgemane
Verbindung oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon in
homogener Verteilung enthait. Unter einer homogenen Verteilung wird hier
verstanden, dald der Wirkstoff gleichméRig Gber die gesamte
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Zusammensetzung verteilt ist, so dal diese ohne weiteres in gleich
wirksame Einheitsdosis-Formen, wie Tabletten, Pillen oder Kapsein,
unterteilt werden kann. Die feste Zusammensetzungwird anschlieRend in
Einheitsdosis-Formen unterteilt. Die Tabletten oder Pillen des
erfindungsgemaBen Arzneimittels bzw. der erfindungsgeméRen
Zusammensetzungen kdnnen auch Gberzogen oder auf andere Weise
kompoundiert werden, um eine Dosisform mit verzdgerter Freisetzung
bereitzustellen. Geeignete Beschichtungsmittel sind u.a. polymere Sauren
und Mischungen von polymeren Séuren mit Materialien wie z.B. Schellack,
Cetylalkohol und/oder Celluloseacetat.

Auch wenn die erfindungsgemassen Arzneimittel lediglich geringe Neben-
wirkungen zeigen, kann es beispielsweise zur Vermeidung von bestimmten
Formen der Abhangigkeit von Vorteil sein, neben den Verbindungen
geman allgemeiner Formel | auch Morphinantagonisten, insbesondere
Naloxon, Naltrexon und/oder Levallorphan, zu verwenden.

Bevorzugt sind Arzneimittel, in denen Verbindungen gemaRn allgemeiner
Formel | verwendet werden, worin X ausgewahlt ist aus

OH, F, Cl, OC(O)CH, oder H, vorzugsweise OH, F, OG(O)CH,
oder H.

Ebenfalls bevorzugt sind Arzneimittel, in denen Verbindungen geman
aligemeiner Formel | verwendet werden, worin R' ausgewahlt ist aus

C4-4-Alkyl, gesattigt und unsubstituiert, verzweigt oder

unverzweigt; vorzugsweise CHi, C2Hs, C4Hs oder t-Butyl,
insbesondere CH; oder C,Hs.
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Weiter bevorzugt sind Arzneimittel, in denen Verbindungen gemagi
aligemeiner Formel | verwendet werden, worin R? und R® unabhéngig
voneinander ausgewahlt sind aus

H, C4_4-Alkyl, geséttigt und unsubstituiert, verzweigt oder

unverzweigt; vorzugsweise H, CH,, C;Hs, i-Propyl oder t-Butyl,
insbesondere H ader CHs, vorzugsweise R* = H,

oder

R2 und R3 zusammen einen Cs--Cycioalkylrest bilden, gesattigt
oder ungesattigt, unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert, vorzugsweise geséttigt und unsubstituiert,
insbesondere Cyclohexyl.

Es ist weiter bevorzugt, wenn in den erfindungsgeméfien Arzneimittein
Verbindungen gemaf allgemeiner Forme! | verwendet werden, worin R® bis
R' wobei 3 oder 4 der Reste R® bis R' H entsprechen mussen,
unabhéngig voneinander ausgewahit sind aus

H, CI, F, OH, CFzH, CF5 oder C4_4-Alkyl, gesattigt und

unsubstituiert, verzweigt oder unverzweigt; OR' oder SR, mit
R" ausgewahit aus C4_g-Alkyl, geséttigt und unsubstituiert,

verzweigt oder unverzweigt;
vorzugsweise H, Cl, F, OH, CF2H, CFs, OCH, oder SCH,,
oder R'? und R" einen 3,4-OCH=CH-Ring bilden,

insbesondere Verbindungen, worin,
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wenn R®, R" und R" H entsprechen, einer von R' oder R"
auch H entspricht, wahrend der andere ausgewahlt ist aus:

Cl, F, OH, CF.H, CF,, OR™ oder SR, vorzugsweise OH,
CFzH, OCHs oder SCHa,

oder,

wenn R® und R® H entsprechen und R'' OH, OCH;, Cl oder F,
vorzugsweise Cl, entspricht, einer von R'® oder R" auch H
entspricht, wihrend der andere OH, OCHjs, Cl oder F,
vorzugsweise Cl, entspricht,

oder,

wenn R®, R, R" und R™ H entsprechen, R'! ausgewahlt ist aus
CF,, CFzH, Cl oder F, vorzugsweise F,

oder,
wenn R', R"! und R' H entsprechen, einer von R® oder R"
auch H entspricht, wahrend der andere ausgewahit ist aus OH,
QOC.Hs oder 0C3H7.

Es ist weiter bevorzugt, wenn in den erfindungsgemé&Ren Arzneimittein

Verbindungen gemaf allgemeiner Formel | mit R? = H enthalten sind, die in
Form der Diastereomeren mit der relativen Konfiguration la
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vorliegen, insbesondere in Mischungen mit hdherem Anteil dieses
Diastereomeren im Vergleich zum anderen Diastereomeren oder als
reines Diastereomer.

Es ist weiter bevorzugt, wenn in den erfindungsgem#Ben Arzneimittein
Verbindungen geméan allgemeiner Formel | enthalten sind, die in Form des
(+)-Enantiomeren vorliegen, insbesondere in Mischungen mit hherem
Anteil des (+)-Enantiomeren im Vergleich zum (-)-Enantiomeren einer
racemischen Verbindung oder als reines (+)-Enantiomer.

Generell ist auch bei bevorzugter Verwendung des (+)-Enantiomeren ein
gegentber dem (+)-Enantiomeren geringerer Anteil an (-)-Enantiomer
akzeptabel und darf — mu aber nicht - bei den erfindungsgemassen
Arzneimitteln enthaiten sein.

Besonders bevorzugt sind erfindungsgeméRe Arzneimittel, die mindestens
eine Verbindung ausgewahit aus folgender Gruppe enthalten:

= (2RS,3RS)-1-Dimethylamino-3-(3-methoxy-phenyl)-2-
methyl-pentan-3-ol,

*»  (+){2R,3R)-1-Dimethylamino-3-(3-methoxy-phenyl)-2-me-
thyl-pentan-3-ol,

= (2RS,3RS)-3-(3,4-Dichlorophenyl)-1-dimethylamino-2-
methyl-pentan-3-ol,

= (2RS,3RS)-3-(3-Difluoromethyl-phenyl)-1-dimethylamino-2-
methyl-pentan-3-ol,

= (2RS,3RS)-1-Dimethylamino-2-methyl-3-(3-methylsulfanyl-
phenyl)-pentan-3-ol,
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= (3RS)-1-Dimethylamino-3-(3-methoxy-phenyl)-4,4-dimethyl-

pentan-3-ol,

* (2RS,3RS)-3«3-Dimethylamino-1-ethyl-1-hydroxy-2-methyl-
propyl)-phenol,

* (1RS,2RS8)-3«{3-Dimethylamino-1-hydroxy-1,2-dimethyl-pro-
pyl)-phenol,

s ({+)-(1R,2R)-3<{3-Dimethylamino-1-hydroxy-1,2-dimethyl-
propyl)-phenol,

= (+){1R,2R)-3«3-Dimethylamino-1-hydroxy-1,2-dimethyl-
propyl)-phenol,

* (-)-(1R,2R)-3«3-Dimethylamino-1-athyl-2-methyl-propyl)-
phe-nol,

= {+)<(1R,2R)-Essigséure-3-dimethylamino-1-ethyl-1-(3-meth-
oxy-phenyl)-2-methyl-propylester,

» (1RS)-1-(1-Dimethylaminomethyl-cyclohexyl)-1-(3-methoxy-
phenyl)-propan-1-0l,

" (2RS, 3RS)-3«{4-Chlorophenyl)-1-dimethylamino-2-methyl-
pentan-3-ol,

»  (+)-(2R,3R)-3~(3-Dimethylamino-1-ethyl-1-hydroxy-2-methyl-
propy!)-phenol,

* (2RS,3R5)4-Dimethylamino-2-(3-methoxy-phenyl)-3-
methyl-butan-2-ol und _

=  (+){2R,3R)4-Dimethylamino-2-(3-methoxy-phenyl)-3-me-
thyl-butan-2-ol,

vorzugsweise als Hydrochlorid.

Waiter betrifft die Erfindung auch ein Verfahren zur Behandiung von ver-
mehrtem Harmdrang bzw. Harninkontinenz, bei dem die
erfindungsgemaBen 1-Phenyl-3-dimethylamino-propanverbindungen
gemagR allgemeiner Formel | in Form ihrer Razemate; Enantiomers,
Diastereomere, insbesondere Mischungen ihrer Enantiomere oder
Diastereomere oder eines einzelnen Enantiomers oder Diastereomers; als
freie Base und/oder in Form physiologisch vertraglicher Salze verwendet
werden.

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung erléutemn, ohne daR der
Gegenstand der Erfindung darauf beschrénkt wére.
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Beispiele

Beispiel 1: Liste der getesteten Substanzen:

Es folgt eine Liste der auf ihre Wirksamkeit getesteten Verbindungen:

(SO

Name Verbdg.
Nr.
(2RS,3RS)-1-Dimethylamino-3-(3-methoxy-phenyl)-2-methyl-pentan-3-ol, 1
Hydrochlorid
(+)-(2R,3R)-1-Dimethylamino-3-(3-methoxy-phenyl)-2-methyl-pentan-3- 2
ol, Hydrochlorid
(2RS,3RS)-3«3,4-Dichlorophenyl)-1-dimethylamino-2-methyl-pentan-3- 3
ol, Hydrochlorid
(2RS,3RS)-3(3-Difluoromethyl-phenyl)-1-dimethylamino-2-methyl- 4
pentan-3-ol, Hydrochlorid
(2RS,3RS)-1-Dimethylamino-2-methyl-3-(3-methylisulfanyl-phenyl)- 5
pentan-3-ol, Hydrochlorid
(3RS)-1-Dimethylamino-3{3-methoxy-phenyl)-4,4-dimethyl-pentan-3-ol, 6
Hydrochlorid
(2RS,3RS)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-1-hydroxy-2-methyl-propyl)- 7
phenol, Hydrochlorid
(1RS,2RS)-3-(3-Dimethylamino-1-hydroxy-1,2-dimethyl-propyl)-phenol, 8
Hydrochlorid
(+){1R,2R)-3«3-Dimethylamino-1-hydroxy-1,2-dimethyl-propyl)-phenol, 9
Hydrochlorid
(+){1R,2R)-3{3-Dimethylamino-1-hydroxy-1,2-dimethyl-propyl)-phenol, 10
Hydrochlorid
(-)}-(1R,2R)-3«3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)-phe-nol, 1
Hydrochlorid
(+)-(1R,2R)-Essigsaure-3-dimethylamino-1-ethyl-1-(3-methoxy-phenyl)- 12
2-methyl-propylester, Hydrochlorid
(1RS)-1-(1-Dimethylaminomethyl-cyclohexyl)-1<{3-methoxy-phenyl)- 13
propan-1-ol, Hydrochlorid
(2RS, 3RS)-3-(4-Chlorophenyl)-1-dimethylamino-2-methyl-pentan-3-ol, 14
Hydrochlorid
(-)-{28,38)-1-Dimethylamino-3-(3-methoxy-phenyl)-2-methyl-pentan-3-ol, 21

Hydrochlorid
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Beisplel 2: Testsystem Cystometrie an der wachen nalven Ratte

Es wurden cystometrische Untersuchungen an naiven, weiblichen
Sprague-Dawley-Ratten nach der Methode von Ishizuka et. al. ((1997),
Naunyn-Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. 355; 787 — 793) durchgefihrt.
Drei Tage nach Implantation von Blasen- und vendsen Kathetern wurden
die Tiere im wachen Zustand, frei beweglich untersucht. Der Blasenkathe-
ter wurde an eineh Druckaufnehmer und eine Injektionspumpe ange-
schlossen. Die Tiere wurden in Stoffwechselkéfige gesetzt, die die
Messung des Harnvolumens ermdglichten. Physiologische Kochsalzlésung
wurde in die entleerte Blase infundiert (10 ml/Std.) und Blasendruck und
Miktionsvolumen kontinuierlich aufgezeichnet. Nach einer Stabilisie-
rungsphase wurde eine 20minttige Phase aufgezeichnet, die durch nor-
male, reproduzierbare Miktionszyklen gekennzeichnet war. Es wurden
unter anderem die folgenden Parameter bestimmt:

= Schwellendruck (threshold pressure TP, Blasendruck unmittelbar vor
Miktion),

» Blasenkapazitét (bladder capacity BC, Restvolumen nach
vorhergehender Miktion plus Volumen der infudierten Losung wahrend
der FGllungsphase),

» Interkontraktionsintervall (inter-contraction interval {(ICl), das
Zeitintervall zwischen den Miktionen).

Eine Erhéhung des Schwellendrucks (TP) zeigt eine wichtige
therapeutische Wirkung bei einer der erfindungsgeméssen Indikationen
an. Auch das Interkontraktionsintervall (IC) ist ein wichtiger Parameter zur
Messung der physiologischen Wirksamkeit eines Stoffes in der
Behandlung der Haminkontinenz, ebenso wie die Blasenkapazitat (BC).
Dabei ist es fOr eine Wirksamkeit aufgrund der sehr heterogenen Ursachen
fur die Symptomatik dieser Erkrankungsbilder nicht nétig, alle drei
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Parameter positiv zu beeinflussen. Es genagt daher voilig, wenn nur in
einem dieser Parameter eine posive Wirkung festzustellen ist, um in der
Harninkontinenz oder vermehrtem Harndrang einsetzbar zu sein.

Nach der Aufzeichnung von drei reproduzierbaren Miktionszyklen als
Vorwert, wurden die Testsubstanzen 1 (1,0 mg/kg), 2 (0,1; 0,3 und 0,5
mg/kg), 21 (0,5 mg/kg), 7 (0,3 mg/kg), 8 (1,0 mg/kg), 9 (0,5 mgkg) und 11
(0.5 mg/kg); im Vt:ahikal = 0.9 % NaCl i.v. appliziert und die Wirkung auf die
cystometrischen Parameter 90 bis 120 Minuten aufgezeichnet. Im
Wirkmaximum wurde der Mitteiwert von 3 Miktionszyklen bestimmt und als
prozentuale Veranderung gegeniber dem Vorwert dargestellt (Tabeslle 1).
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Verbindung: TP BC ICI
{Konzentration) threshold bladder inter-
pressure capacity contraction
interval
1
1,0 mg/kg iv +94 % ** +31 % ™ +42 %
(n=9)
2
0,1 mg/kg iv +285% ** +7,8% +156 %
(n=5)
0,3 mg/kg iv +122 %** +33 %* +28 %*
(n=8)
0,5 mg/kg iv +77,5 %** +20,6 %* +28,6 %™
(n=9)
21
0,5 mg/kg iv -1,1% +3% +10 %
{n=8)
7
0,3 mg/kg iv +95 %** +32 %* +28 %*
(n=7) :
8
1,0 mg/kg iv +60 %™ +7 % +14,4 %
(n=8)
9
0,5 mg/kg iv +56 %** +50 %** +21 %*
(n=7)
11
0,5 mg/kg iv +9% +11 % +22.6
(n=8)

Tabelle 1: Beeinflussung der cystometrischen Parameter durch die
Testsubstanzen (Veradnderung zum Vorwert [%]); n entspricht der Anzahl

der Versuchstiere.

Die untersuchten Substanzen zeigen eine positive Wirkung auf die

Blasenragulation und sind somit geeignet zur Behandlung der

Haminkontinenz.

Unter anderem zeigt sich, daf® von den Enantiomeren der racemischen

Verbindung 1 nur das (+)- Enantiomere (Verbindung 2) effektiv wirksam ist
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(und damit eine besonders bevorzugte Verbindung dieser Erfindung ist),
wahrend das (-)-Enantiomere (Verbindung 21) nicht zur Wirkung

beisteuert.
Beispiel 3. Testsystem Cystometrie an der narkotisierten naiven Ratte

Die cystometrische Untersuchung an naiven weiblichen Ratten wurde nach
der Methode von Kimura et al. (Kimura et al., 1996, Int. J. Urol. 3:218-227)
durchgefahrt. An narkotisierten, ventilierten Ratten wird das Abdomen
erdffnet und die Harnleiter abgebunden. Der Ham wird von den Nieren
abgeleitet. Ein Katheter wird in die Blase eingefihrt und fixiert. Uber
diesen wird Saline mitteis Infusionspumpe in die Blase infundiert, bis diese
rhythmische Spontanaktivitat in Form von Kontraktionen zeigt, welche Gber
eine‘n angeschlossenen Druckaufnehmer aufgenommen werden kdnnen.
Die Testsubstanz wird nach Erreichen stabiler Ausgangswerte in
kumnulativer Weise i.v. appliziert. Eine Beeinflussung der Blasenfunktion
&ulert sich Gber die Unterdriickung der Spontankontraktionen. Dabei gilt
als Parameter far die Unterdriickung das Ausbleiben der Kontraktionen
Gber einen Zeitraum von 10 min.

Bei allen hier aufgelisteten Substanzen war eine Unterdrickung der
Spontankontraktionen in den Ratten meRbar, wobei Tabelle 2 den
Mittelwert der niedrigsten Dosis aus mindestens 2 Versuchen angibt, bei
der erstmals Kontraktionen Gber einen Zeitraum von 10 min ausbleiben.
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Verbdg.-Nr. Niedrigste Dosis
(mg/kg)

3 23,3 (n=3)

4 1,7 {n=3)

5 2,3 (n=3)

6 16,7 (n=3)

10 02(n=3)

12 30,0 (n=3)

13 20,0 (n=2)

14 20,0 (n=2)

Tabelle 2; (n entspricht der Anzahl der in den Wert eingegangenen
Versuche)

Die untersuchten Substanzen zeigen eine positive Wirkung auf die
Blasenregulation und sind somit geeignet zur Behandlung der
Harninkontinenz.

Belspiel 4: Parenterale Applikationsform
1 g der Verbindung 2 wird in 1 | Wasser fiir Injektionszwecke bei

Raumtemperatur geldst und anschlieBend durch Zugabe von NaCl auf
isotone Bedingungen eingestelit.
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Verwendung einer 1-Phenyl-3-dimethylamino-propanverbindung
geméR allgemeiner Formel |

10 12
R R
9

R R
R

, worin

X ausgewahit ist aus OH, F, CI, H oder OC(O)R” mit R
ausgewahit aus C4_3-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt,

gesdattigt oder ungeséttigt, unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert,

R1 ausgewahit ist aus C4_g-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt,

gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert,

R2 und R3 jeweils unabhéngig voneinander ausgewahit sind
aus H oder C4_4-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, gesattigt

oder ungeséttigt, unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert,
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oder

R2 und R3 zusammen einen gesdttigten C,~Cycloalkylrest
bilden, unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert,

R9 bis R13 jewsils unabhangig voneinander ausgewahit sind
aus H, F, Cl, Br, |, CHsF, CHF2, CF3, OH, SH, OR14, OCF3,

sR14, NR17R18, SOCH3, SOCF3. S02CHa, SO2CFa, CN,

COOR'4, NO2, CONR17R18. C4_g-Alkyl, verzwsigt oder
unverzweigt, gesattigt oder ungeséttigt, unsubstituiert oder ein-

oder mehrfach substituiert; Phenyl, unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert;

mit R14 ausgewahit aus C1_g-Alkyl; Pyridyl, Thienyl,
Thiazolyl, Phenyl, Benzyl oder Phenethyl, jewsils
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert;
PO{0-C1.4-Alkyl)2, CO(OC4_5-Alkyl),
CONH-CgH4-(C1._3-Alkyl), CO(C1.5-Alkyl), CO-CHR"-
NHR', CO-CgH4-R15, mit R19 ortho-OCOC4.3-Alkyl oder
meta- oder para-CHoN(R16)5 mit R16 C4_4-Alkyl oder
4-Morpholino, wobei in den Resten R, R'" und R" die
Alkylgruppen verzweigt oder unverzweigt, gesattigt oder
ungesattigt, unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert sein kénnen;

mit R17 und R18 jeweils unabhangig voneinander

ausgewahlt aus H; C1_g-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt,

gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder ein- oder
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mehrfach substituiert; Phenyl, Benzyl oder Phenethyl,
jeweils unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert,

oder

R2 und R10 oder R10 und R11 zusammen einen OCH50-,
OCHpCH20-, OCH=CH-  CH=CHO-,  CH=C(CH3)O-,
OC(CH3)=CH-, (CHa),- oder OCH=CHO-Ring bilden,

in Form ihrer Razemate; Enantiomere, Diastereomere, insbesondere
Mischungen ihrer Enantiomere oder Diastereomere oder eines
einzelnen Enantiomers oder Diastereomers; ihrer Basen und/oder
Salze physiologisch vertraglicher Sauren

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von vermehrtem
Harndrang bzw. Haminkontinenz.

Verwendung gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal X
ausgewahit ist aus

OH, F, Cl, OC(O)CHjs oder H, vorzugsweise OH, F, OC(O)CH,
oder H.

Verwendung gemai einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dak R' ausgewdhit ist aus

C1-4-Alkyl, gesattigt und unsubstituiert, verzweigt oder

unverzweigt; vorzugsweise CH,, CzHs, C4He oder t-Butyl,
insbesondere CHs oder CoHs.
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4. Verwendung gemaR einem der Ansprache 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, dal R? und R* unabhangig voneinander ausgewahit
sind aus

5 H, C4_4-Alkyl, gesattigt und unsubstituiert, verzweigt ader

unverzweigt; vorzugsweise H, CH,, C;Hs, i-Propyl oder t-Butyl,
insbesondere H oder CHs, vorzugsweise R® = H,

oder

RZ und R3 zusammen einen Cse-Cycloalkyirest bilden, gesattigt
, ."ﬂ oder ungesattigt, unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert, vorzugsweise gesattigt und unsubstituiert,
insbesondere Cyclohexy!.
15 '
5. Verwendung gemaR einem der Anspriche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, dak R’ bis R™, wobei 3 oder 4 der Reste R" bis R"
H entsprechen massen, unabhangig voneinander ausgew&hit sind
aus
20
® H, CI, F, OH, CFzH, CF3 oder C4_4-Alkyl, gesattigt und

— unsubstituiert, verzweigt oder unverzweigt; OR' ader SR™, mit
R' ausgewanhit aus C4_3-Alkyl, gesattigt und unsubstituiert,

verzweigt oder unverzweigt;
25
vorzugswaeise H, Cl, F, OH, CF:H, CFs, OCHs oder SCHs
oder R'? und R" einen 3,4-OCH=CH-Ring bilden

30 insbesondere dadurch gekennzeichnet, daB,
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wenn R®, R'' und R™ H entsprechen, einer von R' oder R"™
auch H entspricht, wédhrend der andere ausgewdhit ist aus:

Cl, F, OH, CF;H, CFs, OR" oder SR, vorzugsweise OH,
CFzH, OCHs oder SCH,

oder,

wenn R® und R" H entsprechen und R OH, OCHs, Cl oder F,
vorzugsweise C|, entspricht, einer von R' oder R'? auch H
entspricht, wahrend der andere OH, OCHs,, Cl oder F,
vorzugsweise Cl, entspricht,

oder,

wenn R?, R'°, R* und R™ H entsprechen, R"' ausgewahit ist aus
CF3, CFzH, Cl oder F, vorzugsweise F,

oder,

wenn R, R" und R™ H entsprechen, einer von R® oder R™
auch H entspricht, wéhrend der andere ausgewahlt ist aus OH,
OC,Hs oder OC3H;.

6. Verwendung gemaR einem der Anspriche 1 bis 5, dadurch
gekennzeichnet, daR Verbindungen der Formel | mit R* = H in Form
der Diastereomeren mit der relativen Konfiguration la
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vorliegen, insbesondere in Mischungen mit héherem Anteil dieses
Diastereomeren im Vergleich zum anderen Diastereomeren oder als
reines Diastereomer verwendet werden.

Verwendung gemaR einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch
gekennzeichnet, dafl die Verbindungen der Formel | in Form des (+)-
Enantiomeren, insbesondere in Mischungen mit héherem Anteil des
(+)-Enantiomeren im Vergleich zum (-)-Enantiomeren einer
racemischen Verbindung oder als reines (+)-Enantiomer verwendet
werden.

Verwendung gemaR einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch
gekennzeichnet, dal eine Verbindung ausgewahit aus folgender
Gruppe verwendet wird:

=  (2RS,3RS)-1-Dimethylamino-3-(3-methoxy-phenyl)-2-
methyl-pentan-3-ol,

' (+)-(2R,3R)-1-Dimethylamino-3+3-methoxy-phenyl)-2-me-
thyl-pentan-3-ol,

» (2RS,3RS)-3+3,4-Dichlorophenyl)-1-dimethylamino-2-
methyl-pentan-3-ol,

s (2RS,3RS)-3-(3-Difluoromethyl-phenyl)-1-dimethylamino-2-
methyl-pentan-3-ol,

* {2RS,3RS)-1-Dimethylamino-2-methyl-3-(3-methylsulfanyl-
phenyl)-pentan-3-ol,

= (3RS)-1-Dimethylamino-3-(3-methoxy-phenyl)-4,4-dimethyl-
pentan-3-ol,

" (2RS,3RS)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-1-hydroxy-2-methyl-
propyl}-phenol,

= (1RS,2RS)-3-(3-Dimethylamino-1-hydroxy-1,2-dimethyl-pro-
pyl)-phenol,

" {+)-(1R,2R)-3-(3-Dimethylamino-1-hydroxy-1,2-dimethyl-
propyl)-phenol,

= (+)1R,2R)-3{(3-Dimethylamino-1-hydroxy-1,2-dimethyl-
propyl)-phenol,

*  (-)-(1R,2R)-3+{3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)-
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phe-nol,

* (+){1R,2R)-Essigsdure-3-dimethylamino-1-ethyl-1-(3-meth-
oxy-phenyl)-2-methyl-propylester,

» (1RS)-1«{1-Dimethylaminomethyl-cyclohexyl)-1-(3-methoxy-
phenyl)-propan-1-ol,

= (2RS, 3RS}-3-(4-Chlorophenyl)-1-dimethylamino-2-methyl-
pentan-3-ol,

»  (+)-(2R,3R}-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-1-hydroxy-2-methyl-
propyl)-phenol,

" (2RS,3RS)-4-Dimethylamino-2-{3-methoxy-phenyl)-3-
methyl-butan-2-o! und

»  {+)H2R,3R}-4-Dimethylamino-2-(3-methoxy-phenyl)-3-me-
thyl-butan-2-ol,

vorzugswaeise als Hydrochlorid.

9. Arzneimittel zur Behandlung von vermehrtem Hamdrang bzw.

Haminkontinenz enthaltend als Wirkstoff wenigstens eine 1-Phenyl-3-
dimethylamino-propanverbindung gem4aB allgemeiner Formel |

11
R
10
R RZ
9 13
R R
X N’CH3
RT R R':! éHa

, worin

X ausgewahlt ist aus OH, F, Cl, H oder OC(O)R’ mit R7
ausgewahit aus C4_g3-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt,

gesdttigt oder ungeséttigt, unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert,
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R1 ausgewanhit ist aus C4-4-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt,

gesdttigt oder ungeséttigt, unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert,

R2 und R3 jeweils unabh#ngig voneinander ausgewahit sind
aus H oder C4_4-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, gesattigt

oder ungesattigt, unsubstituiert oder ein- oder mehrfach

substituiert,

oder

R2 und R3 zusammen einen gesattigten C.—+Cycloalkyirest
bilden, unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert,

R® bis R13 jewsils unabhangig vonsinander ausgewahit sind
aus H, F, Cl, Br, I, CHsF, CHF;, CF3, OH, SH, OR14, OCF35,

sR14, NR17R18, s0CH3, SOCF3. SO2CH3, SO2CF3, CN,

COOR'4, NO2, CONRT7R18. C4_g-Alkyl, verzweigt oder

unverzweigt, gesattigt oder ungeséttigt, unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert; Phenyl, unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert;

mit R14 ausgewahlt aus C1_g-Alkyl; Pyridyl, Thienyl,
Thiazolyl, Phenyl, Benzy! oder Phenethyl, jewsils
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert;
PO(O-C1-4-Alkyl)2, CO(OC 1_5-Alkyl),
CONH-CgH4-C1-3-Alkyl), CO(C4-5-Alkyl), CO-CHR"'-

NHR', CO-CgH4-R15, mit R15 ortho-OCOC4_a-Alkyl oder
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meta- oder para-CHoN(R16), mit R16 C4_4-Alkyl oder
4-Morpholino, wobei in den Resten R™, R' und R™ die
Alkylgruppen verzweigt oder unverzweigt, geséttigt oder
ungesattigt, unsubstituiert oder sin- oder mehrfach
substituiert sein kdnnen;

mit R17 und R18 jewsils unabhangig voneinander
ausgewahlt aus H; C4_g-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt,

gesdattigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert; Phenyl, Benzyl oder Phenethyl,
jeweils unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert,

oder

RO und R10 oder R10 und R11 zusammen einen OCH20-,
OCH2CH20-, OCH=CH-, CH=CHO-, CH=C(CH3)O-,
OC(CH3)=CH-, (CH.),- oder OCH=CHO-Ring bilden,

in Form ihrer Razemate; Enantiomere, Diastereomere, insbesondere
Mischungen ihrer Enantiomere oder Diastereomere oder eines
einzelnen Enantiomers oder Diastereomers; ihrer Basen und/oder
Salze physiologisch vertraglicher Sauren

sowie gegebenenfalls Zusatz- und/oder Hilfsstoffe.

10. Arzneimittel gemaR Anspruch 9, dadurch gekennnzeichnet, dai X
ausgewdhlt ist aus

OH, F, Cl, OC(O)CHs oder H, vorzugsweise OH, F, OC{O)CH;,3
oder H. '

G3005-Pritext.doc



10

15

20

25

37

11. Arzneimittel gemaR einem der Anspriche 9 oder 10, dadurch
gekennzeichnet, daB R' ausgewahlt ist aus

Cq-4-Alkyl, gesattigt und unsubstituiert, verzweigt oder

unverzweigt: vorzugsweise CHs, CaHs, C4He oder t-Butyl,
insbesondere CH; oder C;Hs.

12. Arzneimittel gemaR einem der Anspriche 9 bis 11, dadurch
gekennzeichnet, daR R? und R® unabhangig voneinander ausgewahit
sind aus

H, C4.4-Alkyl, geséttigt und unsubstituiert, verzweigt oder

unverzweigt; vorzugsweise H, CHi, C;Hs, i-Propy! oder t-Butyl,
insbesondere H oder CH,, vorzugsweise R® = H,

oder

RZ und R3 zusammen einen Cs-s-Cycloalkylrest bilden, gesittigt
oder ungeséttigt, unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert, vorzugsweise gesattigt und unsubstituiert,
insbesondere Cyclohexyl.

13. Arzneimittel gemafl einem der Anspriiche 9 bis 12, dadurch
gekennzeichnet, daR R® bis R™, wobei 3 oder 4 der Reste R® bis R"
H entsprechen missen, unabhaéngig voneinander ausgewahit sind
aus

H, CI, F, OH, CFzH, CF; oder C4_4-Alkyl, gesattigt und

unsubstituiert, verzweigt oder unverzweigt; OR' oder SR, mit

G3005-Pritext.doc
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R'" ausgewahit aus C4_s-Alkyl, geséttigt und unsubstituiert,

verzweigt oder unverzweigt;
vorzugsweise H, Cl, F, OH, CF;H, CF3, OCH; oder SCH,
oder R und R" einen 3,4-0CH=CH-Ring bilden
insbesondere dadurch gekennzeichnet, dai,

wenn R’, R" und R" H entsprechen, einer von R' oder R™
auch H entspricht, wahrend der andere ausgewé&hlt ist aus:

Cl, F, OH, CF;H, CF,, OR™ oder SR, vorzugsweise OH,
CFzH, OCHa oder SCHs

oder,

wenn R’ und R"™ H entsprechen und R"' OH, OCHs, Cl oder F,
vorzugsweise Cl, entspricht, einer von R'° oder R" auch H
entspricht, wahrend der andere OH, OCHs,, Ci oder F,
vorzugsweise Cl, entspricht

oder,

wenn R®, R", R" und R"™ H entsprechen, R'' ausgewdhit ist aus
CF;, CFzH, Cl oder F, vorzugsweise F,

oder,

G3005-Pritext.doc
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wenn R, R"' und R H entsprechen, einer von R’ oder R™
auch H entspricht, wéhrend der andere ausgewahlt ist aus OH,
CN:ﬂisoder()CgHy.

Arzneimittel gemaR einem der Anspriiche 9 bis 13, dadurch
gekennzeichnet, dak Verbindungen der Formel | mit R* = H in Form
der Diastereomeren mit der relativen Konfiguration la

enthalten sind, insbesondere in Mischungen mit hoherem Anteil
dieses Diastereomeren im Vergleich zum anderen Diastereomeren
oder als reines Diastereomer.

Arzneimittel gemag einem der Anspriiche 9 bis 14, dadurch
gekennzeichnet, dal dia Verbindungen der Formel | in Form des (+)-
Enantiomeren enthalten sind, insbesondere in Mischungen mit
héherem Anteil des (+)-Enantiomeren im Vergleich zum (-)-
Enantiomeren einer racemischen Verbindung oder als reines (+)-
Enantiomer.

Arzneimittel gemaf einem der Anspriiche 9 bis 15, dadurch
gekennzeichnet, dafl eine Verbindung ausgewahit aus folgender
Gruppe enthalten ist:

G3005-Pritext.doc
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= (2RS,3RS)-1-Dimethylamino-3«3-methoxy-phenyl)-2-
methyl-pentan-3-ol,

»  (+)«(2R,3R})-1-Dimethylamino-3-(3-methoxy-phenyl)-2-me-
thyl-pentan-3-ol,

» (2RS,3RS)-3-(3,4-Dichlorophenyl)-1-dimethylamino-2-
methyl-pentan-3-ol,

* (2RS,3RS)-3-(3-Difluoromethyl-phenyl)-1-dimethylamino-2-

methyl-pentan-3-ol,

*  (2RS,3RS)-1-Dimethylaminc-2-methyl-3-(3-methylsulfanyl-
phenyl)-pentan-3-ol,

s (3RS)-1-Dimethylamino-3-(3-methoxy-phenyl)-4,4-dimethyl-
pentan-3-ol,

» (2RS,3RS)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-1-hydroxy-2-methyl-
propyl)-phenol,

* (1RS,2RS)-3«3-Dimethylamino-1-hydroxy-1,2-dimethyl-pro-
pyl)-phenol,

*  (+H{1R,2R)-3-(3-Dimethylamino-1-hydroxy-1,2-dimethy!-
propyl)-phenol,

» (+)«1R,2R)-3«(3-Dimethylamino-1-hydroxy-1,2-dimethyl-
propyl}-phenol,

»  (-H1R,2R})-3«{3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propy!)-
phe-nol,

= (+)41R,2R)-Essigsaure-3-dimethylamino-1-ethyl-1-(3-meth-
oxy-phenyl)-2-methyl-propylester,

* (1RS)-1-(1-Dimethylaminomethyl-cyclohexyl)-1-(3-methoxy-
phenyl)-propan-1-ol,

" (2RS, 3RS)-3«{4-Chloropheny!)-1-dimethylamino-2-methyl-
pentan-3-ol,

* (+)H2R,3R)-3+3-Dimethylamino-1-ethyl-1-hydroxy-2-methyi-
propy!)-phenol,

*  (2RS,3RS)4-Dimethylamino-2(3-methoxy-phenyl)-3-
methyl-butan-2-ol und

» (+){2R,3R)-4-Dimethylamino-2-(3-methoxy-phenyl)-3-me-
thyl-butan-2-ol,

vorzugsweise als Hydrochlorid.
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Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft die Verwendung von 1-Phenyl-3-dimethylamino-
propanverbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung
von vermehrtem Hamdrang bzw. Haminkontinenz sowie entsprechende
Arzneimittel und Verfahren zur Behandiung von vermehrtem Harndrang
bzw. Haminkontinenz.
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USO DE COMPUESTOS DEL 1-FENIL-3-DIMETILAMINOPROPANO PARA EL
TRATAMIENTO DE LA INCONTINENCIA URINARIA

La presente invencidn se relaciona con el uso de compuestos del 1-fenil-3-
dimetilaminopropano como bases libres y/o en la forma de sales fisiolégicamente
compatibles para la produccién de un medicamento para fratar el impulso
aumentado de orinar o incontinencia urinaria, asi como medicamentos y métodos
correspondientes para tratar el impulso aumentado de orinar o incontinencia
urinaria.

La incontinencia urinaria es el paso involuntario de la orina. Se presenta en una
forma incontrolada si la presion dentro de la vejiga es mayor que la presion
necesaria para cerrar la uretra. Entre las causas pueden estar, por una parte, una
mayor presidn intema en la vejiga (por ejemplo, debida a inestabilidad del
detrusor) que causa incontinencia por urgencia, y por otra parte una presion
reducida del esfinter (por ejemplo, después del nacimiento 0 de una intervencién
quirtirgica) ocasionando incontinencia por estrés. El detrusor es el conjunto de
fibras gruesas que forman la pared muscular muitiestratificada de la vejiga, cuya
contraccién conduce al vaciamiento de la orina, y el esfinter es el musculo
constrictor de la uretra. Se presentan formas mixtas de estas clases de
incontinencia, al igual que la llamada incontinencia por derrame (por ejemplo, en el
caso de la hiperplasia prostatica benigna) o la incontinencia refieja (por ejemplo,
después de un dafto en la médula espinal). Se pueden encontrar més detalles en
Chutka, D.S. y Takahashi, P.Y., 1998, Drugs 560; 587-595.

La urgencia urinaria es el estado de tono muscular aumentado de la vejiga, que
termina por vaciar la orina (miccién) cuando la vejiga esté casi llena (o cuando se
rebasa su capacidad). Este tono muscular actiia como estimulo para pasar orina.
Por impulso aumentado de orinar se entiende, a este respecto en particular, la
ocurrencia prematura de urgencia de orinar mas frecuente y a veces hasta
doloroaa, hasta la llamada disurea. Esto lleva, en consecuencia, a una frecuencia
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bastante aumentada de miccién. Entre las causas pueden estar la inflamacién de
la vejiga y las perturbaciones neurogénicas de la vejiga, asi como también la
tuberculosis de la vejiga. Sin embargo, no se han aclarado todas las causas.

El deseo aumentado de orinar y también la incontinencia urinaria se consideran
como extremadamente desagradables, y en consecuencia existe una clara
necesidad de lograr la mayor mejora posible a largo plazo en pacientes afectados
por esas condiciones médicas.

El deseo aumentado de orinar y en particular la incontinencia urinaria se tratan
nommalmente con sustancias que actuan sobre los reflejos del tracto urinario
inferior (Wein, A.J., 1998, Urology 51 (Supl. 21); 43-47). En general, son
medicamentos que tienen un efecto inhibidor sobre el musculo detrusor, que es el
responsable de la presion intema de la vejiga. Entre 808 medicamentos estdn,
por ejemplo, los parasimpatoliticos como la oxibutinina, propiverina o tolterodina,
los antidepresivos triciclicos como la imipramina o los relajantes musculares como
ol flavoxato. Otros medicamentos que aumentan en particular la resistencia de la
uretra o cervix de la vejiga tienen afinidades hacia los K-adrenomreceptores, como
la efedrina, hacia los 2-adrenomreceptores como el clenbutarol, o son hormonas
como el estradiol. También, ciertos opioides, diarikmetil-piperazinas y diaril-metil-
piperidinas se han descrito para esta aplicacion médica en WO 93/15062.

En las condiciones médicas que interesan aqul se debe hacer notar que en
general implican el uso de medicamentos a largo plazo y que, en contraste con
muchos casos en los que se usan analgésicos, los pacientes estdn sometidos a
una incomodidad muy desagradable, aunque no intolerable. En consacuencia, en
este caso, aun mas que con los analgésicos, se debe tener cuidado para evitar los
efectos secundarios si el paciente no desea cambiar de incomodidad. Ademas, en
el tratamiento a largo plazo de la incontinencia urinaria, también son muy
indeseables los analgésicos.
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En consecuencia, el objeto de la presente invencién fue encontrar sustancias que
sean Utiles en el tratamiento del deseoc aumentado de orinar o incontinencia
urinaria, y que en las dosis efectivas de preferencia también muestren menores
ofectos secundarios y/o efectos anaigésicos que ios que se conocen en las
técnicas anteriores.

Se ha encontrado, de manera sorprendente, que los compuestos con la férmula
general | tienen un notable efecto sobre la funcidn de la vejiga, en consecuencia
son adecuados para fratar las condiciones médicas correspondientes.

En consecuencia, la presente invencién es acerca del uso de un compuesto del 1-
fenil-3-dimetilaminopropano con la férmula general |

en la que

X se selecciona entre OH, F, CI, H u OC(O)R?, donde R’ se
selecciona entre alquilo Cys que puede ser ramificado o no
ramificado, saturado © no saturado, no sustituido o sustituido una o
mas veces,

R' se selscciona entre alquilo C14, que puede ser ramificado o no
ramificado, saturado o no saturado, no sustituido o sustituido una o

(1T
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mas veces,

R? y R® son independientes entre si y se seleccionan cada uno entre
H o alquilo C14 que puede ser ramificado o no ramificado, saturado o
no saturado, no sustituido o sustituido una o més veces,

o bien

R? y R® forman juntos un grupo cicloalquilo C47 saturado, que puede
ser no sustituido o sustituido una o varias veces,

R® a R' son independientes entre si y se seleccionan cada uno entre
H, F, C), Br, I, CHF, CHF2, CFs, OH, SH, ORY OCF, SRY,
NR'7R'®, SOCHs, SOCFs, SO.CHs, SO.CFs, CN, COOR' NO.,
CONR''R'®. alquilo Cs que puede ser ramificado o no ramificado,
saturado o no saturado, no sustituido o sustituido una o varias veces;
fenilo que puede ser no sustituido o sustituido una o varias veces;

donde R se selecciona entre alquilo Cig; piridilo, tienilo,
tiazolilo, fenilo, bencilo o fenetilo, cada uno no sustituido o
sustituido una o més veces; PO(O-alquilo C1.4)2, CO(O-alquilo
Ci5), CONH-CgH(alquilo Cy3), CO(alquilo Cys), CO-CHR'-
NHR'®, CO-CsH¢R'®, donde R'® es orto-OCO-alquilo Ci3 ©
meta- o para-CHzN(R'®),, donde R'® es alquilo Cy, o bien

4-morfolino, donde los radicales R'4, R™ y R'® son grupos
alquilo que pueden ser ramificados 0 no ramificados,
saturados 0 no saturados, no sustituidos o sustituidos una o
varias veces;

donde R'” y R'® son independientes entre si y se seleccionan
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cada uno enfre H; alquilo C1s que puede ser saturado o no
saturado, no sustituido o sustituido una o mas veces; fenilo,
bencilo o fenetiio, cada uno no sustituido o sustituido una o
mas veces,

© bien

R?y R'®, o Ry R'! forman juntos un anillo de OCHz0, OCH,CH,0,
OCH=CH, CH=CHO, CH=C(CH3)0, OC(CHs)=CH, (CHa)s u
OCH=CHO,

en forma de sus racematos; enantidmeros, diasteredmeros en mezclas
determinadas de sus enantibmeros o diasteredémeros, o de un enantiémero
o diasteredmero individual; sus bases y/o sales de acidos fisiolégicamente
admisibles

para la produccién de un medicamento para tratar ol deseo aumentado de
orinar o la incontinencia urinaria.

En forma sorprendente se ha encontrado que las sustancias antes mencionadas
tienen una influencia positiva definida sobre ciertos pardmetros fisiolégicos que
son de importancia en el deseo aumentado de orinar o la incontinencia urinaria, y
en consecuencia tienen una influencia positiva ya sea sobre la presién umbral, el
intervalo entre contracciones o en la reduccion de las contracciones ritmicas de la
vejiga y/o la capacidad de la vejiga. Cada uno de estos cambios puede significar
una mejora importante en el cuadro sintomético de los pacientes afectados. Los
compuestos correspondientss y su produccion 86 conocen en la DE 44 26 245 A1.

Dentro del contexto de la presente invencién se entiende por grupos alquilo los
hidrocarburos saturados y no seturados, ramificados y no ramificados, que
también pueden ser sustituidos al menos una vez. Los grupos alquilo preferidas
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son metilo, etilo, vinilo (etenilo), propilo, alilo (2-propenilo), 1-propinilo, metiletilo, n-
butilo, sec.-butilo, ter-butilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo, 1,1-dimetiletilo, pentilo,
1,1-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 2 2-dimetilpropilo, hexilo, 1-metilpentilo,
CHF2, CFa 0 CH20H.

Ademés, en el contexto de esta invencion, por grupos cicloaiquilo se debe
entender hidrocarburos ciclicos que también pueden estar sustituidos al menos
una vez. Los grupos cicloalquilo prefaridos son ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo o cicloheptilo.

En relacion con alquilo y cicloalquilo, por el término sustituido, en el contexto de
esta invencion, se debe entender la sustitucién de un atomo de hidrégeno por F,
Cl, Br, I, NH2, SH u OH, y por “sustituido varias veces®” se debe entender que la
sustitucion se efectia tanto en distintos como en los mismos &atomos, con
sustituyentes iguales o distintos; por ejemplo tres veces en el mismo atomo de C
como en el caso de CFa, 0 en posiciones distintas como en el caso de —CH(OH)-
CH=CH=CHCl,.

En relacién con fenilo, bencilo o fenetilo, por el término sustituido se debe
entender de preferencia la sustitucién con H, F, Cl, Br, I, CHaF, CHF2, CF3, OH,
SH, OR™ OCF,, SR', NH;, CONH,, SOCHs, SOCFs, SO.CHa, SO:CF3, CN,
COOR'®, NO; alquilo Cy.s que puede ser ramificado o no ramificado, saturado o
no saturado, no sustituido o sustituido una o més veces; fenilo no sustituido;

donde R™ se selecciona entre alquilo Ci.e que puede ser ramificado
o no ramificado, saturado o0 no saturado, no sustituido o sustituido
una o mas veces, o cicloalquilo Cs.7.

Por sales adecuadas se debe entender en la presente invencién y en cada uno de
los usos reivindicados, las sales del ingrediente respectivo con écidos inorgdnicos
u orgdnicos y/o un sustituto de la azlicar, como por ejemplo sacarina, ciclamato o
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acesulfam. Sin embargo, se prefiere en especial el clorhidrato.

En este respecto, se prefiere usar compuestos de acuerdo con la férmula | en
donde X se seleccione entre

OH, F, Cl, OC{O)CHs o H, de preferencia OH, F, OC(O)CHs o H.

Ademas, también se prefiere usar compuestos de acuerdo con la férmula |, en los
que R’ se seleccione entre

alquilo Ci4 que sea saturado y no sustituido, ramificado o no
ramificado; de preferencia CHs; C2Hs, C4Hg 0 ter-butilo, en particular
CHs 0 C2Hs.

También se prefiere usar compuestos de acuerdo con la férmula | en donde R? y
R? se seleccionen cada uno en forma independiente entre

H, alquilo Ci4 que sea saturado y no sustituido, ramificado o no
ramificado; de preferencia H, CHs, C2Hs, isopropilo o ter-butilo, en
especial H o CHs, y de preferencia R*=H,

o bien

R? y R® forman juntos un grupo cicloalquilo Css que puede ser
saturado o no saturado, no sustituido o sustituido una 0 més veces,
de preferencia saturado y no sustituido, y en particular ciclohexilo.

Ademds se prefiere usar compuestos de acuerdo con la férmula | en donde R® a
R, en los que tres de los cuatro grupos R® a R'2 deben ser H, se seleccionan en
forma independiente entre si, entre
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H, CI, F, OH, CF;H, CFa o alquilo Ci4 que sea saturado y no
sustituido, ramificado o no ramificado; OR' o SR'* donde R se
selecciona entre alquilo Ci3 que sea saturado y no sustituido,
ramificado o no ramificado;

de preferencia H, C|, F, OH, CF2H, CF3, OCHs 0 SCH3

o bien, R'? y R"! forman un anillo de 3,4-OCH=CH,

en particutar aquellos en donde

si R%, R'"" y R"™ representan H, entonces uno de R™ o R'? también
representa H, mientras que el otro se selecciona entre:

Cl, F, OH, CFzH, CFa, OR'* 0 SR de preferencia OH, CF2H,
OCH3 0 SCH,

0 bien,

si R° y R"™ representan H y R'! representa OH, OCHs, Cl o F, de
preferencia Cl, entonces uno de R™ o R'? también representa H,
mientras que el otro representa OH, OCHs, Cl o F, de preferencia Cl,

o bien,

si R®, R", R'? y R™ representan H, R'' se selecciona entre CFj,
CFzH, Cl o F, de preferencia F,

o bien

si R'®, R"! y R'? representan H, uno de R® o R'® también representa
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H, mientras que el otro se selecciona entre OH, OC2Hs u OC3H5.

También se prefiere que los compuestos de acuerdo con la férmula 1, cuando R® =
H, estén presentes en forma de diasteredmeros con la configuracion relativa la

y se usen en particular en mezclas con una mayor proporcidén de este
diasterebmero, en comparacion del otro diastereémero, o como el
diasteredmero puro.

Ademds se prefiere que los compuestos de la férmula | se usen en la forma del
enantidmero (+), en particular en mezclas con una mayor proporcién det
enantibmero (+) en comparacién con el enantibmero (-) de un compuesto
racémico, 0 como enantiémero (+) puro.

En general, con el uso preferido del enantimero (+), también es aceptable una
menor proporcién del enantibmero (-) en comparacién con el enantibmero (+) y
puede, pero no necesita, intervenir en el uso de acuerdo con la invencién.

Se prefiere especiaimente usar un compuesto seleccionado entre el siguiente
grupo:

o (2RS,3RS)-1-dimetilamino-33-metoxifenil}-2-metilpentan-3-ol,
° (+)+(2R,3R)-1-dimetilamino-3-(3-metoxifenil)-2-metilpentan-3-ol,
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. (2RS,3RS)-3+3,4-diclorofenil)-1-dimetilamino-2-metilpentan-3-ol,
® (2RS, 3RS)-3-(3-difluorometil-fenil)-1-dimetil-amino-2-metilpentan-3-

° (2RS, 3RS)-1-dimetilamino-2-metil-3-(3-metil-sulfanilfenil)-pentan-3-ol,

- (3RS)-1-dimetilamino-3-(3-metoxifenil)-4,4-dimetilpentan-3-al,

° (2RS,3RS8)-3-(3-dimetilamino-1-etil-1-hidroxi-2-metilpropil)-fenoi,

o (1RS,2RS)-33-dimetilamino-1-hidroxi-1,2-dimetilpropil)-fenol,

) (+){1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-hidroxi-1,2-dimetilpropil)-fenol,

. {(+)-{1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-hidroxi-1,2-dimetilpropil}-fenol,

o (-H1R,2R)-3+3-dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-feno,

o éster del acido (+)}{1R,2R)-3-dimetilamino-1-etil-1-(3-metoxifenil)-2-
metilpropil-acético,

o (1RS)-1-{1-dimetilamino-maetilciciohexil)-1-{3-metoxifenil}-propan-1-ol,

o (2R'S,3RS)-3-{4-clorofenil)-1-dimetilamino-2-metil-pentan-3-ol,

o (+H2R,3R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-1-hidroxi-2-metilpropil}-fenol,

. (2RS,3RS)-4-dimetilamino-2-(3-metoxifenil)-3-metilbutan-2-ol, y

. (+)2R,3R)-4-dimetilamino-2-(3-metoxifenil}-3-metilbutan-2-ol,

de preferencia como clorhidrato.

También, si los usos de acuerdo con esta invencion sélo producen pocos efectos
secundarios, podra ser adecuado, por ejemplo, para evitar ciertos tipos de
dependencia del uso, usar también compuestos antagonistas de morfina, en
particular naloxona, naltrexona y/o levallorphan, junto con los compuestos de
acuerdo con la formula general I.

La invencién también abarca medicamentos para tratar el impuiso aumentado de
orinar o incontinencia urinaria que contengan como ingrediente activo al menos un
compuesto del 1-fenil-3<dimatitaminopropano de acuerdo con la férmula general |
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en la que

X se selecciona entre OH, F, CI, H u OC(O)R’, donde R’ se
selecciona entre alquilo Cia que pusde ser ramificado o no
ramificado, saturado o no saturado, no sustituido o sustituido una o
mas veces,

R! se selecciona entre alquilo Ci4, que puede ser ramificado o no
ramificado, saturado o no saturado, no sustituido o sustituido una o
mas veces,

R? y R® son independientes entre si y se seleccionan cada uno entre
H o alquilo C14 que puede ser ramificado o no ramificado, saturado o
no saturado, no sustituido o sustituido una o méas veces,

o bien

R? y R® forman juntos un grupo cicloalquilo C.7 saturado, que puede
ser no sustituido o sustituido una o varias veces,

R® a R" son independientes entre si y se seleccionan cada uno entre
H. F, Cl, Br, |, CHF, CHF2, CFs, OH, SH, OR'", OCF,, SR',
NR'7R'®, SOCHs, SOCFs, SO.CHs, SO.CFs, CN, COOR'™ NO.,

| {O
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CONR''R"™; alquilo C1.e que puede ser ramificado o no ramificado,
saturado o no saturado, no sustituido o sustituido una o varias veces;
fenilo que puede ser no sustituido o sustituido una o varias veces;

donde R'* se selecciona enfre alquilo Ci.g; piridilo, tienilo,
tiazolilo, fenilo, bencilo o fenetilo, cada uno no sustituido o
sustituido una o més veces; PO(O-alquilo Ci4)2, CO(O-alquilo
Cis), CONH-CeH4{alquilo Cy.3), CO(alquilo C1¢), CO-CHR''-
NHR'®, CO-CeH+R'S, donde R'® es orto-OCO-alquilo Ci.3 0
meta- o para-CHoN(R'®);, donde R'® es alquilo C14, 0 bien 4-
morfolino, donde los radicales R'4, R"™ y R'® son grupos alquilo
que pueden ser ramificados o no ramificados, saturados o no
saturados, no sustituidos o sustituidos una o varias veces,

donde R'” y R'® son independientes entre si y se seleccionan
cada uno entre H; alquilo Cis que puede ser saturado o no
saturado, no sustituido o sustituido una o més veces; fenilo,
bencilo o fenetilo, cada uno no sustituido o sustituido una o
més veces,

o bien

R?y R'®, o Ry R forman juntos un anillo de OCH20, OCH2CH:0,
OCH=CH, CH=CHO, CH=C(CH3)O, OC(CHs)=CH, (CHz)s u
OCH=CHO,

en forma de sus racematos; enantibmeros, diastereémeros, en particular
mezclas de sus enantibmeros o diasteredmercs, 0 en forma de un
enantibmero o diasteredmero individual, sus bases y/o sales de acidos
fisioloégicamente admisibles

[ €
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asi como opcionalmente aditivos y/o sustancias auxiliares.

Las sales adecuadas, en el contexto de la presente invencién y de cada uno de los
usos reivindicados son sales del ingrediente aclivo respectivo con dcidos
inorgénicos u orgdnicos y/o un sustituto de azicar, como sacﬁﬁm. ciclamato o
acesulfam. Sin embargo, se prefiere en especial el clorhidrato.

Los aditivos y/o sustancias auxiliares adecuados, dentro del contexto de Ia
presente invencion, son todas las sustancias conocidas para las personas diestras
en el arte, de la técnica anterior, para obtener la preparacién de formulaciones
galénicas. La eleccidon de esas sustancias auxiliares, al igual que las cantidades
que se deben usar de las mismas dependen de si el medicamento se debe
administrar oralmente, intravenosamente, intraperitonealmente, subcutdneaments,
intramuscularmente, intranasalmente, bucalmente o tdépicamente. Para la
aplicacion oral son adecuadas las preparaciones en forma de tabletas, tabletas
mascables, pilkdoras recubiertas con azlcar, cdpsulas, granulados, gotas, zumaos ©
jarabes, mientras que para las aplicaciones parenterales, topicas e inhalativas son
adecuadas las soluciones, suspensiones, preparaciones secas fécilmente
reconstituibles, asi como 1as nebulizacicnes. Otra forma posible de aplicacion son
los supositorios, para uso rectal. Son ejemplos de formas de aplicacién percuténea
los usos en una forma de depdsito, en forma disueita, en una pelicula portadora o
en un emplasto, opcionaimente agregando agentes que promuevan la penetracion
de la piel. Como ejemplos de sustancias auxiliares y aditivos estidn los
dispersantes, lubricantes, aglomerantes, carga, desmoldeadores, solventes
opcionales, intensificadores de sabor, azicares, en particular excipientes,
diluyentes, colorantes, antioxidantes, etc. Para los supositorios se pueden usar,
entre otros, ceras o ésteres de écidos grasos, y para ia aplicacion parenteral los
agentes que se pueden usar son excipientes, preservativos, auxiliares de
suspension, etc. Las cantidades del ingrediente activo que se deben administrar al
paciente varian dependiendo del peso del pacients, del tipo de aplicacion y de la
gravedad de la condicién médica. Los compuestos de acuerdo con la invencion se

|3¢
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pueden emplear en uria forma de accién retardada, en preparaciones para uso
oral, rectal o percutdanec. Las formulaciones retardadas correspondientes, en
especial en la foorma de una preparacién de “una vez al dia" que s6lo se deba
tomar una vez al dla, se prefieren en especial para usarse en l0s cuadros medicos
cubiertos por la invencidn.

También se prefieren los medicamentos que contengan desde 0.05 hasta 90.0%
del ingrediente activo, en particular bajas dosis efectivas para evitar efectos
secundarios o efectos analgésicos. Normaimente se administran de 0.1 a 5000
mg/kg, en particular de 1 a 500 mg/kg y de preferencia de 2 a 250 mg/kg. Sin
embargo, también se prefiere y se acostumbra la administracién de 0.01 a 5
mg/kg, de preferencia de 0.03 a 2 mg/kg y en particular de 0.05 a 1 mg/kg de peso
corporal.

Las sustancias auxiliares pueden incluir las siguientes, por ejemplo: agua, etanol,
2-propanol, glicerina, etilen-glicol, propilen-glicol, polietilen-glicol, polipropiien-
glicol, glucosa, fructosa, lactosa, sacarosa, dexirosa, melaza, almidén, almidén
modificado, gelatinas, sorbitol, inositol, mannitol, celulosa microcristalina,
metilcelulosa, carboximetilcelulosa, acetato de celulosa, goma laca, alcohol
cetilico, polivinil pirolidona, parafinas, ceras, gomas naturales y sintéticas, goma
ardbiga, alginatos, dextrana, &cidos grasos saturados y no saturados, &cido
estedrico, estearato de magnesio, estearato de zinc, estearato de glicerilo, lauril
sulfato de sodio, aceites comestibles, aceite de ajonjoli, aceite de coco, aceite de
cacahuate, aceite de soya, lecitina, lactato de sodio, ésteres de acidos grasos y
polioxigtileno y ésteres de écidos grasos de polioxipropileno, ésteres de écidos
grasos con sorbitol, acido sérbico, dcido benzoico, &cido citrico, écido ascorbico,
acido tanico, cloruro de sodio, cloruro de potasio, cloruro de magnesio, cloruro de
calcio, 6xido de magnesio, 6xido de zinc, didxido de silicio, éxido de titanio, diéxido
de titanio, sulfato de magnesio, sulfato de zinc, sulfato de calcio, carbonato de
calcio, fosfato de calcio, fosfato dicélcico, bromuro de potasio, yoduro de potasio,
talco, caolin, pectina, crospoviddn, agar y bentonita.
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Los medicamentos y composiciones farmacéuticas de acuerdo con esta invencién
se producen usando agentes, equipos, métodos y procesos bien conocidos en la
técnica actual de las formulaciones farmacéuticas, como l0s que se describen, por
ejemplo, en “"Remington Pharmaceutical Sciences’, AR. Gennaro, editor, 17*
adicién, Mack Publishing Company, Easton, Pa. (1985), en particular la parte 8,
capitulos 76 a 93.

Asl, por ejemplo, para una formulacién sélida como una tableta, se puede granular
el ingrediente activo del medicamento, es decir, un compuesto con la estructura
general | o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, con un vehiculo
farmacéutico, por ejemplo los ingredientes convencionales de las tabletas como
almidén de maiz, lactosa, sacarosa, sorbitol, talco, estearato de magnesio, fosfato
dicalcico o gomas farmacéuticamente admisibles, y diluyentes farmacéuticos,
como por ejemplo agua, para formar una composicidn sélida que contenga un
compuesto de acuerdo con la invencién o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables en distribucién homogénea. Aqul se entiende por distribucién
homogénea que el ingrediente activo esté distribuido uniformemente en toda la
composicién, de modo que esta Gltima se pueda subdividir sin dificultad en formas
de dosis unitarias iguaimente efectivas, como tabletas, plidoras o cépsulas. A
continuacién la composicién sélida se divide en formas de dosis unitarias. Las
tabletas 0 pildoras de acuerdo con la invencién también se puede recubrir o
componer en otra forma, para preparar una forma de dosis con una accién de
liberacién retardada. Entre loa agentes cubrientes adecuados estédn, entre otros,
écidos poliméricos y mezclas de dcidos poliméricos con materiales como por
ejemplo goma laca, alcohol cetilico y/o acetato de celulosa.

También, si ios medicamentos de acuerdo con la invencién sélo muestran pocos
efactos secundarios convendra, por ejemplo, para evitar las formas especificas de
dependencia, usar antagonistas de morfina, en particular naloxona, naltrexona y/o
levallorphan, ademés de los compuestos de acuerdo con la férmula general 1.
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Se prefiere usar medicamentos en los cuales se usen compuestos de acuerdo con
la fdrmula general | en donde X se seleccione entre

OH, F, Cl, OC(O)CHs; o H, de preferencia OH, F, OC(O)CHy o H.

También se prefieren los medicamentos en donde se usan los compuestos de
acuerdo con la férmula general |, en los que R se seleccione entre

alquilo Ci14 que sea saturado y no sustituido, ramificado o no
ramificado; de preferencia CHs; C2Hs, C4Hg 0 ter-butilo, en particular
CH3 0 CQHs.

Ademés se prefieren los medicamentos en los cuales se usan compuestos de
acuerdo con |a férmula general | en donde R? y R® se seleccionen cada uno en
forma independiente entre

H, alquilo Ci4 que sea saturado y no sustituido, ramificado o no
ramificado; de preferencia H, CHas, C2Hs, isopropilo o ter-butilo, en
especial H o CHa, y de preferencia R® = H,

o bien

R? y R? forman juntos un grupo cicloalquilo Css que puede ser
saturado o no saturado, no sustituido o sustituido una © mas veces,
de preferencia saturado y no sustituido, y en particular ciclohexilo.

Ademés se prefiere usar los medicamentos de acuerdo con la invencidon que
contengan compuestos de acuerdo con la formula general | en donde R® a R'3 en
los que tres de los cuatro grupos R® a R™ deben ser H, se seleccionan en forma
independiente entre si, entre
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H, Cl, F, OH, CFzH, CF3 o alquilo Ci4 que sea saturado y no
sustituido, ramificado o no ramificado; OR' o SR'® donde R' se
selecciona entre alquilo Ci3 que sea saturado y no sustituido,
ramificado o no ramificado;

de preferencia H, Cl, F, OH, CF2H, CF3, OCH3 0 SCHs

o bien, Ry R'! forman un anillo de 3,4-OCH=CH,

en particular aquellos en donde

si R°, R" y R'™ representan H, entonces uno de R' o R'? también
repregsenta H, mientras que el otro se selecciona entre:

Cl, F, OH, CFzH, CFs, OR' o SR, de preferencia OH, CF2H,
OCHs 0 SCHa,

o bien,

si R®° y R" representan H y R'' representa OH, OCHs, Cl o F, de
preferencia Cl, entonces uno de R™ o R'2 también representa H,
mientras que el otro reprasenta OH, OCH,, Cl o F, de preferencia Cl,

o bien,

si R% R, R'? y R™ representan H, R"! se selecciona entre CFs,
CF:zH, Cl o F, de preferencia F,

o bien
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si R'% R y R'? representan H, uno de R® o R"™ también representa
H, mientras que el otro se selecciona entre OH, OC2Hs u OCaHy.

Ademas se prefiere que los medicamentos de acuerdo con la invencidn contengan

compuestos de acuerdo con la férmula general 1, cuando R® = H, estén presentes
en forma de diasteredmeros con la configuracion relativa la

Re R, X

en particular en mezclas con una mayor proporcion de este diasterebmero,
en comparacién del otro diasteredmero, o como el diasteredmero puro.

Ademas se prefiere que los medicamentos de acuerdo con la invencién contengan
compuestos de la férmula general |, que estén presentes en forma del
enantibmero (+), en particular en mezclas con una mayor proporcion del
enantidmero (+) en comparacién con el enantibmero (-) de un compuesto
racémico, 0 como enantiémero (+) puro.

En general, con el uso preferido del enantibmero (+), también es aceptable una
menor proporcidn del enantidmero (-) en comparacién con el enantiémero (+) y

pueds, pero no necesita, intervenir en el uso de acuerdo con la invencion.

Se prefieren especialmente los medicamentos de acuerdo con la invencion que
contengan al menos un compuesto seleccionado enire el siguiente grupo:

. (2RS,3RS)-1-dimetilamino-3-(3-metoxifenil)-2-metilpentan-3-ol,
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(+)(2R,3R)-1-dimetilamino-3-(3-metoxifenil)-2-metilpentan-3-ol,
(2RS,3RS)-3-(3,4-diclorofenil)- 1-dimetilamino-2-metilpentan-3-ol,
(2R S,3RS)-3-(3-difluorometil-fenil)-1-dimetil-amino-2-metilpentan-3-ol
(2RS,3RS)-1-dimetilamino-2-metil-3-(3-metil-sulfanilfenil)-pentan-3-ol
(3RS)-1-dimetilamino-3-(3-metoxifenil)-4,4-dimetilpentan-3-ol,
(2RS,3RS)-3-(3-dimetilamino-1-etil-1-hidroxi-2-metilpropil)}-fenol,
(1RS,2RS)-3-(3-dimetilamino-1-hidroxi-1,2-dimetilpropil)-fenol,
(+)-(1R,2R)-3+(3-dimetilamino-1-hidroxi-1,2-dimetilpropil)-fenol,
(H)~(1R,2R)-3(3-dimetilamino-1-hidroxi-1,2-dimetilpropil)-fenol,
(O«1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol,

éster del dcido (+){1R,2R)-3-dimetilamino-1-etil-1-(3-metoxifenil)-2-
metilpropil-acético,
(1RS)-1(1-dimetilamino-metilciclohexil)-1-(3-metoxifenil)-propan-1-ol,
(2RS,3RS)-3-{4-clorofenil)- 1-dimetilamino-2-metil-pentan-3-ol,
(+)~(2R,3R)-3(3-dimetilamino-1-etil-1-hidroxi-2-metilpropil)-fenol,
(2R S,3RS)-4-dimetilamino-2-(3-metoxifenil)-3-metilbutan-2-ol, y
(+)-(2R,3R)-4-dimetilamino-2-(3-metoxifenil)-3-metilbutan-2-ol,

P T e T e T e I e T e T i T e T e D e D
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de preferencia como clorhidrato.

La invencién también se refiere a un proceso pama tratar el deseo sumentado de orinar o
incontinencis, en el cual se usen los compuestos de 1-fenil-3-dimetilaminopropano de
acuerdo con la invencién, con la férmmula general I, en forma de sus racematos,
enantibmeros, diasteromeros, en mezclas determinadas de sus enmantibmeros o
diasteredmeros, o en forma de un enantidmero o diastereémero individual, como base libre
y/o en forma de sus sales fisiologicamente compatibles.

Los siguientes ejemplos sirven pare ilustrar la invencién, sin embargo, sin restringir los
objetivos de la invencion.
Ejemplos



Ejemplo 1: Lista de las sustancias investigadas

La siguiente es una lista de los compuestos que fueron investigados en cuanto a su eficacia:

clorhidrato

Nombre Comp. #
(2RS,3RS)-1-dimetilamino-3-(3-metoxifenil)-2-metilpentan-3-ol, 1
clorhidrato

(H)<(2R,3R)-1-dimetilamino-3-(3-metoxifenil)-2-metilpentan-3-ol, 2
clorhidrato

(2RS,3RS)-3-(3,4-diclorofenil)-1-dimetilamino-2-metilpentan-3-ol, 3
clorhidrato
(2RS,3RS)-3-(3-difluorometil-fenil)-1-dimetil-amino-2-metilpentan-3-ol, 4
clorhidrato

(2RS, 3RS)-1-dimetilamino-2-metil-3-(3-metil-sulfanilfenil)-pentan-3-ol, 5
clorhidrato

(3R S)-1-dimetilamino-3-(3-metoxifenil)-4,4-dimetilpentan-3-ol, 6
clorhidrato

(2RS,3RS)-3-(3-dimetilamino- 1 -etil-1-hidroxi-2-metilpropil)-fenol, 7
clorhidrato

(1RS,2RS)-3-(3-dimetilamino-1-hidroxi-1,2-dimetilpropil)-fenol, 8
clorhidrato

(H(1R,2R)-3(3-dimetilamino-1-hidroxi-1,2-dimetilpropil)-fenol, 9
clorhidrato

(+)(1R,2R)-3(3-dimetilamino-1-hidroxi-1,2-dimetilpropil }-fenol, 10
clorhidrato

(0<1R,2R)-3(3-dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol, clorhidrato 11
éster del dcido (+)-(IR,2R)-3-dimetilamino-1-etil-1-(3-metoxifenil)-2- 12
metilpropil-acético, clorhidrato

(1RS)-1-(1-dimetilamino-metilciclohexil)- 1 (3-metoxifenil)-propan-1-ol, 13

(89
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(2RS,3RS)-3-(4-clorofenil)-1-dimetilamino-2-metil-pentan-3-ol, 14
clorhidrato
(-)+2S,3S)-1-dimetilamino-3-(3-metoxifenil)-2-metil-pentan-3-ol, 21
clorhidrato

Ejemplo 2: Pruebas de cistometria en ratas nuliparas conscientes

Se efectuaron investigaciones cistométricas en ratas hembras nullparas Sprague-
Dawiey de acuerdo con el método de Ishizuka et al. {(1997), Naunyn-
Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 355: 787-793). Tres dias después de la
implantacion de catéteres en la vejiga y en las venas, se investigaron los animales
en estado consciente, teniendo sus movimientos libres. El catéter de la vejiga se
conectd con un mandémetro y una bomba de inyeccion. Los animales se colocaron
en jaulas de metabolismo que permiten medir el volumen de la orina. Se infundid
solucion fisiolégica de sal (10 mi/hora) en la vejiga vaciada, y se registraron
continuamente la presién y el volumen de la orina. Después de una fase de
estabilizacidon de 20 minutos, se registrd que los ciclos de miccion fueran normales
y reproducibles. Entre otros, se midieron los siguientes pardmetros:
. Presién umbral, TP, 1a presion en la vejiga inmediatamente antes de la
miccion.
U Capacidad de la vejiga, BC, el volumen residual después de la miccion
anterior, més el volumen de la solucién infundida durante la fase de llenado.
° Intervalo entre contracciones, ICl, es decir, el tiempo entre micciones
sucesivas.

Un aumento de la presién umbral (TP) indica un efecto terapéutico importante en
una de las condiciones mddicas cubiertas por la invencion. También, el intervalo
entre contracciones (ICl) es un pardmetro importante para medir la eficacia
fisiolégica de una sustancia en el tratamiento de la incontinencia urinaria, asi como
la capacidad de la vejiga (BC). A aste respecto y debido a las causas tan distintas

(10
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de los sintomas de estos cuadros de enfermedad, no es necesario que los tres
parédmetros tengan influencia positiva para afimar que un medicamento sea
efectivo. En consecuencia, es totaimente suficiente que sélo se demuestre un
efecto positivo en uno de esos parametros para que el medicamento se pueda
usar en la incontinencia urinaria o0 en el impuiso aumentado de orinar.

Después de registrar tres ciclos de miccion para obtener un valor de referencia, se
aplicaron en forma intravenosa las sustancias de prueba 1 (1.0 mg/kg), 2 (0.1, 0.3
y 0.5 mg/kg), 21 (0.5 mg/kg), 7 (0.3 mg/kg), 8 (1.0 mg/kg), 9 (0.5 mg/kg) y 11 (0.5
mg/kg) en un vehlculo formado por NaCl al 0.9%, y se registré el efecto sobre los
parédmetros cistométricos entre los 90 y 120 minutos. Se determiné como efecto
méximo el valor promedio de 3 ciclos de miccion y se registr6 como cambio
porcentual en comparacion con el valor de referencia (tabla 1).

Compuesto: TP BC iCl
(Concentracién) Presién umbral Capacidad de la intervalo entre
vejiga contracciones
1
1.0 mg/kg iv +94%* +31%** +42%™
(n=9)
2
1.0 mg/kg iv +28.5%™ +7.8% +15.6%
(n=25)
0.3 mg/kg iv +122%** +33%" +28%*
(n=28)
0.5 mg/kg iv +77.5%* +20.6%* +28.6%*"
(n=29)
21
0.5 mghg iv ~1.1% +3% +10%
(n=8)

14
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de los sintomas de estos cuadros de enfermedad, no es necesario que los fres
parémetros tengan influencia positiva para afimar que un medicamento sea
efectivo. En consecuencia, es totalmente suficiente que sbélo se demuestre un
efacto positivo en uno de esos pardmetros para que el medicamento se pueda
usar en la incontinencia urinaria o en el impulso aumentado de orinar.

Después de registrar tres ciclos de miccién para obtener un valor de referencia, se
aplicaron en forma intravenosa las sustancias de prueba 1 (1.0 mg/kg), 2 (0.1, 0.3
y 0.5 mg/kg), 21 (0.5 mg/kg), 7 (0.3 mg/kg), 8 (1.0 mg/kg), 9 (0.5 mg/kg) y 11 (0.5
mg/kg) en un vehiculo formado por NaCl al 0.9%, y se registro el efecto sobre los
parémetros cistométricos entre los 90 y 120 minutos. Se determiné como efecto
méximo el valor promedio de 3 ciclos de miccion y se registrd como cambio
porcentual en comparacién con el valor de referencia (tabla 1).

Compuesto: TP BC ICI
(Concentracion) Presién umbral Capacidad de la Intervalo entre
vejiga contracciones
1
1.0 mg/kg iv +94%™ . +31%™ +42%™
(n=9)
2
1.0 mg/kg iv +28.5%" +7.8% +15.6%
(n=95)
0.3 mg/kg iv +122%*" +33%* +28%*
(n=8)
0.5 mg/kg iv +77.5%*" +20.6%"* +28.6%™
(n=9)
21
0.5 mg/kg iv -1.1% +3% +10%
(n=8)
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7
0.3 mg/kg iv +95%* +32%" +28%*
(n=17)
)
1.0 mg/kg iv +60%** +7% +14.4%
(n=8)
()
0.5 mg/kg iv +56%~ +50%** +21%"
(n=7)
11
0.5 mg/kg iv +9% +11% +22.6%
(n=8)

Tabla 1: Influencia de los parametros cistométricos segin las sustancias
investigadas (cambio en comparacién con el valor de referencia, [%]);, n es la
cantidad de animales en el exparimento.

Las sustancias investigadas exhiben un efecto positivo sobre la regulacién de la
vejiga, y en consecuencia son adecuadas para tratar la incontinencia urinaria.

Se ancontrd, entre otras cosas, que de los enantidmeros del compuesto racémico
1, s6lo el enantiémero (+) (compuesto 2) tiene actividad eficaz (y en consecuencia
s un compuesto especiaimente preferido de la presents invencion, mientras que
el enantiémero (-) (compuesto 21) sélo desempeiia un papel secundario.

Ejemplo 3. Investigaciones cistométricas en ratas nuliparas narcotizadas

Se hizo la investigacidn cistoméirica en ratas hembras nuliparas de acuerdo con el
método de Kimura et al. (Kimura et al., 1996, Intl. J. Urol. 3: 218-227). Se abrid el
abdomen de ratas narcotizadas ventiladas y se ligd el uréter. La orina se extrae de
los riffones. Se inserta un catéter en la vejiga y se asegura en su lugar. Se infunde
solucién salina mediante una bomba de infusidn, a través del catéter, a la vejiga,
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hasta que muestra actividad espontéanea ritmica en forma de contracciones, que '

se pueden registrar mediante un registrador de presion conectado. La sustancia
de prueba se aplica por via intravenosa en una forma acumulativa y y después de
alcanzar valores iniciales estables. Un efecto sobre la funcion de ia vejiga se
manifiesta por la supresion de las contracciones esponténeas. La desaparicién de
las contracciones en un periodo de 10 minutos sirve como pardmetro de su

supresion.

Con todas las sustancias de la lista se obtuvo una supresion medible de las
contracciones espontéaneas en las ratas; la tabla 2 muestra el valor promedio de la
dosis minima, con al menos dos experimentos, en los que las contracciones
desaparecieron por primera vez durante més de 10 minutos.

Compuesto No. Dosis minima
(mg/kg]
3 23.3(n=23)
3 1.7 (n=3)
3 23(n=23)
s 167 (n=3)
10 0.2(n=3)
12 30.0(n=3)
13 200(n=2)
14 200(n=2)

Tabla 2: n commesponde a la cantidad de los experimentos que intervienen en el

valor,

Las sustancias investigadas muestran un efecto positivo sobre la regulacién de la

vejiga y por consiguiente son adecuadas para tratar la incontinencia urinaria.

Ejemplo 4: Forma de aplicacién parenteral

14y
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1 g del compuesto 2 se disuelve a temperatura ambiente en 1 | de agua inyectable
y a continuacion se ajusta a condiciones is6tonas agregando NaCl.
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REIVINDICACIONES DE LA PATENTE:

1. Uso de un compuesto del 1-fenil-3-dimetilaminopropano con la férmula general |

en ia que

X se selecciona entre OH, F, CI, H u OC(O)R’, donde R’ se
selecciona entre alquilo Ci3 que puede ser ramificado o no
ramificado, saturado o no saturado, no sustituido o sustituido una o
mas veces,

R' se selecciona entre alquilo Ci4, que puede ser ramificado o no
ramificado, saturado o no saturado, no sustituido o sustituido una o
mas vecas,

R? y R® son independientes entre si y se seleccionan cada uno entre
H o alquilo C14 que puede ser ramificado o no ramificado, saturado o
no saturado, no sustituido o sustituido una o méas veces,

o bien
R? y R? forman juntos un grupo cicloalquilo Cs7 saturado, que puede
ser no sustituido o sustituido una o varias veces,

196
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R? a R' son independientes entre si y se seleccionan cada uno entre
H, F, Cl, Br, I, CHF, CHF; CFa, OH, SH, OR' OCFs SR,
NR'’R'™, SOCHs, SOCFs, SO:CHs, SO:CFs, CN, COOR' NO;
CONR''R'®: alquilo C1.¢ que puede ser ramificado o no ramificado,
saturado o no saturado, no sustituido o sustituido una o varias veces;
fenilo que puede ser no sustituido o sustituido una o varias veces;

donde R'* se selecciona entre alquilo Ci.; piridilo, tienilo,
tiazolilo, fenilo, bencilo o fenetilo, cada uno no sustituido o
sustituido una o més veces; PO(O-alquilo Ci4)2, CO(O-alquilo
C1s), CONH-CeH(alquilo C13), CO(alquilo Cys), CO-CHR"-
NHR'®, CO-CeH4R'S, donde R es orto-OCO-alquilo Cia ©
meta- o para-CHzN(R');, donde R'™ es alquilo Ci4 0 4-
morfolino, donde los radicales R'¢, R"™ y R'® son grupos alquilo
que pueden ser ramificados o no ramificados, saturados o no
saturados, no sustituidos o sustituidos una o varias veces;

donde R'” y R'® son independientes entre sl y se seleccionan
cada uno entre H; alquilo Ci.s que puede ser saturado o no
saturado, no sustituido o sustituido una o més veces; fenilo,
bencilo o fenetilo, cada uno no sustituido o sustituido una o
mas veces,

o bien
R%y R'?, o R"° y R"! forman juntos un anillo de OCHz0, OCH2CH;0,

OCH=CH, CH=CHO, CH=C(CHs)O, OC(CHa)=CH, (CH2)s u
OCH=CHO,

en forma de sus racematos, enantibmeros, diasterebmeros en mezclas

197



10

15

20

25

30

28

determinadas de sus enantidmeros o diasteredmeros, o de un enantibmero
o diasteredémero individual; sus bases y/o sales de acidos fisiolégicamente
admisibles

para la produccién de un medicamento para tratar el deseo aumentado de
orinar o la incontinencia urinaria.

Empleo de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque X se
selecciona entre

OH, F, Cl, OC(O)CHs o H, de preferencia OH, F, OC(O)CHa o H.

Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 y 2, caracterizado porque
R' se selecciona entre

alquilo Ci4 que sea saturado y no sustituido, ramificado o no
ramificado; de preferancia CHs; CaHs, C4Hp © ter-butilo, en particular
CHy 0 CoHs

Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque
R?y R? se seleccionen cada uno en forma independiente entre

H, alquilo C14 que sea saturado y no sustituido, ramificado o no
ramificado; de preferencia H, CHs, CzHs, isopropilo o ter-butilo, en
especial H o CHa, y de preferencia R>= H,

0 bien
R? y R® forman juntos un grupo cicloalquilo Css que puede ser

saturado o no saturado, no sustituido o sustituido una o mas veces,
de preferencia saturado y no sustituido, y en particular ciclohexilo.
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5. Uso de acuerdo con una de ias reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque
R? a R™ en donde tres de los cuatro grupos R? a R'® deben ser H, se
seleccionan en forma independients entre si, entre

H, Cl, F, OH, CF;H, CFs o alquilo Ci4 que sea saturado y no -

sustituido, ramificado o no ramificado; OR' o SR'* donde R™ se
selecciona entre alquilo Cia que sea saturado y no susfituido,
ramificado o no ramificado;

de preferencia H, Cl, F, OH, CFaH, CF3, OCHs 0 SCHs
o bien, R'2 y R"! forman un anillo de 3,4-OCH=CH,
en particular aquellos en donde

si R%, R y R representan H, entonces uno de R'® o R'? también
representa H, mientras que el otro se selecciona entre:

Cl, F, OH, CFzH, CFs, OR'* 0 SR', de preferencia OH, CF2H,
OCHa 0 SCHs,

o bien,

si R° y R" representan H y R'' representa OH, OCHa, Cl o F, de
preferencia Cl, entonces uno de R'® o R'? también representa H,
mientras que el otro representa OH, OCH,, Cl o F, de preferencia Cl,

o bien,

si R%, R'%, R'2 y R™ representan H, R'' se selecciona entre CFs,

1994
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CF2zH, Cl o F, de preferencia F,
o bien

si R'® R" y R'? representan H, uno de R® o R'™ también representa
H, mientras que el otro se selecciona entre OH, OCzHs u OC3H;.

6. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque
los compuestos de acuerdo con la férmula |, cuando R® = H, estén
presentes en forma de diasteredmeros con la configuracion relativa la

y 8a usen en particular en mezclas con una mayor proporcion de este
diasterebmero, en comparacién del otro diasteredmero, o como el
diasteredmero puro.

7. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque
los compuestos de la férmula | se usen en la forma del enantiémero (+), en
particular en mezclas con una mayor proporcion del enantiomero (+) en
comparacién con el enantidmero (-) de un compuesto racémico, 0 como
enantiémero (+) puro.

8. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque
se usa un compuesto seleccionado entre el siguiente grupo:

° (2RS,3RS)-1-dimetilamino-3-<{3-metoxifenil)-2-metilpentan-3-ol,
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(+)-(2R,3R)-1-dimetilamino-3-(3-metoxifenil)-2-metilpentan-3-ol,
(2RS,3RS)-3+3,4-diclorofenil)-1-dimetilamino-2-metilpentan-3-a},
(2RS,3RS)-1-dimetilamino-2-metil-3{3-metil-sulfanilfenil)}-pentan-3-ol,
(2RS,3RS)-33-difluorometil-fenil)-1-dimetil-amino-2-metilpentan-3-

(3RS)-1-dimetilamino-3-{3-metoxifenil }-4,4-dimetilpentan-3-ol,
(2RS,3RS)-3{3-dimetilamino-1-etil-1-hidroxi-2-metilpropil }-fenol,
(1RS,2RS8)-3-(3-dimetilamino-1-hidroxi-1,2-dimetilpropil)-fenal,
(H)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-hidroxi-1,2-dimetilpropil)-fenol,

( (+)-1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-hidroxi-1,2-dimetilpropil)-fenol,
( ((<1R,2R)-3<{3-dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-feno,

( éster del écido (+)(1R,2R)-3-dimetilamino-1-etil-14{3-
metoxifenil}-2-metilpropil-acético,

( (1RS)-1-(1-dimetilamino-metilciclohexil)-1-(3-metoxifenil)-
propan-1-ol,

( (2RS,3RS)-3-{4-clorofenil}-1-dimetilamino-2-metil-pentan-3-ol,
( (+)-(2R,3R)-3<{3-dimetilamino-1-etil-1-hidroxi-2-metilpropil}-
fenol,

( (2RS,3RS)4-dimetilamino-24(3-metoxifenil)-3-metilbutan-2-ol,
y

( (+)-(2R,3R)-4-dimetilamino-2-(3-metoxifenil)-3-metilbutan-2-ol,

de preferencia como clorhidrato.

Medicamento para tratar el impulso aumentado de orinar o incontinencia
urinaria que contenga como ingrediente activo al menos un compuesto del
1-fenil-3-dimetilaminopropano de acuerdo con la férmula general |

20(
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en la que

X se selecciona entre OH, F, Cl, H u OC(O)R7, donde R7 se
selecciona entre alquilo C1-3 que puede ser ramificado o no
ramificado, saturado o no saturado, no sustituido o sustituido una o
mas veces,

R1 se selecciona entre alquilo C1-4, que puede ser ramificado o no
ramificado, saturado o no saturado, no sustituido o sustituido una o
més veces,

R2 y R3 son independientas entre sl y se seleccionan cada uno entre
H o alquilo C1-4 que puede ser ramificado o no ramificado, saturado
o no saturado, no sustituido o sustituido una o méas veces,

o bien

R2 y R3 forman juntos un grupo cicloalquilo C4-7 saturado, que
puede ser no sustituido o sustituido una o varias vecas,

R9 a R13 son independientes entre si y se seleccionan cada uno
entre H, F, Cl, Br, |, CH2F, CHF2, CF3, OH, SH, OR14, OCF3, SR14,
NR17R18, SOCH3, SOCF3, SO2CH3, SO2CF3, CN, COOR14, NO2,
CONR17R18; alquilo C1-6 que puedse ser ramificado o no ramificado,
saturado o no saturado, no sustituido o sustituido una o varias veces;
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fenilo que puede ser no sustituido o sustituido una o varias veces;

donde R se selecciona entre alquilo Cig; piridilo, tienilo,
tiazolilo, fenilo, bencilo o fenetilo, cada uno no sustituido o
sustituido una o més veces; PO(O-alquilo Ci.¢)2, CO({O-alquilo
Cis), CONH-CeH+-(alquilo Cy.3), CO(alquilo Cis), CO-CHR''-
NHR'®, CO-CsH+R'®, donde R es orto-OCO-slquilo Cia ©
meta- o para-CH2N(R'®)z, donde R'® es alquilo Ci, o bien 4-
morfolino, donde los radicales R'*, R'® y R'® son grupos alquilo
que pueden ser ramificados o no ramificados, saturados o no
saturados, no sustituidos o sustituidos una o varias veceas;

donde R'” y R'® son independientes entre si y se seleccionan
cada uno entre H; alquilo Cis que puede ser saturado o no
saturado, no sustituido o sustituido una o mas veces; fenilo,
bencilo o fenetilo, cada uno no sustituido o sustituido una o
mas veces,

o bien

R°y R'?, o0 R'® y R forman jurtos un anillo de OCH20, OCH.CH:0,
OCH=CH, CH=CHO, CH=C(CHs)O, OC(CHy=CH, (CHzs U
OCH=CHO,

en forma de sus racematos; enantibmeros, diasteredmeros, en particular
mezclas de sus enantibmeros o diasterebmeros, o en forma de un
enantibmeroc o diasterebmero individual, sus bases y/o sales de &acidos
fisioldgicamente admisibles

asl como opcionalmente aditivos y/o sustancias auxiliares.
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Medicamento de acuerdo con la reivindicacion 9, caracterizado porque X se
seleccione entre

OH, F, Cl, OC(O)CHs o H, de preferencia OH, F, OC(O)CHs o H.

Medicamento de acuerdo con una de las reivindicaciones 9 y 10,
caracterizado porque R' se seleccione entre

alquilo Ci4 que sea saturado y no sustituido, ramificado o no
ramificado; de preferencia CHs; C2Hs, C4Hp 0 ter-butilo, en particular
CHs 0 CoHs.

Medicamento de acuerdo con una de las reivindicaciones 9 a 11,
caracterizado porque R? y R® se seleccionen cada uno en forma
independiente entre

H, alquilo C14 que sea saturado y no sustituido, ramificado o no
ramificado; de preferencia H, CHa, C2Hs, isopropilo o ter-butilo, en
especial H o CHs, y de preferencia R*=H,

o bien

R? y R? forman juntos un grupo cicloalquilo Cse que puede ser

saturado o no saturado, no sustituido o sustituido una o mas veces,

de preferencia saturado y no sustituido, y en particular ciclohexilo.
Medicamento de acuerdo con una de las reivindicaciones 9 a 12,
caracterizado porque de R? a R'®, en donde tres de los cuatro grupos R® a

R' deben ser H, se seleccionan en forma independiente entre ai, entre

H, Cl, F, OH, CF:H, CFs o alquilo Ci4 que sea saturado y no
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sustituido, ramificado o no ramificado; OR' o SR'* donde R se
selecciona entre alquilo Ci3 que sea saturado y no sustituido,
ramificado o no ramificado;

de preferencia H, Cl, F, OH, CF2H, CFs, OCHs 0 SCHs

o bien, R*2y R'! forman un anillo de 3,4-OCH=CH,

en particular aquellos en donde

si R°, R" y R' representan H, entonces uno de R'® o R'2 también
representa H, mientras que el otro se selecciona entre:

Cl, F, OH, CFzH, CF3, OR' o SR'4 de preferencia OH, CF2H,
OCHs 0 SCH,

o bien,

si R° y R™ representan H y R'' representa OH, OCHs, Cl o F, de
preferencia Cl, entonces uno de R'® o R'? también representa H,
mientras que el otro representa OH, OCHa, Cl o F, de preferencia Cl,

o bien,

si R% R R'? y R™ representan H, R!'' se selecciona entrs CFs,
CFzH, Cl o F, de preferencia F,

o bien

si R", R'" y R" representan H, uno de R® o R'® también reprasenta
H, mientras que el otro se selecciona entre OH, OC2Hs u OC3Hj.
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Medicamento de acuerdo con una de las reivindicaciones 9 a 13,
caracterizado porque los compuestos de acuerdo con la foérmula general 1,
cuando R® = H, estén presentes en forma de diasteredmeros con la
configuracién relativa la

en particular en mezclas con una mayor proporcidn de este diastereémero,
en comparacién del otro diasteredmero, o como el diastereémero puro.

Medicamento de acuerdo con una de las reivindicaciones 9 a 14,
caracterizado porque los compuestos de la férmula general |, estén
presentes en forma del enantidmero (+), en particular en mezclas con una
mayor proporcion del enantiSmero (+) en comparacién con el enantiémero
(-) de un compuesto racémico, o como enantidémero (+) puro.

Medicamento de acuerdo con una de las reivindicaciones 9 a 15,
caracterizado porque contiene un compuesto seleccionado entre el
siguiente grupo:

. (2RS,3RS)-1-dimetilamino-3<(3-metoxifenil)-2-metilpentan-3-ol,

® (+)42R,3R)-1-dimetilamino-3-{3-metoxifenil)}-2-metilpentan-3-ol,

. (2RS,3RS)-3+3,4-diclorofenil)-1-dimetilamino-2-metilpentan-3-ol,

o (2RS, 3RS)-3{3-difluorometil-fenil)-1-dimetil-amino-2-metilpentan-3-ol
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Resumen

La invencion se relaciona con el uso de compuestos de 1-fenil-3-dimetilaminopropano para
la produccion de un medicamento pare el tratamiento del impulso aumentado de orinar o
incontinencia urinaria, asf como los medicamentos y métodos correspondientes para tratar

el impulso aumentado de orinar o la incontinencia urinaria.
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Reivindicaciones corregidas
06.03.03

Reivindicaciones de la patente:

1.

Uso de un compuesto del 1-fenil-3-dimetilaminopropano con la férmula general I

en la que

X se selecciona entre OH, F, Cl, H u OC(O)R7, donde R7 se selecciona
entre aiquilo Cy.a que puede ser ramificado 0 no ramificado, saturado
0 no saturado, no sustituido o sustituido una 0 méas veces,

R' se selecciona entre alquilo Cy4, que puede ser ramificado o no
ramificado, saturado 0 no saturado, no sustituido o sustituido una o
mas veces,

R? y R? son independientes entre sf y se seleccionan cada uno entre
H o alquilo Cy4 que puede ser ramificado o no ramificado, saturado o

no saturado, no sustituido o sustituido una 0 mas veces,

0 bien

19%
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R? y R® forman juntos un grupo cicloalquilo C47 saturado, que puede
ser no sustituido o sustituido una o varias veces,

R® a R™ son independientes entre si y se seleccionan cada uno entre

H, F,

Cl, Br, |, CH.F, CHF;, CFs, OH, SH, OR' OCFs, SR'4

NR'’R'™, SOCHs, SOCFs, SO,CHas, SO,CFs, CN, COOR", NO,,
CONR''R'®; alquilo C1.e que puede ser ramificado o no ramificado,
saturado o no saturado, no sustituido o sustituido una o varias veces;
fenilo que puede ser no sustituido o sustituido una o varias veces,;

0 bien

donde R' se selecciona entre alquilo Cig; piridilo, tienilo,
tiazolilo, fenilo, bencilo o fenetilo, cada uno no sustituido o
sustituido una o més veces; PO(O-alquilo C14)2, CO(O-alquilo
C1s), CONH-CeHs{alquilo Cs.3), CO(alquilo C1s), CO-CHR'-
NHR'®, CO-CeHsR'®, donde R'™ es orto-OCO-alquilo Cis 0
meta- o para-CHz:N(R'®)2, donde R'® es aiquilo Ci4 0 4-
morfolino, donde los radicales R'4, R'® y R"® son grupos alquilo
que pueden ser ramificados o no ramificados, saturados o no
saturados, no sustituidos o sustituidos una o varias veces;

donde R'” y R'® son independientes entre sl y se seleccionan
cada uno entre H; alquilo Ci.e que puede ser saturado o no
saturado, no sustituido o sustituido una o mas veces; fenilo,
bencilo o fenetilo, cada uno no sustituido o sustituido una o
mas veces,

R°y R'®, o Ry R forman juntos un anillo de OCHz0, OCH2CH:0,
OCH=CH, CH=CHO, CH=C(CHs)O, OC(CHs)=CH, (CHz)s u
OCH=CHO,
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en forma de sus racematos; enantibmeros, diastereGmeros en mezclas
determinadas de sus enantidmeros o diasteredmeros, o de un enantibmero
o diasteredmero individual; sus bases y/o sales de acidos fisiolégicamente
admisibles

para la produccion de un medicamento para fratar el desec aumentado de
orinar o la incontinencia urinaria.

Empleo de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque X se
selecciona entre

OH, F, Cl, OC(O)CH; o H, de preferencia OH, F, OC(O)CHa o H.

Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 y 2, caracterizado porque
R' se selecciona entre

alquilo Ci4 que sea saturado y no sustituido, ramificado o no
ramificado; de preferencia CHs; C2Hs, C4Hg 0 ter-butilo, en particular
CHaO Csz.

Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque
R? y R® se seleccionen cada uno en forma independients entre

H, alquilo Ci4 que sea saturado y no sustituido, ramificado o no
ramificado; de preferencia H, CHs, CzHs, isopropiio o ter-butilo, en
especial H o CHs, y de preferencia R® = H, '

o bien

R? y R® forman juntos un grupo cicloalquilo Css que puede ser

210
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saturado 0 no saturado, no sustituido o sustituido una o més veces,
de preferencia saturado y no sustituido, y en particular ciclohexilo.

Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque
R? a R'®, en donde tres de los cuatro grupos R® a R™ deben ser H, se
seleccionan en forma independiente entre si, entre

H, Cl, F, OH, CF:H, CFs o alquilo Ci4 que sea saturado y no
sustituido, ramificado o no ramificado; OR'* o SR' donde R'4 se

selecciona entre alquilo Cia que sea saturado y no sustituido,
ramificado o no ramificado;

de preferencia H, Cl, F, OH, CF2H, CFs, OCHs 0 SCH»
o bien, R'? y R"! forman un anillo de 3,4-OCH=CH,
en particular caracterizado porque

si R%, R" y R™ representan H, entonces uno de R' o R'? también
representa H, mientras que el otro se selecciona entre:

Cl, F, OH, CF2H, CFa, OR'* 0 SR, de preferencia OH, CFzH,
OCH= 0 SCHs,

o bien,
si R’ y R" representan H y R'' representa OH, OCHs, C! o F, de
preferencia Cl, entonces uno de R' o R'? también representa H,

mientras que el otro repreaenta OH, OCHjs, Cl o F, de preferencia Cl,

o bien,

2
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si R® R R' y R™ representan H, R'" se selecciona entre CFs,
CF2H, Cl o F, de preferencia F,

o bien

8i R'® R" y R' representan H, uno de R® o R'™ también representa
H, mientras que el otro se selecciona entre OH, OC2Hs u OCsH5.

6. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque
en los compuestos de acuerdo con la férmula I, cuando R® = H, estén
presentes en forma de diasteradémeros con la configuracién relativa la

y se usen en particular en mezclas con una mayor proporcién de este
diastereémero, en comparacidn del otro diastereémero, o como el
diasteredmero puro.

7. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque
los compuestos de la fdrmula | se usen en la forma del enantidmero (+), en
particular en mezclas con una mayor proporcidn del enantiomero (+) en
comparacién con el enantibmero (—) de un compuesto racémico, o como
enantidbmero (+) puro.

8. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque
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Se usa un compuesto seleccionado entre el siguiente grupo:

° (2RS, 3RS)-1-dimetilamino-3-(3-metoxifenil)-2-metilpentan-3-ol,

° {(+)4{2R,3R)-1-dimetilamino-3{(3-metoxifenil}-2-metilpentan-3-ol,

. (2RS,3RS)-3+3,4-diclorofenil)-1-dimstilamino-2-metilpentan-3-ol,

o (2RS,3RS)-3-(3-difluorometil-fenil)-1-dimetil-amino-2-metilpentan-3-

° (2RS,3RS)-1-dimetilamino-2-metil-3-(3-metil-sulfaniifenil)}-pentan-3-ol,
. (3RS)-1-dimetilamino-3-({3-metoxifenil)-4,4-dimetilpentan-3-ol,

. (2RS,3RS)-3-{3-dimetilamino-1-etil-1-hidroxi-2-metilpropil}-fenol,

. (1RS,2RS)-3-{3-dimetilamino-1-hidroxi-1,2-dimetilpropil)-fenol,

( (+){1R,2R)-3«3-dimetilamino-1-hidroxi-1,2-dimetilpropil)-fenol,
( (+)<{1R,2R)-3{3-dimetilamino-1-hidroxi-1,2-dimetilpropil)-fencl,
( (()«1R,2R)-3+(3-dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fencl,

( éster del acido (+){1R,2R)-3-dimetilamino-1-etil-1{3-
metoxifenil }-2-metilpropil-acético,

o ( (1RS)-1«(1-dimetilamino-metilciciohexil)-1-{3-metoxifenil)-
propan-1-ol,

D ( (2RS,3RS)-3{4-clorofenil)-1-dimetilamino-2-metil-pentan-3-ol,
. ( (+){2R,3R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-1-hidroxi-2-metilpropil}-

° ( (2RS,3RS)-4-dimetilamino-2-(3-metoxifenil)-3-metilbutan-2-ol,

. ( (+)-(2R,3R)-4-dimetilamino-2-(3-metoxifenil)-3-metilbutan-2-ol,

de preferencia como clorhidrato.
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