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Re: P1.-GRUNENTHAL GmbH .- Solicitud de Patente de Invencié_fn

!
para “"DERIVADOS DE 3-AMINO-3-ARILPROPANO-1-OL-, SU

PREPARACION Y USO".- Clase A61 .-Expediente nimero 00-

024.764 .- :
)

i

1. Me refiero a mi solicitud arriba nombrada de fecha 5 de Abril de ZOOd
|
2. Anexos me permito presentar a usted: f
|

(1) Copia autentica, debidamente certificada de la solicitud de
patente presentada para el invento arriba nombrado respetto
de la cual reclamo prioridad, a saber la solicitud aleména
nimero 19915602.6 de 7 de Abril de 1999, junto con, su
traduccion oficial No. 7527 correspondiente a las Iegalizacione‘és y
reivindicaciones de dicho documento; y

(2) Copia debidamente autenticada por el Notario Sexto del Circulo
de Bogota, de los documentos que acreditan la calidad; de
Traductor Oficial de la sefiora Luz Arriaga de Herber quien
elaboré la traduccién de la legalizaciones de la solicitud aIenf’lana
nimero 19915602.6 de 7 de Abril de 1999.

1

(3) Documentos que acreditan el traspaso uque los autores_? del
invento de la referencia hacen a favor de mi poderdante, dé sus
derechos sobre el mismo, debidamente legalizados hasta p:0r el
Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia bajo los nimeros
161644 y 161645 de 16 de Mayo de 2000. f



Traduccién Oficial No. 7580, debidamente legalizada hasta por el

}
Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia bajo el numero

163869 de 18 de Mayo de 2000, correspondiente a las

legalizaciones de dicho documento de traspaso. ’

(4)

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

|

|

|

de
. !
conformidad. 1

Seflor Superintendente,

.P. 10.784
Cédigo 231
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KI. SUSCRITO JEKFIZ DRY. ARFA DK
ILEGAIL. I ZNCTONES DEL. MINISTRRTO DK
RELIACITONKS EXTRRTORICS:

CERT1I1CA

“.f Que  revisadous los registros  gue se  llevan »en Ia ofl~ina e
~lLegalizaciones aparece la firma Jde la sefiora LUZ ARRIAGA DR,

%;.'I,IERI?ER coma  traductors e intérpuwte oficial para los idicmas
| 4L]§7‘IAN ESPAROL, ESPANCL ALEMAN segiin resolucion No. 599 del ..
de marzo de 1978. : 3

[

La antericor certificaridn se expide a snlicitud d
sa jdentifina con oddnla de extrangeria..

Clguien
1edida en Bogotd.

Dada en Santafle de Bogetd, DO, a los vein

Cimes de febrero de 19867,

B Meviris 3¢ do) C"::.::. rath ‘

TEBTIFICA: Que 10




conent i\ oo

Of \jo. gg%

1(30
:

i

TRADUCCION OFICIAL NO. 7527 j
de un documento escrito en Alemén, el cual para su iden-
tificacién se sella con el sello de la traductora, lo mismo

que la presente.- !
i
REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA
Certificacién

+

La Grinenthal GmbH domiciliada en Aachen/Alemania presentb,
el 7 de abril de 1999 ante la Oficina Alemana de Marcas:y

Patentes una solicitud de patente bajo el titulo '
1

|

“Derivados de 3-amino~arilpropan-l-~ol, se preparacién
y empleo” !

i

t

Las hojas anexas son una reproduccidn correcta y exacta de

los documentos originales de esta solicitud de patente. :

1

- i o . [
La solicitud recibidé provisionalmente en la Oficina Alemana

de Marcas y Patentes el simbolo C 07 C 217/48 de | la

i

Clasificacién Internacional de Patentes. _
|
Munich, 3 de enero 2000 f

Oficina Alemana de Marcas y Patentes

El Presidente |
p.e. Fdo.: firma ilegible

Joost

(Cinta y sello de oblea)
Expediente: 199 15 602.6 L33€3§VG;C~,u

TRADYLTCRY, 1115 5., OFICIAL

[ . W
Bosolusn Mgt o
199 15 602.6



1. Compuestos

_férmula I
en donde
R!, R?

R3

RY, R®

A

X

199 15 602.6

Reivindicaciones

i
§
] |
de 3-amino-3~arilpropano~1-o0l segin |la
|
|

!
t
|

representan independientemente entre si Cj.¢~

algquilo o R' y R® juntos un anillo(CH,),-s QUe

i

también puede estar benzocondensado i o

i

fenilsustituido

|

i

representa H, metilo
representan independientemente entre si C;_¢-
|

alquilo, C3-Cg¢-cicloalquilo, fenilo, bencilo,
fenetilo o R! y R® juntos forman un angllo
(CHz)3-¢ © CH,CH,OCH,CH; ;

representa un radical arilo que eventualménte

i
puede tener heteroidtomos en el sistema anular

bencilo sustituido de la férmula XI

LUZ ARRIAC" - HE(CER .
TRABUCLORN, hie o b o B Girp o AL

Resolucioe Mo SH - tue b




R'? a R representan independientemente entre si,H, F,

Rll

o un benzoilo sustituido de la férmula XII

R13 R14 : 5

X1 ; |

14 ' |

XIL, |

en donde

{

C1, CHF,, CFs, OR', SRY, OCFs, SO.CH;, SO.CF3,
Ci-¢-alquilo, fenilo, CN, COOR', NO, con
I
!

representando C;-¢-alquilo, fenilo, bencilo,
{

fenetilo

|
!

y sus diasterdmeros o enantiémeros en forma @e

sus bases o sales de acidos fisiolégicamente

compatibles |

2. Compuestos seqgin la reivindicacién 1, caracterizados

porque R' y R? juntos forman un (CH;),-¢ Que puede estar

199 15 602.6
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benzocondensado o fenilsustituido, R® hasta R’, A y X

tienen el significado segin la reivindicacidén 1.

Compuestos segun la reivindicacién 1, caracterizado
porque R' y R® juntos forman un anillo ciclohexilo que
puede estar benzocondensado O fenilsubstituido, R® hasta
R°, A y X tienen el significado segin la reivindicacién

1.

Compuestos seguin la reivindicacién 1, caracterizados
porque R® representa un radical del grupo de hidégeno o
metilo, R!, R% R* hasta R, A y X tienen segtn la

reivindicacién 1.

Compuestos segun la reivindicacién 1, caracterizados
porque A es un radical elegido del grupo de fenilo

sustituido de la férmula XIII

en donde

Luz apatae. we i
mmgxf%cm:;mf;m' -
~

-
Resoluciv s sl MV c vea
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i
6
5
R® a R!® representan independientemente entre si H, F, ;
cl, Br, I, CFs;, OH, ORY, OCF;, SR, SO,CHs, |
SO.CF3, Ci-¢-alquilo, fenilo, CN, COOR', NO; o :
R® v R" o R’ y R® juntos forman un anillo OCH,-0 |

o OCH,CH,0,

R ~ representa  Cjg-alquilo, fenilo, bencilo,

fenetilo

o tiofeno y R* a R> y X tienen el significado segin la !

reivindicacién 1. ;

6. Compuestos segun 1la reivindicacién 1, caracterizados

porque R? Yy R? forman conjuntamente un anillo {CH3) 2-6;

que puede estar benzocondensado ofenilsustituido, R®

representa un radical del grupo hidrégeno o metilo, R*
hasta R’, A y X tienen el significado segun 1la

reivindicacién 1.

7. Compuestos seglin la reivindicacidén 1, caracterizados
porque R' y R? juntos forman un anillo ciclohexilo que |
puede estar Dbenzocondensado o fenilsustituido, A

representa un radical del grupo formado por fenilo

199 15 602.6
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199 15 602.6

6 !

sustituido de la férmula XIII o tiofeno, R?® representa
un radical del grupo formado por jidrdégeno o metilo, y
R® hasta R® y X tienen el significado segan 1la

reivindicacién 1.

Compuestos '~ segun la reivindicacién 1, caracterizados
porque R' y R? juntos forman un anillo ciclohexilo, A

representa un radical del grupo formado por fenilo

sustituido de la férmula XIIT o tiofeno, R® un radical

del grupo de hidrégeno o metilo, R* hasta R® y X tienen

el significado segin la definicién de la reivindicacién

1.

Compuestos segin la reivindicacién 1, caracterizados '

porque R!' y R* juntos forman un anillo ciclohexilo, A

tiofeno, R® representa un radical del grupo formado por ;

hidrégeno o metilo, R* hasta R® y X tienen el significado

segln la definicién de la reivindicacién 1.

Compuestos segin 1la reivindicacién 1, caracterizados
porque X representa un radical del grupo formado por

bencilo sustituido de la férmula XI o Dbenzoilo

LUZ Al liim U
TaAoucToR) L i1y v
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'
b
i

1
sustituido de la férmula XII, &  nNasSta R y A tienen el
significado segln la reivindicacién 1.

|
1

11. Compuestos segin la reivindicacién 1:

dimetil~{ (RS)-[(1RS, 2RS)~2- (2-metil- :

benciloxi)ciclohexil] fenilmetil}amina y su clorhidrato. |

{ (1SR, 2RS)~-2-((RS)~dimetilaminofenil-metil)ciclohexil}-

4-trifluormetilbenzoato y su clorhidrato. ’

{ {1SR,2RS)~-2-((RS)~dimetilaminofenil-metil)ciclohexil}-

4-metoxibenzoato y su clorhidrato.

{(RS)-[(1RS,2SR)-2-(2~clorobenciloxi) ciclohexil]-(Z—i

)
i

clorofenil)metil}dimetilamina y su clorhidrato.

|
{(RS)-[(1RS,25R)-2-(3-fluorobenciloxi)ciclohexil}~fenil-

metil}dimetilamina y su clorhidrato.

{(RS)~-[(1RS,2SR)-2-(4-fluorobenciloxi)ciclohexil}-fenil-

metil}dimetilamina y su clorhidrato.

LUZ AR C
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12. Medicamento Qque contlene como ingreaience activo au

|
Y
Ve

menos un compuesto segun las reivindicaciones 1 a 11

eventualmente otros ingredientes activos.

13. Medicamento segin la reivindicacién 12 de efecto

4

analgésico. !
1l4. Proceso para la preparacién de compuestos segun lasi

reivindicaciones 1 a 11, caracterizado porque una base

Mannich de la férmula II

en donde R' hasta R® y A tienen el significado segtn la
férmula general I, con un compuesto Grinanrd de 1la
férmula general (CH3)Y, en donde Y representa MgCl, MgBr
0 MgI, o MeLi o un reductor elegido del grupo de
borhidruro de sodio, cianoborhidruro de sodio, hidruro |
de litioaluminio, hidruro de diisobutilaluminic o un
andlogo complejo de estos compuestos se hace reaccionar

para obtener un alcohol de la férmula Id

LUz Apzean oo 5
TBRDUC*‘JP.A g , J:CE&

INTEGRze g
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15.

9
!
3 HG A
R? Q /R4 !
R T
.
R
id,

en donde
|

R' @ R° y A tienen el significado como en la férmula

general I,

i

!

|

un alcohol de la férmula general Id se hace reaccionar
con HalX, donde Hal significa halégenos elegidos delf
grupo formado por F, Cl, Br, o I, y X tiene el;
significado segin la férmula general I, en presencia de%
bases organicas inorgénicas en un rango de temperaturai

de 0°-150°C o se condensa con XOH a un rango dei

temperatura de 0°-150°C, obteniendo asi un compuesto de-

|

la férmula general I.

Empleo de compuestos de la férmula general I segin las;

|
reivindicaciones 1 a 11 como ingrediente activo de un ;

medicamento. |

S,

Resol.c S trusheng |
OluCion Nets. *tpglerel, ]

199 15 602.6



10;
16. Empleo de un compuesto segun las reivindicaciones 1 a 11!

i
para la preparacién de un medicamento para combatir el '

i
dolor |

]
17. Empleo segin la reivindicacién 16 para combatir dolores
neuropaticos. i

—————— 1
|

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

los archivos de estas oficinas para su confrontacién. '
Santafé de Bogotéd, 5 de abril 2000

uzy SRIAGY L wg T2 ,4
v[l}) YRADUC L. n.rswm;m u; . éz ;/Q/

Z Rcsmumih :bﬂ Ltimpy- ﬁa'

199 15 602.6
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BUNDESREPU'BLI DEUTSCHLAND

Bescheinigung

Die Griinenthal GmbH in Aachen/Deutschland hat eine Patentanmeldung unter der
Bezeichnung

"3-Amino-3-arylpropan-1-ol-Derivate, deren Herstellung
+und Verwendung"

am 7. Aprit 1999 beim Deutschen Patent- und Markenamt eingereicht

Das angeheftete Stuck ist eine richtige und genaue Wiedergabe der urspringli-
chen Unterlage dieser Patentanmeldung.

Die Anmeldung hat im Deutschen Patent- und Markenamt vorldufig das Symbol
C 07 C 217/48 der Internationalen Patentklassifikation erhalten

Minchen, den 3. Januar 2000
Deutsches Patent- und Markenamt
Der Prasident

Im Auftrag

Aktenzeichen: 199 15 602.6
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Patentanmeldung der Grunenthal GmbH, D-52078 Aachen
(eigenes Zeichen: G 2903)

3-Amino-3-arylpropan-1l-ol-Derivate, deren Herstellung und

Verwendung

Die Erfindung betrifft 3-Amino-3-arylpropan-l-ol-Derivate,
der allgemeinen Formel I,

3 XA
WN’R4
RT RS
i
worin
rl, r2

+jJeweils unabhangig voneinander, Ci1-g-Alkyl

oder RI! und RZ zusammen einen (CH2)2_6—Ring
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rR1Z pis r14

bilden, der auch benzokondensiert oder

phenylsubstituiert sein kann

H, Methyl

;Jeweils unabhingig voneinander,

Ci1-g-Alkyl,
C5-Cg-Cycloalkyl, Phenyl,

Benzyl, Phenethyl
oder R4 und R® zusammen einen (CH2)3_6— oder

CH,CH,OCH5CH,~Ring bilden
2 2-42

ein Arylrest, der gegebenenfalls Heteroatome

im Ringsystem aufweist,

ein substituiertes Benzyl der Formel XI

X1

oder ein substituiertes Benzoyl

der For-
mel XII
140
R13 R | ,
12 :
R
X171,
worin
;Jjeweils

unabhdngig voneinander, H, F, G,
CHF, CF3, OR', srMl, ocry, so,cH;, s0,cFs,

C1-g-Alkyl, Phenyl, CN, coor!l, no, mit

Ci1-6-Alkyl, Phenyl, Benzyl, Phenethyl
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bedeuten,

und deren Diastereomere oder FEnantiomere 1in Form ihrer

Basen oder Salze physiologisch vertraglicher Sauren,

sowie
deren Herstellung und Verwendung als Arzneimittel.

Die Behandlung chronischer und nichtchronischer Schmerz-

zustande hat in der Medizin eine grofe Bedeutung, denn

Schmerz gehért zu den Basissymptomen in der Klinik. Zur

Zelt besteht ein weltweiter Bedarf an zusatzlicher, nicht

ausschlieflich opioider, aber gut wirksamer Schmerz-

therapie. Der dringende

Handlungsbedarf fir eine
patientengerechte und

zlelorientierte Behandlung

chronischer und nicht chronischer Schmerzzustande, wobeil

hierunter die erfolgreiche und zufriedenstellende Schmerz-

behandlung fiur den

Patienten zu verstehen ist,

dokumentiert sich in der groBen Anzahl von wissen-

schaftlichen Arbeiten, die auf dem Gebiet der angewandten

Analgetik bzw. der Grundlagenforschung zur Nociception in
letzter. Zeit erschienen sind.

Klassische Opioide wie z.B. Morphin sind bei der Therapie
starker bis starkster Schmerzen gut wirksam.

Ihr Einsatz
wird Jjedoch durch die

bekannten Nebenwirkungen z.B.
Sedierung, Obstipation, Sucht,

Abhangigkeit und Toleranzentwicklung limitiert. Sie kénnen
daher

Atemdepression, Erbrechen,

nur unter besonderen VorsichtsmaBnahmen

wie z.B.
speziellen

Verordnungsvorschriften iber
Zeitraum oder in hoheren

(Goodman, Gilman, The

einen langeren
Dosierungen gegeben werden
Pharmacological Basis of
Therapeutics, Pergamon Press, New York 1990). AuBerdem

sind sie bei einigen Schmerzzustanden, insbesondere bei
neuropathischen Schmerzen, weniger wirksam.

Die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe bestand darin,
eine neue Strukturklasse analgetisch wirksamer Substanzen
zu finden, die sich zur Schmerztherapie elgnen.
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Es wurde gefunden, daR Substanzen der allgemeinen Formel I

die gestellten Anforderungen erfiillten. Diese Substanzen

zeichnen sich durch eine ausgeprigte analgetische Wirkung
aus.

Die Erfindung betrifft daher 3-Amino-3-arylpropan-1l-ol-
Derivate der allgemeinen Formel I und deren Diastereomere
oder Enantiomere in Form ihrer

Basen oder
physiologisch vertridglicher Sauren.

Salze

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel I, in
denen Rl und RrRZ zusammen einen (CH2)2_6—Ring bilden, der
auch benzokondensiert oder phenylsubstituiert sein kann,

R3 bis R5, A und X die Bedeutung gemaB der Definition der
allgemeinen Formel I haben oder

Verbindungen der allgemeinen Formel T,

o ()
in denen Rl und RZ
zusammen einen

Cyclohexyl-Ring bilden, der auch

benzokondensiert oder phenylsubstituiert sein kann, R3 bis

R5, A und X die Bedeutung gemaB der

Definition der
allgemeinen Formel I haben oder

Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R3 ein
Rest aus der Gruppe von Wasserstoff oder Methyl darstellt,
Rl, RZ, R4 bis R5, A und X die Bedeutung gemid der
Definition der allgemeinen Formel I haben oder

Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen A einen

Rest aus der Gruppe von substituiertem Phenyl der Formel
XITI

8
R
7 9
R R
6 10
R R

XIIT,
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10

wobei

R® bis r1O »jewells unabhdngig voneinander, H, F, Cl,
Br, I, CFy, OH, ORY, ocFry, srll, so,cHs,
SO,CF3, Cy_g-Alkyl, Phenyl, CN, coorll, wo,
oder R® und R7 oder R7 und R® zusammen einen
OCHpO- oder OCH,CH,0-Ring bilden,

rl1

Cqi_g~Alkyl, Phenyl, Benzyl, Phenethyl

oder Thiophenyl bedeutet und Rl bis RS und X die Bedeutung

gemal der Definition der allgemeinen Formel I haben oder

Verbindungen der allgemeinen Formel T,

in der Rl und RZ
zusammen

einen(CHy),_g-Ring bilden, der auch
benzokondensiert oder phenylsubstituiert sein kann, R3 ein

Rest aus der Gruppe von Wasserstoff oder Methyl darstellt,

R4 bis RS, A und X die Bedeutung gemaB der Definition der
allgemeinen Formel I haben oder

Verbindungen der allgemeinen Formel T,

in der Rl und RZ
zusammen einen

Cyclohexyl-Ring bilden,

der auch
benzokondensiert oder

phenylsubstituiert sein kann, A
einen Rest aus der Gruppe von substituiertem Phenyl der
Formel XIII oder Thiophen, R3 ein Rest aus der Gruppe von

Wasserstoff oder Methyl darstellt, R4 pis RO und X die
Bedeutung gemdBl der Definition der allgemeinen Formel I
haben oder

Verbindungen der allgemeinen Formel T,

in der RI und RZ
zusammen einen

Cyclohexyl-Ring bilden, A einen Rest aus

der Gruppe von substituiertem Phenyl der Formel XIII oder

Thiophen, R3 ein Rest aus der Gruppe Wasserstoff oder

Methyl darstellt, R% bis R® und X die Bedeutung gemiaB der
Definition der allgemeinen Formel I haben oder
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Verbindungen der allgemeinen Formel T,

Rest aus der Gruppe von Wasserstoff oder Methyl darstellt,

R4 bis RO und X die Bedeutung gemdf der Definition der

allgemeinen Formel I bedeuten.

Zu weiteren bevorzugten Verbindungen zihlen:

Dimethyl—{(RS)—[(lRS,ZRS)—2—(2—methylbenzyloxy)cyclo—

hexyl]phenylmethyl}amin Hydrochlorid

{(ISR,ZRS)—Z—((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)cyclo—
hexyl}-4-trifluormethylbenzoat Hydrochlorid

{(1SR,2RS)—2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)cyclo—
hexyl}-4-methoxybenzoat Hydrochlorid

{(RS)—[(1RS,ZSR)—2—(2—Chlorbenzyloxy)cyclohexyl]~(2—
chlorphenyl)methyl}dimethylamin Hydrochlorid

{(RS)—(2~Chlorphenyl)—[(1RS,2RS)—2—(4—methylbenzyl—
oxy)cyclohexyl]methyl}dimethylamin Hydrochlorid

{(RS)—[(lRS,ZSR)-2-(4—Fluorbenzyloxy)cyclohexyl]—
phenylmethyl}dimethylamin Hydrochlorid

Der Ausdruck ,Cy-g-Alkyl” bedeutet im Rahmen der vorlie-

genden Erfindung geradkettige oder verzweigte Kohlenwas-
serstoffe mit 1 bis 6

Kohlenstoffatomen.
seien Methyl, Ethyl,

Beispielhaft
Propyl, Isopropyl, n-Butan, sek-
Butyl, tert-Butyl, Neopentyl und n-Hexyl genannt.

Der Ausdruck ,C3.7-Cycloalkyl” bedeutet im Rahmen der vor-
liegenden Erfindung gesattigte

cyclische Kohlenwasser-
stoffe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen. Belspielhaft seien
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl,

Cyclohexyl oder
Cycloheptyl erwiahnt.

in der Rl und R<
zusammen einen Cyclohexyl-Ring bilden, A Thiophen, R3 ein
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Der Ausdruck ,Aryl” bedeutet im Rahmen der vorliegenden

Erfindung unsubstituierte oder gegebenenfalls mit R®? bis
10
R

ein- oder mehrfach substituierte vorzugsweise aroma-
tische Carbozyklen, die

halten konnen.

Heterocatome im Ringsystem ent-

Vorzugsweise steht fur Aryl ein

substi-
tulertes Phenyl der Formel XIII.

Vorzugsweise bedeuten Aryl-Reste mit Heteroatomen im

Rahmen der vorliegenden Erfindung mit den Resten R? bis
10
R

ein- oder mehrfach substituierte oder unsubstituierte

5- oder 6-gliedrige ungesattigte, gegebenenfalls mit

welteren Ringen kondensierte heterocyclische Verbindungen,

die ein oder zwei Heteroatome wie Stickstoff,

Sauverstoft
und/oder Schwefel enthalten.

Beispielhaft seien aus

der Gruppe der ungesdttigten
heterocyclischen

Verbindungen Furan,

Thiophen, Pyrrol,
Pyridin, Pyrimidin,

Chinolin, Isochinolin,

Phthalazin oder
Chinazolin aufgefiihrt.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen
Formel I. Zur Herstellung der Verbindungen der Formel I

setzt man die Mannichbasen der

Formel II mit
geeigneten Nukleophil,

einem
wie beispielsweise einer
metallorganischen Verbindungen MeY in der Y beispielsweise
MgCl, MgBr, Mgl

oder Li bedeutet, oder
Reduktionsmittel

einem
wie beispielsweise

Natriumborhydrid,
Natriumcyanoborhydrid, Lithiumaluminiumhydrid, Diisobutyl-
aluminiumhydrid oder

einem komplexen Analogon dieser

Verbindungen bei Temperaturen zwischen -70 °C und +110 G
umsetzt. Ether oder Ester der allgemeinen Formel I lassen

sich aus den entsprechenden Alkohole nach Standardmethoden
durch Umsetzung der Alkohole mit entsprechenden Benzyl-
oder Benzoylhalogeniden

in Gegenwart anorganischer oder
organischer Basen

erhalten. Ester kénnen auch durch



Kondensation der Alkohole mit Carbonsiuren erhalten werden

(R.C. Larock; Comprehensive Organic Transformations; VCH

10

20

Publishers; New York, Weinheim, Cambridge 1989).

II

Die Umsetzung einer Mannichbase der Formel II mit einer
Grignardverbindung MeY,

in der Y MgCl, MgBr
bedeutet, oder

oder Mgl
mit einer

lithiumorganischen
in einem aliphatischen Ether,
Diethylether und/oder

wasserstoff,

Verbindung
MeLi kann beispielsweise
einem Kohlen-

oder Toluol, oder

Tetrahydrofuran,

beispielsweise Hexan

Gemischen aus Kohlenwasserstoffen und aliphatischen
Temperaturen zwischen -70

durchgefithrt werden.

lassen sich

Ethern, bei OC und +110 ©cC
Lithiumorganische Verbindungen MeLi

aus Organohalogenverbindungen MeZ, in der 2

Cl, Br oder I bedeutet, durch Umsetzung mit beispielsweise
elner n-Butyllithium/Hexan-Losung

durch
Lithiumaustausch erhalten.

Halogen-

Bei der Umsetzung einer Mannichbase der Formel II mit
einer metallorganischen Verbindung MeY werden in
Abhangigkeit von den

Reaktionsbedingungen

bevorzugt

25 tertidre Alkohol mit der relativen Konfiguration der

Formel Ia erhalten, in denen die Dimethylamino-
arylmethylgruppe cis bzw. syn zur

30

Hydroxylgruppe
angeordnet ist. Die Verbindungen der Formel Ia lassen sich

durch saulenchromatographische

Trennung oder
Kristallisation,

durch
auch ihrer Salze,

beispielsweise der

Hydrochloride, diastereomerenrein erhalten.



Die Umsetzung einer Mannichbase der Formel II
Reduktionsmittel kann in Alkoholen,

(9]

mit einem

Wasser, einem Ether,
einem Kohlenwasserstoff,

einem

Halogenkohlenwasserstoff
oder Gemischen

dieser Losungsmittel bei Temperaturen
zwischen -70 °C und + 110 °C durchgefihrt werden. Die
Reaktionsbedingungen kénnen dabei so gewahlt werden, daB

10 eines der beiden wdglichen Stereoisomere Ib und Ic
bevorzugt bzw.

ausschlieBlich erhalten wird.

Ho H.
o 0O A
R S
T Y
R" R® R" RS
Ib Ic
15

Die Mannichbasen der Formel II lassen sich durch Umsetzung
von Enaminen der Formel III mit einem Imminiumsalz der

Formel IV, in dem Y beispielsweise C17, A1C14", Br

~ oder
I bedeutet, erhalten.
20
R\N/R A
ko R
RN Y fTIS
R’ R
ITI Iv

Die Enamine werden nach literaturbekannten Verfahren aus

Ketonen der Formel V und sekundiaren Aminen, beispielsweise
Dimethylamin,

Pyrrolidin, Piperidin oder Morpholin,
hergestellt (Acta Chem. Scand. B 38 (1984) 49-53). Die
Imminiumsalze werden nach

literaturbekannten Verfahren
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Die Mannichbasen

10

durch  Umsetzung von Aminalen der

Saurechloriden, beispielsweise Acetylchlorid
hergestellt (Houben-Weyl

Organischen Chemie, E21b (1995) 1925-1929).

Thionylchlorid,

0]

A N
4 4 |
R? R
R A, R
1 5 s
R R° R R
\'%4 VI VII

Die TImminiumsalze der Formel IV miissen dabei nicht

sondern koénnen 1in situ erzeugt und mit
Enaminen der Formel III

umgesetzt werden

isoliert werden,

zu Mannichbasen der

Formel II
(Angew. Chem. 106 (1994)

2531-28533] .
Aufgrund der der

Keto-Enol-Tautomerie analogen Enamin-

Imin-Tautomerie sind statt der Enamine der Formel III auch

Imine der Formel VII einsetzbar. Alternaltiv konnen Ketone

der Formel V auch direkt mit Imminiumsalzen der Formel IV
umgesetzt werden.

Mannichbasen der Formel II kénnen aber

auch durch
Unsetzung  von

Enaminen der Formel III mit einem
aromatischen Aldehyd der Formel VIII und einem sekundiren
Amin HNR4R5, auch in Form des

korrespondierenden
Hydrochlorids HNR4R5, HCl, in Gegenwart von Triethylamin,

Chlortrimethylsilan wund Natriumiodid direkt hergestellt
werden (Synlett (1997) 974-976).

A

N

0
VIII

der Formel 1II

werden mit den oben
beschriebenen Verfahren in Abhédngigkeit von den
Reaktionsbedingungen bevorzugt mit der relativen

|

i

i

|

i

!

Formel VI mir |
|

1

!

oder
- Methoden der
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Konfiguration der Formel Ila erhalten, in denen die Aryl—E

gruppe anti zu Rl angeordnet ist. Die Verbindungen der

Formel ITa lassen sich durch Kristallisation, auch ihrer

Salze, Dbeispielsweise der Hydrochloride, oder durchL

chromatographische Trennung diastereomerenrein erhalten.

weniger stereoselektiv verlauft dagegen die Darstellung
von Mannichbasen der Formel I1 durch 1,4-Addition
sekundirer Amine HNR4AR® an Enone der Formel 1IX, die aus
der Aldolkondensation von Ketonen der Formel V mit
aromatischen Aldehyden der Formel VIII erhalten werden
(US-Patent 4,017,637). Diese Vorgehensweise eignet sich

daher zur Darstellung der anderen moglichen Stereo-

isomeren.

i A HNR'R® 11 4

At A e A
R’ 0 R RS
v VIII IX II

Die Bedeutung der Reste Rl bis RS bzw. A entspricht der !

Bedeutung gemal Formel 1I.

Werden chirale Amine zur Darstellung von Enaminen der
Formel III oder Iminen der Formel VII eingesetzt, so
kdnnen in der nachfolgenden Mannichreaktion enantiomeren-
angereicherte bis enantiomerenreine Mannichbasen der
Formel II erhalten werden (Houben-Weyl - Methoden der
Organisqhen Chemie, E21b (1995) 1925-1929).
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3-Amino-3-arylpropan-l-ol-Derivate der allgemeinen Formel
I, die mit einem Phenol substituiert sind, lassen sich
beispielsweise aus den entsprechenden Methylether-
Derivaten mit Diisobutylaluminiumhydrid in einem
aromatischen Kohlenwasserstoff, beispielsweise Toluol, beil
einer Temperatur zwischen 60 wund 130 ©C herstellen
(Synthesis (1975) 617-630).

Die Verbindungen der Formel I lassen sich mit physiolo-
gisch vertrdglichen S&duren, beilspielsweise Salzsaure,
Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Methansulfonsaure,
Bmeisensaure, Essigsaure, Oxalsaure, Bernsteinsdure, Wein-
sidure, Mandelsidure, Fumarsiaure, Milchsdure, Zitronensdaure,
Glutaminsdure und/oder Asparaginsaure, in bekannter Weise
in ihre Salze {iberfithren. Vorzugsweise wird die Salzbil-
dung in einem Losungsmittel, beispielsweise Diethylether,
Diisopropylether, Essigsdurealkylester, Aceton und/oder 2-
Butanon durchgefihrt. 2Zur Herstellung der Hydrochloride
eignet sich dariiber hinaus Trimethylchlorsilan in wabriger

Losung.

Die der Formel I entsprechenden Substanzen sind toxikolo-
gisch unbedenklich, so daf sie sich als pharmazeutischer
Wirkstoff in Arzneimittel eignen. Ein weiterer Gegenstand
der wvorliegenden Erfindung sind daher Arzneimittel
enthaltend wenigstens eine Verbindung der allgemeinen
Formel T als Wirkstoff.

Vorzugsweise werden erfindungsgemale Verbindungen der
allgemeinen Formel I als Analgetika verwendet. Die
pharmazeutischen Formulierungen enthalten neben mindestens
einem 3-Amino-3-arylpropan-l-ol-Derivat der Formel I
Trdagermaterialien, Fiullstoffe, Losungsmittel, Verdlin-
nungsmittel, Farbstoffe und/oder Bindemittel. Die Auswahl
der Hilfsstoffe sowie die einzusetzenden Mengen derselben
hangt davon ab, ob das Arzneimittel oral, intravends,

intraperitoneal, intradermal, intramuskular, intranasal,
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buccal oder ortlich, zum Beispiel auf Infektionen an der
Haut, der Schleimhé&ute und an den Augen, appliziert werden
soll. Fiur die orale Applikation eignen sich Zubereitungen

in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Granulaten,

Tropfen, Saften und Sirupen, fir die parenterale, topische

und inhalative Applikation Lésungen, Suspensionen, leicht
rekonstituierbare Trockenzubereitungen sowie Sprays.
ErfindungsgemaBe Verbindungen der Formel I in einem Depot,
in geldster Form oder in einem Pflaster, gegebenenfalls
unter Zusatz von die Hautpenetration foérdernden Mitteln,
sind geeignete perkutane Applikationszubereitungen. Oral
oder perkutan anwendbare Zubereitungsformen koénnen die
erfindungsgemafen Verbindungen der Formel I verzdgert

freisetzen.

Die an den Patienten zu verabreichende Wirkstoffmenge
variiert in Abhdngigkeit vom Gewicht des Patienten, von
der Applikationsart, der Indikation und dem Schweregrad
der Erkrankung. Ublicherweise werden 0,5 bis 500 my/kg
wenigstens eines 3—Amino—3—a£ylpropan~1—ol—Derivats der

Formel T appliziert.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die

Verwendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen

Formel il zur Herstellung eilnes Arzneimittels zZur

Schmerzbekédmpfung, vorzugsweise zur Bekampfung neuro-

pathischer Schmerzen.
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Pharmakologische Untersuchungen
Analgesiepriufung im Writhing-Test an der Maus

Die Untersuchung auf analgetische Wirksamkeit wurde im
Phenylchinon-induzierten Writhing an der Maus (modifiziert
nach I.C. Hendershot, J. Forsaith, J. Pharmacol. Exp.
Ther. 125, 37-240 (1959)) durchgefithrt. Dazu wurden
mannliche NMRI-Miuse im Gewicht wvon 25-30 g verwendet.
Gruppen von 10 Tieren pro Substanzdosis erhielten 10 Minu-
ten nach intravendser Gabe der Priifsubstanzen 0,3 ml/Maus
einer 0,02%igen waBrigen Losung von Phenylchinon (Phenyl-
benzochinon, Fa. Sigma, Deisenhofen; Herstellung der
Losung unter Zusatz von 5 % Athanol und Aufbewahrung im
Wasserbad bei 45°C) intraperitoneal appliziert. Die Tiere
wurden einzeln in Beobachtungskafige gesetzt. Mittels
eines Drucktastenzidhler wurde die Anzahl der Schmerz-
induzierten Streckbewegungen (sogenannte Writhingreakti-
onen = -Durchdriicken des Korpers mit Abstrecken der
Hinterextremitaten) 5 - 20 Minuten nach der Phenylchinon-
Gabe ausgezahlt. Als Kontrolle wurden Tiere mitgefihrt,
die nur physiologische Kochsalzlésung erhalten. Alle
Substanzen wurden in der Standarddosierung von 10 mg/kg
getestet. Die prozentuale Hemmung (%Hemmung) der Writhing-
reaktion durch eine Substanz wurde nach folgender Formel

berechnet:

Writhingreaktionen

Q

% Hemmung = 100 - der behandelten Tiere * 100

Writhingreaktionen

der Kontrolitiere

Fir einige Substanzen wurde aus der dosisabhangigen
Abnahme der Writhingreaktionen im Vergleich zu parallel
untersuchten Phenylchinon-Kontrollgruppen mittels Regres-

sionsanalyse (Auswerteprogramm  Martens EDV Service,
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Eckental) die EDs.~~Werte mit 95 % Vertrauensbereich der

Writhingreaktion berechnet.
Alle untersuchten erfindungsgemdfen Verbindungen zeigten

eine ausgeprdgte analgetische Wirkung. Die Ergebnisse sind

in der nachfolgenden Tabelle zusammengefaBt.

Tabelle: Analgesieprtifung im Writhing-Test an der Maus

*Hemmung der
Beispiel Writhingreaktion
bei 10 mg/kg
intravenos

85

48

43

32

74

68

[o )Y NG 2 I I - N PO I Y\ I I
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Beispiele

Die folgenden Beispiele dienen zur naheren Erliduterung des

erfindungsgemaflien Verfahrens.

Die Ausbeuten der hergestellten Verbindungen sind nicht

optimiert.

Alle Temperaturen sind unkorrigiert.

Die Angabe Ether bedeutet Diethylether.

Als stationdre Phase fiir die Sdulenchromatographie wurde
Kieselgel 60 (0.040 - 0.063 mmm) der Firma E. Merck,

Darmstadt, eingesetzt.

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

Racemattrennungen wurden auf einer Chiracel 0D Saule 250 x

4,6 mm mit Vorsdule der Firma Daicel durchgefiihrt.

Die  Mischungsverhidltnisse der Laufmittel fiur alle
chromatographischen Untersuchungen sind stets in

Volumen/Volumen angegeben.

RT Dbedeutet Raumtemperatur, Vol.% Volumenprozent, %

Massenprozent und %ee EnantiomereniberschuB3 in Prozent.
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Beispiel 1

Dimethyl-{(RS)-[(1RS,2RS)-2-(2-methyl-benzyloxy)cyclo-
hexyl]phenylmethyl}amin Hydrochlorid

1. Stufe

Benzylidendimethylammoniumchlorid

10 g (56 mmol) N,N,N’,N’-Tetramethyl-C-phenylmethandiamin
(J. Am. Chem. Soc. 77 (1955) 1114-1116) wurden in 100 ml
Ether geltst und im Eisbad auf 0°C gekithlt. Es wurden
unter Stickstoff 4,0 ml (56 mmol) Acetylchlorid zuge-
tropft. Nach den ersten Tropfen fiel ein weiBes Salz aus,
die Temperatur erhdhte sich leicht. Nach 15 Stunden bei RT
wurde abdekantiert, der Feststoff dreimal mit je 100 ml
Ether gewaschen, {ber eine Schutzgasfritte unter Stick-
stoff filtriert und im Olpumpenvakuum bis zur Gewichts-
konstanz getrocknet. Auf diese Weise wurden 7,7 g Benz-
ylidendimethylammoniumchlorid (80,9 % der Theorie) er-
halten.

2. Stufe
(2RS) -2- ((RS) Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanon

7,1 ml (44 mmol) 1-(Pyrrolidino)-1-cyclohexen wurden in
45 ml Dichlormethan gel®st und unter Stickstoff mit einem
Trockeneis/Isopropanol-Bad auf -70 °C gekihlt. Unter
Rihren wurden 7,5 g (44 mmol) Benzylidendimethylammonium-
chlorid aus Stufe 1 =zugegeben, die Mischung innerhalb von
zwel bis drei Stunden auf -30°C erwidrmt und 15 Stunden bei
dieser Temperatur gelagert. Zur Aufarbeitung wurden 60 ml
halbkonzentrierte Salzsidure zugegeben und 5 Minuten nach-
gerihrt. Bei RT wurde mit 50 ml Ether gewaschen, die was-
srige Phase mit 440 ml Ammoniaklosung (25 Vol.$%) versetzt
und schnell dreimal mit je 150 ml Ether extrahiert. Die
vereinigten organischen Extrakte wurden iber Natriumsulfat

getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer ohne
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Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. Auf diese Weise
wurden 10,1 g Rohbase (99,5 % der Theorie) erhalten.
9,81 g (42,4 mmol) der Rohbase wurden in 83 ml 2-Butanon
geldst und nacheinander 0,76 ml (42,2 mmol) Wasser und
5,36 ml (42,4 mmol) Chlortrimethylsilan zugegeben. Der
Ansatz wurde 15 Stunden bei RT aufbewahrt, der ausgefal-
lene Feststoff abgesaugt, mit kleinen Portionen Ether ge-
waschen und im Olpumpenvakuum bis zur Gewichtskonstanz ge-
trocknet. Auf diese Weise wurden 8,92 g des Hydrochlorids
von (2RS) -2- ((RS)Dimethylaminophenylmethyl) cyclohexanon

(78,6 % der Theorie) erhalten.

3. Stufe
(1RS, 2RS5) -2~ ( (RS) -Dimethylaminophenylmethyl) cyclohexanol

Zu 26 ml (39 mmol) Diisobutylaluminiumhydrid (1,5 M in
Toluol) tropfte man unter Stickstoff bei RT 3,0 g (13,0
mnol) des nach Beispiel 1 (2. Stufe) hergestellten (2RS)-
2= ((RS)Dimethylaminophenylmethyl) cyclohexanons, geldst in
26 ml Toluol. Es wurde unter Rihren 15 Stunden zum
RuckfluB erhitzt. Zur Aufarbeitung wurden 13 ml Ethanol
und 13 ml Wasser langsam zugetropft, die Suspension
mehrere Stunden bei 0°C gelagert, durch eine Glasfritte
filtriert und mehrmals mit wenig Toluol gewaschen. Das
Filtrat wurde am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar)
eingeengt, LOsungsmittelreste im Hochvakuum entfernt (ca.
0,1 mbar). Es wurden 2,62 g (86,6% der Theorie) (1RS,2RS)-
2= ((RS) -Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol erhalten.

4. Stufe
Dimethyl—{(RS)—[(1RS,2RS)—2~(2-methylbenzyloxy)cyclohex—
yllphenylmethyl}amin Hydrochlorid

1,00 g (4,29 mmol) (1RS, 2RS) -2- ( (RS) -Dimethylaminophenyl-
methyl)cyclohexanol wurden in 5,0 ml Dimethylsulfoxid p.a.
geldst und unter Stickstoff 577 mg (5,14 mmol) Kalium-
tert.-butylat zugegeben, geldst in 1,0 ml Dimethylsulfoxid
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p.a.. Die Reaktionsmischung wurde fiir 30 Minuten auf 50°C
erhitzt, 904 mg (6,43 mwmol) 2-Methylbenzylchlorid zuge-

{ tropft und weitere 15 Stunden bei 50°C geruhrt. Zur
Aufarbeitung wurden 10 ml Wasser zugegeben und dreimal mit

5 Jje 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden
mit Je 10 ml Kaliumhydroxidlésung (2 M) und Wasser
gewaschen und dreimal mit Jje 25 ml Salzsaure (5 m3%)
extrahiert. Die vereinigten sauren Extrakte wurden mit
Natronlauge (32 m%) alkalisch gestellt (pH > 10) und
10 dreimal mit je 25 ml Dichlormethan extrahiert. Die ver-
einigten organischen Extrakte wurden iber Natriumsulfat
aetrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis

10 mbar) eingeengt. Es wurden 414 mg Rohbase erhalten. Die
Rohbase wurde in 4 ml 2-Butanon geldst und nacheinander 11

15 pl (0,61 mmol) Wasser und 155 pl (1,22 mmol) Chlortri-
methylsilan zugegeben. Der Ansatz wurde 15 Stunden bei RT
aufbewahrt, der ausgefallene Feststoff abgesaugt, mit
kleinen Portionen Ether gewaschen und im Olpumpenvakuum

bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Auf diese Weise

20 wurden 221 mg des Hydrochlorids von Dimethyl-{(RS)~-

[ (1RS, 2R8) -2~ (2-methylbenzyloxy) cyclohexyl]lphenylmethyl}-
amin (13,8 % der Theorie) erhalten, das sich beim Erhitzen
ab 79°C zersetzt.

25
Beispiel 2
{(1SR,2RS)—2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexyl}—
4-trifluormethylbenzoat Hydrochlorid
30
1. Stufe
(1SR, 2RS) -2- ( (RS) -Dimethylaminophenylmethyl) cyclohexanol
Zu 80,0 g (299 mmol) des nach Beispiel 1 (2. Stufe) her-
35 gestellten (2RS) ~2- ( (RS) Dimethylaminophenylmethyl) cyclo-

hexanons wurden in 650 ml Methanol geldst, portions- weise

insgesant 28,3 g (747 mmol) Natriumborhydrid zugegeben und
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eine Stunde nachgerthrt. Zur Aufarbeitung wurden 680 ml
verdinnte Salzsdure (1 N) zugegeben und mit 500 ml Ether
extrahiert. Die wdRrige Phase wurde mit Ammoniaklésung (25
Vol.%) alkalisch gestellt (pH > 10) und dreimal mit je 250
ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte
wurden Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden
65,2 g (94 % der Theorie) (1SR,2RS)-2-((RS)-Dimethylamino-
phenylmethyl)cyclohexanol erhalten.

2. Stufe
{ (1SR, 2RS) -2~ ((RS) -Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexyl}-
4-trifluormethylbenzoat Hydrochlorid

1,34 g (6,43 mmol) 4-(Trifluormethyl)benzoylchlorid wurden
in 4 ml Dichlormethan gel®st und bei - 10°C (Methanol/Eis-
Kihlbad) 870 mg .(8,57 mmol) Triethylamin hinzugegeben.
Anschliebend wurden 1,0 g (4,29 mmol) (I1SR,2RS)=-2-((RS)-
Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, geldst in 2 ml Di-
chlormethan, zugetropft und 15 Stunden nachgeriihrt. Zur
Aufarbeitung wurden 2 ml Kaliumhydroxidloésung (0,5 N) zu-
gegeben, die organische Phase abgetrennt, iber Natrium-
sulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer
(500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 1,7 g Rohbase
erhalten. Aus der Rohbase wurde nach Beispiel 1 (4. Stufe)
mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 877 mg des
Hydrochlorids von { (1SR, 2RS) -2~ ((RS)-Dimethylaminophenyl-
methyl)cyclohexyl}~4-trifluormethylbenzoat (34% der Theo-

rie) mit einem Schmelzpunkt iUber 230°C erhalten.

Beispiel 3

{ (1SR, 2RS) -2- ((RS) -Dimethylaminophenylmethyl) cyclohexyl}-
4-methoxybenzoat Hydrochlorid

P
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1,06 g (6,43 mmol) 4-Methoxybenzoylchlorid wurden in 4 ml
Dichlormethan geldst und bei - 10°C (Methanol/Eis-Kihlbhad)
870 mg (8,57 mmol) Triethylamin hinzugegeben. AnschlieBend
wurden 1,0 g (4,29 mmol) des nach Beispiel 2 (1. Stufe)
hergestellten (1SR, 2RS) -2- ((RS) -Dimethylaminophenyl-
methyl)cyclohexanols, geldst in 2 ml Dichlormethan, zuge-
tropft und 15 Stunden nachgerithrt. Zur Aufarbeitung wurden
2 mwml Kaliumhydroxidlosung (0,5 N) zugegeben, die
organische Phase abgetrennt, (ber Natriumsulfat ge-
trocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis
10 mbar) eingeengt. Es wurden 1,78 g Rohbase erhalten. Aus
der Rohbase wurde nach Beispiel 1 (4. Stufe) mit Chlortri-
methylsilan/Wasser in 2-Butanon 1,00 g des Hydro- chlorids
von {(ISR,ZRS)—Z—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)cyclo—
hexyl}-4-methoxybenzoat (58% der Theorie) mit einem
Schmelzpunkt tber 230°C erhalten.

Beispiel 4

{(RS)—[(1RS,ZSR)—2—(2—Chlorbenzyloxy)cyclohexyl]—(Z—chlor~
phenyl)methyl}dimethylamin Hydrochlorid

1. Stufe

(2RS)—2—[(RS)—(2—Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclo—
hexanon

Zu 471 ml (469 mmol) Natriumiodidlésung (1 M in Aceto-
nitril), mit einem Eisbad auf 0°C gekilhlt, wurden unter
Rihren 17,4 g (213 mmol) frisch getrocknetes Dimethylamin-
Hydrochlorid gegeben, 60 ml (427 mmol) Triethylamin und
60 ml (469 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und eine
Stunde bei RT nachgerithrt. Bei Eiskthlung wurden 24 ml
(213 mmol) 2-Chlorbenzaldehyd zugegeben und noch eine
Stunde bei RT weitergerithrt. Es wurde erneut mit einem
Eisbad auf 0°C gekihlt, 34 ml (213 mmol) 1-(Pyrrolidino) -

l-cyclohexen zugegeben und zwel Stunden bei RT
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weitergerihrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei
Eisklhlung mit 300 ml halbkonzentrierter Salzsiure
versetzt, 10 Minuten geriihrt, zweimal mit je 300 ml Ether
gewaschen und mit 770 ml verdiinnter Ammoniaklosung (5
Vol.$%) alkalisch gestellt (pH ca. 9). Es wurde dreimal
mit je 300 ml Ether extrahiert, die vereinigten
organischen Extrakte Uber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar)
ohne Warmezufuhr eingeengt. Auf diese Weise wurden 38,3 g
(2RS)—2—[(RS)—(2—Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclo~
hexanon (68% der Theorie) erhalten.

2. Stufe

(1SR,2RS)—2—[(RS)—(2—Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]—
cyclohexanol Hydrochlorid

10,0 g (37,6 mmol) (2RS) -2-[ (RS) - (2-Chlorphenyl) -dimethyl-
aminomethyl}cyclohexanon wurden in 190 ml Methanol gelost
und 2,85 g (75,2 mmol) Natriumborhydrid portionsweise ein-
getragen. Zur Aufarbeitung wurden unter Rithren 170 ml
Salzsdure (1 M) zugesetzt und mit 100 ml Ether extrahiert.
Mit 15 ml Ammoniaklésung (25 Vol.%) wurde alkalisch ge-
stellt (pH > 10) und dreimal mit je 100 ml Ether ex-
trahiert. Die vereinigten Extrakte wurden iber wasser-
freiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und  am
Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden
8,10 g Rohbase (80,3% der Theorie) erhalten. Aus 1,98 g
(7,39 mmol) dieser Base wurden nach Beispiel 1 (4. Stufe)
mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 1,74 g des
Hydrochlorids von (1SR, 2RS)-2-[ (RS) - (2-Chlorphenyl)di-
methylaminomethyl]cyclohexanol (78% der Theorie) erhalten,

das sich ab 131°C zersetzt.

3. Stufe

{(RS)—[(1RS,2SR)—2*(2—Chlorbenzyloxy)cyclohexyl]—(2—chlor—
phenyl)methyl }dimethylamin Hydrochlorid
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902 mg (5,60 mmol) 2-Chlorbenzylchlorid wund 1,0 g
(3,73 mmol) (lSR,ZRS)—Z—[(RS)—(2—Chlorphenyl)dimethyl—
aminomethyl]cyclohexanol wurden in 6,0 ml Dimethylsulfoxid
p.a. geldst, unter Stickstoff 503 mg (4,48 mmol) festes
Kalium-tert.-butylat zugegeben und fur 15 Stunden auf
100°C erhitzt. Zur Aufarbeitung wurden 10 ml Wasser
zugegeben und dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die
vereinigten Extrakte wurden mit je 10 ml Kaliumhydroxid-
l6sung (2 M) und Wasser gewaschen und dreimal mit je 25 ml
Salzsdure (5 m%) extrahiert. Die vereinigten sauren Ex-
trakte wurden mit Natronlauge (32 m%) alkalisch gestellt

(pH 2 11) wund dreimal mit Je 25 ml Dichlormethan

extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden
Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotations-
verdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 277 mg
Rohbase erhalten. Aus dieser Rohbase wurden nach Beispiel
1 (4. stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon
151 mg {(RS)~[(1RS,28R)—2—(Z—Chlorbenzyloxy)cyclohexyl]—
(2-chlorphenyl)methyl}dimethylamin Hydrochlorid (9,4%

der
Theorie) mit einem Schmelzbereich von 108 - 100°C
erhalten.

Beispiel 5
{(RS)—[(1RS,2RS)—2~(B—Fluorbenzyloxy)cyclohexyl]phenyl—
methyl}dimethylamin Hydrochlorid
1,00 g (4,29 mmol) des nach Beispiel 1 (3. Stufe) her-

gestellten (lRS,2RS)—2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—

cyclohexanols wurden in 5 ml Dimethylsulfoxid p.a. gelodst

und bei 50°C 503 mg (4,48 mmol) Kalium-tert.~-butylat

zugegeben. Dann wurde auf 100°C erhitzt und 323 nl (2,01

mmol) 3-Fluorbenzylchlorid zugegeben. Diese Zugabe wurde

noch zweimal nach jeweils zwei Stunden wiederholt und die

- Reaktionsmischung anschlieBend fiir weitere 15 Stunden auf

100°C erhitzt. Die Aufarbeitung wurde nach Beispiel 1

b
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(4. Stufe) durchgefithrt, wodurch 166 mg {(RS)-[(LRS,2RS)-

2-(3-Fluorbenzyloxy)cyclohexyl]phenylmethyl}dimethylamin
Hydrochlorid erhalten wurden (11%

der Theorie), das sich
beim Erhitzen ab 203°C zersetzt.

Beispiel 6

{(RS)—[(1SR,ZSR)—2—(4—Fluorbenzyloxy)cyclohexyl]phenyl—
methyl}dimethylamin Hydrochlorid

Zu einer Suspension von 108 mg (4,48 mmol) Natriumhydrid

in 1 ml Dimethylformamid p.a. wurde eine Ldsung von 1,00 g

(4,29 mmol) des nach Beispiel 2 (1. Stufe) hergestellten

(1SR, 2RS) -2~ ((RS) -Dimethylaminophenylmethyl) cyclohexanols

in 5 ml Dimethylformamid p.a. gegeben. Die Reaktions-

mischung wurde auf 100°C erhitzt und 323 ul (2,61 mmol)
Fluorbenzylchlorid =zugegeben.

2
3-

Diese Zugabe wurde noch

zweimal nach Jewells zwei Stunden wiederholt und die

Reaktionsmischung anschlieBend fur weitere 15 Stunden auf
100°C erhitzt. Die Aufarbeitung wurde nach Beispiel 1

(4.
Stufe) durchgefithrt, wodurch 393 mg

{(RS)~[ (1SR, 2SR)-2-(4-
Fluorbenzyloxy)cyclohexyl]phenylmethyl}dimethylamin Hydro-
chlorid erhalten wurden (24%

der Theorie), das sich beim
Erhitzen ab 210°C zersetzt.

%
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1. 3-Amino-3-arylpropan-1l-ol-Derivate
Formel I

der allgemeinen

2 X\o A
N/R4
|
R RS
I,
worin
Rl, R? ,jeweils unabhangig voneinander, C g RLEYL
oder R! und R? zusammen einen (CHy) »_g~Ring
bilden, der auch benzokondensiert oder
phenylsubstituiert sein kann
RS H, Methyl
R4, RO ;jeweils unabhangig voneinander, Ci-g-Alkyl,
C3-Cg~-Cycloalkyl, Phenyl, Benzyl, Phenethyl
oder R? und RY zusammen einen (CHy) 3_g— oder
CH2CH20CH2CH2—Ring bilden

ein Arylrest,

im Ringsystem aufweist,

ein substituiertes Benzyl der Formel XI

oder ein substitulertes
mel XII

Benzoyl der

der gegebenenfalls Heteroatome

For-

S
O
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513 R14P |
R12 ;
X1I,
worin
R12 pis R4, jeweils

unabhdngig voneinander, H, F, (1,
CHF,, CF3, ORM', srl, ocF;, S0,CH5, S0,CF,
C1-g-Alkyl, Phenyl, CN, COOR'!, NO, mit

r1l Cqi_g-Alkyl, Phenyl, Benzyl, Phenethyl

bedeuten

und deren Diastereomere oder

Enantiomere in Form ihrer
Basen oder Salze physiologisch vertrdglicher Siuren.
2. Verbindungen gemal Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet,
dal Rl und RrZ

Zusammen einen (CHy) o_g-Ring bilden, der

benzokondensiert oder phenylsubstituiert sein kann, R3 bis

R5, A und X die Bedeutung gemdB Anspruch 1 besitzen.

3. Verbindungen gemal Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet,
dap R! und RZ? zusammen einen Cyclohexyl-Ring bilden, der

benzokondensiert oder phenylsubstituiert sein kann, R3 bis

RO, A und X die Bedeutung gemaB Anspruch 1 besitzen.

4. Verbindungen gemdl Anspruch

1 dadurch gekennzeichnet,
dah R3 ein Rest aus der Gruppe Wasserstoff oder Methyl

darstellt, R1, RZ, R4 bis RS, A und X die Bedeutung gemaf
Anspruch 1 besitzen.

5. Verbindungen gemdf Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet,

daf A einen Rest aus der Gruppe von substituiertem Phenyl
der Formel XIII
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R
7 9
R R
6 10
R R
T XIIT,
worin
R® bis r1O ,Jeweils wunabhiangig voneinander, H, F, CC1,
Br, I, CF3, OH, OR', ocFj, srll, so,cH,,
SO,CF3, Cy_g-Alkyl, Phenyl, cN, coorll, no,
oder R® und R’ oder R7 und R® zusammen einen
OCH20- oder OCHpCH»0-Ring bilden,
ril

Cq1-g—-Alkyl, Phenyl, Benzyl, Phenethyl

oder Thiophen bedeutet und Rl bis R® und X die Bedeutung
gemdl Anspruch 1 besitzen.

6. Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet,

dap RI1 und RZ zusammen

einen(CH2)2_6—Ring bilden, der
benzokondensiert oder phenylsubstituiert sein kann, R3 ein
Rest aus der Gruppe von Wasserstoff oder Methyl darstellt,
R4 bis R5, A und X die

Bedeutung gemal Anspruch 1
besitzen.

7. Verbindungen gemdB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet,

dah R! und RZ2 zusammen einen Cyclohexyl-Ring bilden,

benzokondensiert oder phenylsubstituiert sein kann, A
einen Rest aus der Gruppe von substituiertem Phenyl der

Formel XIII oder Thiophen, R3 ein Rest aus der Gruppe von
Wasserstoff oder Methyl darstellt,

Bedeutung gem&f Anspruch 1 besitzen.

der

R4 pis RO und X die

8. Verbindungen gemaf Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet,
daB R und RZ zusammen einen Cyclohexyl-Ring bilden, A

einen Rest aus der Gruppe von substituiertem Phenyl der

*
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Formel XIII oder Thiophen, R3 ein Rest aus der Gruppe von
Wasserstoff oder Methyl darstellt, R4 bis RY und X die
Bedeutung gemaB der Definition des Anspruchs 1 besitzen.

9. Verbindungen gemal Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet,

da®h R! und RZ2 zusammen einen Cyclohexyl-Ring bilden, A

Thiophen, R3 ein Rest aus der Gruppe von Wasserstoff oder

Methyl darstellt, R? bis R® und X die Bedeutung gemaf der
Definition des Anspruchs 1 besitzen.

10. Verbindungen gemal Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet,
daBl X einen Rest aus der Gruppe von substituiertem Benzyl
der Formel XI oder substituiertem Benzoyl der Formel XII

darstellt, Rl bis RO und A die Bedeutung gemafl Anspruch 1
besitzen.

11. Verbindungen gem&B Anspruch 1:

Dimethyl—{(RS)—[(1RS,2RS)~2—(2—methylbenzyloxy)cyclo~
hexyl]phenylmethyl}amin Hydrochlorid

{(1SR,2RS)—2—((RS)*Dimethylaminophenylmethyl)cyclo—
hexyl}-4-trifluormethylbenzoat Hydrochlorid

{(1SR,2RS)—2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)cyclo—
hexyl}-4-methoxybenzoat Hydrochlorid

{ (RS)~[(1RS, 25R) -2-(2-Chlorbenzyloxy) cyclohexyl]- (2-
chlorphenyl)methyl}dimethylamin Hydrochlorid

{(RS)—[(lRS,ZRS)—2—(3~Fluorbenzyloxy)cyclohexyl]—
phenylmethyl}dimethylamin Hydrochlorid

{ (RS)-[(1RS, 25R) -2~ (4-Fluorbenzyloxy)cyclohexyl]-
phenylmethyl}dimethylamin Hydrochlorid
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12. Arzneimittel enthaltend als Wirkstoff wenigstens eine

Verbindung gemaf

falls weitere Wirkstoffe.

13. Arzneimittel nach Anspruch 12

mit analgetischer
Wirkung.

14. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemdB den

Ansprichen 1 bis 11 dadurch gekennzeichnet, daB

Mannich-Base der allgemeinen Formel II

11,

worin R! bis R® und A die Bedeutung gemdB der allgemeinen

Formel I besitzen, mit einer Grignardverbindung der allge-
meinen Formel (CH3)Y, worin Y MgCl,
deutet, oder MelLi oder

Gruppe von

MgBr oder MgI be-
einem Reduktionsmittel
Natriumborhydrid,
Lithiumaluminiumhydrid,

aus der
Natriumcyanoborhydrid,

Diisobutylaluminiumhydrid oder
einem komplexen Analogon dieser Verbindungen

Zu einem
Alkohol der allgemeinen Formeln Id umgesetzt wird

R3 H\O A
R /R4
|
R" R®
Id,

worin

Rl bis R® und A die Bedeutung wie in der

allgemeinen
Formel I haben,

ein Alkohol der allgemeinen Formeln Id mit HalX, worin Hal

die Bedeutung von Halogenen aus der Gruppe von F, Cl, Br

den Ansprichen 1 bis 11 und gegebenen-

eine
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oder I hat und X die

Bedeutung gemaf der
Formel I hat,

allgemeinen
in Gegenwart von

anorganischen oder
organischen Basen in einem Temperaturbereich von 0°-150°C

umgesetzt wird oder mit XOH in einem Temperaturbereich von

0°-150°C kondensiert wird und so in eine Verbindung der
allgemeinen Formel I uberfihrt wird.

15. Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I

gemall den Anspriichen 1 bis 11 als Wirkstoff in einem Arz-
neimittel.

16. Verwendung einer Verbindung gemiR den Ansprichen 1
bis 11 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Schmerz-
bekampfung.

17. Verwendung nach Anspruch 16 Zur Bekampfung

neuropathischer Schmerzen.



Die Erfindung betrifft betrifft 3-Amino-3-arylpropan-l-ol-
Derivate der allgemeinen Formel I,

worin R1 bis
10 haben sowie

Arzneimittel.

R5, A und X die Bedeutung gemdf Anspruch 1

deren
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1
TRADUCCION OFICIAL No. 7580 %
de un documento escrito en Alem&n, el cual para su iden- 1
tificacién se sella cton el sello de la traductora, lo mismo ‘{

% que la presente.-
(A continuacidén de un documento escrito en espafiol e inglés,

por el cual se ceden derechos y titulos a Grilinenthal GmbH, '

domiciliada en Zieglerstr. 6, 52078 Aachen, Alemania, sobre la
invencidén denominada “3-amino-3-arylpropan-1-ol Derivatives,
and their Preparation and Use” relacionada con la DE 199 15
602.6 del 07 de abril 1999”. La Cesionaria acepta dicho
traspaso y otorga poder a Lloreda Camacho & Co., domiciliados
en la Calle 72 No. 5-83, Piso 6, Santa Fe de Bogota, Colombia.
Dado y firmado en Aachen, Alemania, el 31 de agosto de 12998,

por los sefiores Dr. Paques y Dr. Hellfeldt y en pagina

adicional por los seriores -

Dr. Bernd Sundermann, ‘

}
Openhoffallee 83-85, D-52066 Aachen, '
Republica Federal de Alemania, 17.02.2000 Fdo.: ilegible

Dr. Hagen-Heinrich Hennies
Eicherscheid 56, D-52152 Simmerath

Repuiblica Federal de Alemania Fdo.: ilegible




Dr. Babette-Ivonne Kogel

Am Daens 28, D-52379 Langerwehe-Hamisch,

RepUblica Federal de Alemania

Dr. Helmut Buschmann
Australe 2, D-52066 Aachen

Republica Federal de Alemania 17.2.00 Fdo.: ilegible

(A continuacién de un documento escrito en espafiocl e inglés,
por el cual Grinenthal GmbH, domiciliada en Zieglerstr. 6,
52078 Aachen, Alemania, otorga poder a José Lloreda Camacho
y/o José Antonio Lloreda y/o Aura Duefias Rodriguez y/o Gustavo
Tamayo y/o0 Angela Maria Restrepo y/o Manfredo Muchall y/o
Manfredo Baumatz. Dado y firmado en Aachen, Alemania, el 14 de

febrero 2000, por los sefiores Dr. Klaus Dieter Hellfeldt y Dr.

Eric Paul Paques.

{dorso)

Certificacién notarial en inglés de las firmas de los doctores
Klaus Dieter Hellfeldt y Eric-Paul Pagques, por el notario de

Aachen, Dr. Johannes Schneider, el 14 de febrero 2000.



Protocolo notarial No. 203 del 2000

Certifico la autenticidad de la firmas antecedentes puestas

ante mi por los sefiores

L.

Dr. Eric Paul Piques,
nacido el 16 de junio 1954,

domiciliado en Ronheider Berg 255, 520076 Aachen, a quien

conozco en persona y quien aqui obra en nombre de la firma

Grinenthal GmbH, domiciliada en Aachen, inscrita en el

Registro de Comercio de Aachen bajo HR B 3564,

asi como las firmas antecedentes puestas ante mi por los

sefiores

Dr. Hagen-Heinrich Hennies
nacido el 31 de enero 1944
domiciliado en Eicherscheid 56, 52152 Simmerath,

identificado con su documento oficial de identificacién,

Sefiora Dr. Babett-Yvonne Koégel.

nacida el 8 de agosto 1962,

domiciliada en Am Daens 28, 52379 Langerwehe,

a quien conozco en persona.

Rusolur un



Aachen, 14 de abril 2000
Fdo.: firma ilegible

Notario

(Hilo y oblea notarial en relieve:)

Protocolo notarial No. 238 del 2000

Certifico al autenticidad de la firma antecedente puesta ante

mi por el sefior

Dr. Klaus Dieter Kurt Hellfeldt

nacido el 31 de julio 1951,

domiciliado en Hahnenweg 2, 51061 Colonia,

a quien conozco en persona y quien aqui obra en nombre

de la firma Grinenthal GmbH, domiciliada en Aachen,

inscrita en el Registro de Comercio de Aachen bajo HR B
3564.

asi como las firmas antecedents puestas ante mi por los

sefiores

2. Dr. Bernd Sundermann
nacido el 21 de mayo 1968,

domiciliado en TheresienstraBe 1, 52072 Aachen

f‘.f"i-w Q”D



identificado con su documento oficial de identidad,

Dr. Helmut Heinrich Buschmann
nacido el 8 de diciembre 1960,
domiciliado en Australl 2, 52066 Rachen,

identificado con su documento oficial de identidad.

Aachen, 17 de febrero 2000
Fdo.: firma ilegible

Notario

(Hilo y oblea notarial en relieve:)

Johannes Schneider - Notario de Aachen

Se certifica la autenticidad de la firma antecedente del Dr.
Schneider, notario de Aachen, y la del sello oficial que la
acompafia. Igualmente se certifica que el mencionado notario
estd facultado para realizar ese acto oficial.

Aachen, 21 de febrero 2000
El Presidente del Tribunal Regional

p.e. Fdo.: firma ilegible
{(Zerbes)

{sello redondo en tinta)

EL PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAL DE AACHEN

VAW
=

K Gl -



EN ESPANOL: La legalizacidén de las firmas antecedentes

hasta por el Consulado de Colombia en Bonn bajo los numeros
043 y 163 del 06 de abril 2000 y por el Ministerio de ,
Relaciones de Colombia bajo los ntimeros 161644 y 161645 del
16 de mayo 2000.
Pagados Impuesto de timbre y derechos consulares US$ 107,-- y
22,--, respectivamente.
* ok Kk kK Kk
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en |

los archivos de estas oficinas para su confrontacién.



en consideracion al pago de la suma de
( ) que he(mos) recibido, por el
presente documento cedo (cedemos) a
Griinenthal GmbH

una compaflia constituida de conformi-

dad con las leyes de la Rep. Fed. de
Alemania

con oficinas en
Zieglerstr. 6, 52078 Aachen,Alemania

todos los derechos y titulos sobre la Invencién
denominada Derivodos de 3-Amino-3~
Arilpropano-1-Cl~, su preparacicn
y Uso '
EL CESIONARIO firma también al presente y
declara que acepta dicha cesién y que con-
fiere poder especial pero amplio v bastante
cuanto en derecho se requiere a

Lloreda Camacho & Co.

domicilados en
Calle 72 No. 5-83 Piso 6
Santa Fé de Bogota
para que conjuntao sepradamente gestionen ante
las competentes Oficinas o Autoridades
Nacionales de Colombia la obtencion del
correspondiente certificado de patente para
dicha invencién.
Los apoderados mencionados podrén realizar
todos los actos necesarios o convenientes para
fines indicados y con este fin autorizamos a
dichos apoderados para que nos representen
ante cualesquiera autoridades o personas de
los 6rdenes administrativo, contencioso-
administrativo y judicial en todo lo relacionado
con los siguientes actos y gestiones: a) obtencién
de patentes de invenci6n, disefios industriales y
modelos de utilidad; su prérroga, inscripcion
de su traspaso y cambio de nombre o domicilio,
cancelacion voluntaria y el registro de licencias
de uso de esos derechos; b) acciones de oposicion,
cancelacion, nulidad, medidas cautelares y en
general los juicios civiles, penales, administrati-
vos 0 contencioso-administrativos que promovamos
0 se nos promuevan pudiendo en todos los actos
Y gestiones arriba determinados sustituir este
mandato, transigir, desistir, recibir, cancelar,
renunciar, aceptar notificaciones y nombrar
apoderados judiciales o extrajudiciales.

G 2’;903-(':0 : ™

ASSIGMENT AND POWER OF ATTORNEY

The undersigned
see encl.

In consideration of the sum of

( ), the receipt of which is hereby acknowle-
dged, by these presents do sell, assign and transfer unto
Griinenthal GmbH

a corporation organized under the laws of
_Germany

having a place of business at
Zieglerstr. 6, 52078 Aachen, Alemania

all rights and title to the invention related to

"'3-Amino-3-arylpropan-1-o0l derivatives, their

|
!
!
l
%
|
|

|

preparation and use' relating to DE 199 15 1602.6

of 07 April 1999 :

THE ASSIGNEE signs these presents and declares
that accepts the aforesaid assingment and that grants
special power of attorney, full and suficient as required
by law to’ ’

Lloreda Camacho & Co.'

domiciledin Calle 72 No. 5-83 Piso 6
Santa Fé de Bogota :

to represent the company, jointly or

seprately, before the competent National Offices

and Authorities of Colombia to apply for and obtain

the corresponding letters Patent for said invention.

The said attorneys shall be empowered to take all
steps that might be convenient or necessary for the
purpose above stated, for which purpose we authorize
said attorneys to represent us before any authorities
or persons, specially those administrative, adminis-
trative contentious and judicial, in all matters
concerning the following: a) Obtainment of patents,
utility models and Industrial designs, its extension,
recordal of assignments, change of name or domicile,
voluntary cancellation; and the registration of
licenses of use of the above rights; b) Actions of
opossition, cancellation, nullity, infringement,
granting of licenses; and in general the civil,
penal and administrative suits relating to those
rights; actions and suits instituted by us or against
us; and that in all the above matters they may
substitute this Power of Attorney, compromise,
desist, cancel, receive, renounce, accept notifica-
tions and appoint attorneys in fact in or out Court.

GmbH

N7 /77 /s

i. V. Dr. Hel1feldt
(Head of Patent Department)

t



Dr. Bernd Sundermann
OppenhofTallee 83 - 85
D-52066 Aachen

Federal Republic of Germany A.07.00 i c(»\.\ ‘(/?\A__

(Date, Signature)

Eicherscheid 56
D-52152 Simmerath

Federal Republic of Germany / / W )

/ (Date, Signature)

Dr. Babette-Yvonne Kogel
Am Daens 28

D-52379 Langerwehe-Hamich
Federal Republic of Germany
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Dr. Helmut Buschmann
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Federal Republic of Germany
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'R ODER

i Consle s

§

‘aﬁnenthal GmbH

domiclliado/s en (xesiding at)1

v

ZieglerstraBe 6, D-52078 Aachen, Federal Repubhc of Germany

Por el premente numbgo/amos a (do hereby appolat):

POWER OF ATTORNEY

yo/nosotron susorito/s (De Lt known that X/we undezelyned)
M .

sy

José Lloreda Camacho y/o José Antonio Lloreda y/o Aura Duefias Rodriguez y/o Gustavo \
Tamayo y/o Angela Maria Restrepo y/o Manfredo Muchall y/o Manfredo Baumatz

oonjunta o separadamente mi/nuestxo apoderado verdadexo y
legal ocon poder amplio y suflolente para xecaber de las
oflolnas y autocrldades nacionales que ocorxespondan,la
obtenoclén de Reyistros, Renovaaiones, Traspasos, Fusiones,
Camblos da lombre, LLicenclas de Uso y Cancelaciones de
Haroas de Fabrioa, de Comerclo, de Hervicio, de llombres
Comecolales, Expresiones o YeNales de propaganda, llodeloe y
Lissfloa Industrianles, Ornamentales y/o de Utilidad, Patentes
de Invenoldn, Especlallidades faxmacéutluas, como cualquler
olra forma de Propledad Industrial y/o Lntelectual y
e )eralten las acuiones oiviles y/o penales contra Lodae
aquellas personas o sooledades que fLabriquen, Jlmiten,
usugpen, usen o explotan indabidamante mi/nuestras maccas,
paLentes de invenoidn y modelos y disefion industriales,
otnamentales y/o de utillidad debidamente reyletrados o los
prxoductos u objetos protaeyldos por las miamas © ejecuten
ounlesquliexr actos de ocompatencla desleal o Aliolta en
per juloio del otoxrgante; para aceptar lne cesiones de maxoas
Y patentes, modelos y diseflos ¢ue se hagan alotoxgante; para
que se oponygan Judlolal y/o adminletrativamente a todo
kaglatro y/o solioltud de reygletro dea cualquier derecho de
propledad industcinl y/o lntelectual que Luere porjudiolal
a mi/nuestxos legitimos Lntexeses, inoluyando sl de maraoas
tue en cgonfundan con alguna o algunas dea las macoas cue
tango/Leiemos regylatradas o reyloetxaren en 1o sugeslivo o que
fueren da dominio publlvo, pare que pldan judiolelmente la
nullidad de aquellas marcae, patentes, modelos o dimeflos ue
Anfrinjan los dereclhios reconocoldos al otorgante por las
leyes; para que intexvenyan en los julclos de oposioidén al
reyistxo de maxoas y/o patentes y/o modelos gue deban
iniciszee o se hayan inioliado ya, o en cualasquier otros que
ss rafleran a los objeLos para loe que eate mandato se
extiende, & wuyo efecto le faoculto/amos para que en su
nombre y representaolén dé/den ante dichas autoridades todos
los pasos neocesarios al objeto indloado, elevar solliclitudes,
hacexr deolaraoclones y reolamoe, formular descripolones,
sumiendas; cgomparecer ante las autoridades administrativas
y Judiolales de cualquier fuexo, ilustanoia o jJjurisdiocidn,
Anoluyendo la penal; dar ante dichas autorlidades todos los
pasos negesarios al efeolo indluvado, presantando esordtos,
demandas, gontestaolonen, soliuvitudes, proteastan,
devlacraclones, apelaclones, paritos, Lestigos y demdn
slementos de prusba; para que soliolten y obLengan
dndemnlzaciones y resacrcimiantos de daflos y perjulolos y
hagan uso de todoe los derechos y redursos que las layas le
convedan pera el mejor desempefo del presente poder,
pxactlaando tanto lae geetiones judiclales cgomo
axtzajudiolales qus la otorgante misma harla perxsonalmente
¥ paca xesponder a todas las revlemaolonas o deamandas c¢ue se
presenten por cauea de la solioitud o reglatxo; oblar Lodos
los lmpuestos y efectuar pagos deLerminados pox la ley,
Justiflicar eaploteviones, tramitarxr préxroyas y arousans da
dmplantacidén de privilegios, obtener prusbas; recibir todos
los dooumentos y valozres dando el descaryo rxempeatlvo,
llenar gualesqulexa otros requisltos y Lomaxr en fLin todas
las medidne dque orxeyeren oconduventas al seoguardo de
mis/nuestros intereses; quedando facultados para tomar
Antexvanaidn gomo damandantes o demandados ante los Jueces
que sean competentes, pudiendo transiylr, someler o
dcbitxos, desistic, allanacse, peroibir, apalar, recurrirc de
casaclén y de amparo y ejsroltar todas las demds facullades
que resulten necesarlas; y por la presents
declaro/declaramos desde ahora védlido y bueno ouanto
dichio(s) apoderado{s) hiolere(n) en mi/nuestzo benefliclo,
ddndole(s) asimismo faculbad para sustitulr el presente
podsr el lo juzgere(n) oconveniente y en ocaso necesarlo
tevouar dliohas sustituclones, y eln cue este podar quede
fevovado por olro posterlor al no ee manifiesta
azpcesamente,

jolntly or singly as our trxue and legal ‘nl;l:ornoyn wit
ample and sufflioclent Power Loi1 apply Lo the props
natlonal Offlices and Authoritles, Iiior .obtainin
lRegletraltions, Renewals, Assalgnments, Mexgars, Change o
lleme, Licenves of use and Cancellation df Trademarks
Tradenames, Jervice Macke, Commerclal Nomes, Advertisin
8loganse and Signs, Industrial Ornamental aAd/or Utilsity
Modsis and Danlyne, Patente of lavantion, Pfhox.mpocutiou
Preparations, ae any other foxm of Industxial and/o
Inteleotual Property, and saaxolss olvll(and/o: pena.
aotlons aygainel persons and ocorpoxaklons whio
manufacture, counterfelil, usuxp, use "or explot
illegally my/our Trademarks, Patents of Inveantion an
Industxial Urnamantal and/oe ULLLILY Hodaleland Deatgnna,
duly regleteced or Lhe produdt:s ox axlliules protected b:
same; Lo execute any acvtions agatnal uufals o Lllega
oompetition Lo detximent of grantors, 7auoepl. th
anslgiunent of Trademarks and Patents, Modold and Design.
in favor of Llu ygxantoxrs; Lo oppose by means o.
adminlstxative and/or Judiolal actions the x{ogi.-!;:atlp
and/oe applivetlion for reyiatration of any ludustria.
and/or intelnotual FPropacty that might be detirimental t
my/our Lawful Llnterasta, inolulding Trademarks confusedn:
ly similar to my/our reylatered T:ad-murkl_/a ox tha'
might be registared or belony to publlic.domain; to eppl:
to the Judiulal authoxlities Lox null.ll;y! of Lhos
trademarke, patents, models and desiyns thuit donfxing
the rights granted by law; Lo lntervene on my{out behal,
in leyal proceedings in oppositlon cases [iled agalnas!
the registration of trademarke and/orx Pahai‘\to bnd/os

HHodels, that has to be ox ie alrxeady .Ln‘u:al:od,‘; or in an:

other case, over which the powex is exerolsed; to whial
end, I (we) liereby aulthoxize

for the objeot stated, to file pelitidns, mak
dmolarations and objeotlons, prepare d--orip‘tLon- an«
amendments; to appear Lefore adminlstxative authoxitiers
and before Courts of any Judiuial Power, Instance o:

Jurisdiotlon, Anoluding pensl injuctlion procasdihgs; te .

take bafore said authoritles all steps neceocsary Lo sucl
effagt, by presenting briefs, domands, piondlnqu
petitions, deolarxalions, appeals; Lo name oxpe:t- anc
wittnesses and to gyglve any kind o avidences; '\:o appl;
for and obtaln indempnitles for damoges and xoﬁnxat‘.l.on'
and make use of all the righte and tesources Lhal ar:
conceded by law for better acuomplishment of Llul present
Powsx, taking all judiolal and axtrajudialal ilnoa-u:oc
that the yrantors themselves would personalty Lake; tc
onewer for any olalms ox sulte Lhat moy arclise fxom the
application oxr seyldtratlon; to pey all Ltaknas anc
installments and alfeol all other paymsnts p:.ouallbod b
law, Lo perfoxm workinyms, 'to xequest oxl.«nnlonu anc
sxemptions of Lmplantatlon of Patenls, Lo progurs
proofs; to recalve all doovumeuts and secuxitlen,! glwing
proper recelpts, to vomply with oll othex requik’:emon\:ﬂ
and in short, Lake all Lhose measures which tHey mal
deem LLt for the protection of my/our interests; anc
1/we authorize said yrantee/n Lo aol on our belalf a:r
complainant as wall as defendant befors Lhe con‘potenl
Judyes, with full power Lo make arrangwments, submit tc
erbltxators, to desist, to collect, to eppeal, te moke
motions of vacate and Lo fila actions fox rellef} witl
oll such powers as may be raqulered; and 1/we llxex:ob
declare from now as valld and good all that Lhdl solc
grantee/s may do foxr my/our benefit, authoglzing
him/tliem aleo to subetitute the present Aif he/the}
think(s) propec and gevohe suah -ub-L.LLuLLonJ’ L1
necnesary, whereas ULhe present power ahall not be
ravokad by & posterior power, but sald :avooutldn Le

Grinenthal GmbH

-/ /aé/“

es V. Dr./Hellfeldt

(G neral Manager) (Head of Patent Dptm. )

him/them to t&’ka in ou:’
name and xespresentation all steps befor sald authoritde.



. DECLARACION NOTARIAL

(mdlvxdu.xl)
Alos .14... dias del mes dcfjﬁ@@ de

R comparcciod personalmente ante mi

Notario Pablico XONNES. Schneider

atAcchen... Alemonia........

....................................................................

a quién(cs) doy fc dc conocer y mc consta
quc cs (son) la(s) persona(s) descrita(s) y
firmente(s) del documento quc precede,
declarando ante mi que otorga(n) cl mismo
para los fincs y proposilos quc cn ¢l

cxpresan.
Ll Notario Pablico

------------------------------------------

(socicdadcs)

Ll infrascrito Nolario ccrlifica:
quc la firma quc antcccdc y dice

D( SIS Dty ARG ...............
Dr.frc-Al chuc:;., .........................

cs aut¢ntica, quc cl su,nalano L5 S

‘f Q.. AdminISanO.S........
%ﬁcmz;.o....zidmmtmm

de Sonenthal embt.

-------------------------------------------------------------------

que ticnavfacultad para olorgar cste poder, y
quc dicha compaiiia cxislc y cstd organizada

--------------------------------------------------------------------

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

conformc a las leyces de u€ b“q) ..........
adal..dc. A.lm.Qn.tQ\... ...........

Todos los hcchos anlciores I constan por
haber examinado los documcntos respectivos
ydctodocllodafe ..ocvvenvennicrunnenceircineennnne

...................................................................

--------------------------------------

(Con lcgalizacion Consular)

...................................................................

to mc knc»wb, and known tofthe p,ﬁrson(s)
described in and who cxceuted; the foregoing
documieat, atid he (they) duly nckno,’wlcdgcd

atlie (they) exceutcf same for the
(ﬁ]ﬁ}o\cs licrcin ex )xcsch

|
|
1
1
J

sofecsstirecsence

srsigned Notary Pu lic cq’r‘liﬁcs:
that the preceding signaturc rcadi}'lg:
.. Klass (Diete.r Hellfeldt oooiiidivnniinnninns

]
Dr. Eﬂc-?al.l.l.ﬁ%sl}s% .......... }: ............
|

is aulhcnu,i,, that the signedis l
.IEDaging, fartner. and memmging cl

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

and that boxis cmpowcfed to grant this
power, and that said conjpany 4 exists and is
organized in .oocvvvvevieccndferinennn R

-------------------

in accordancc with the lagvs of | Federal ...

xcspc,cuvc documcnls lo'- v:(lhxch he, the
Notaryiattest .4




Urkundenrolle Nummer 203 fiir 2000

Die vorstehende, vor mir gefertigte Unterschrift von

1. Herrn Dr. Eric Paul Paques,
geboren 16. Juni 1954,

wohnhaft Ronheider Berg 255 in 52076 Aachen,
von Person bekannt, '

hier handelnd fiir die im Handelsregister Aachen unter HR B 3564 eingetragene Griinenthal
GmbH in Aachen,

sowie die vorstehenden, vor mir gefertigten Unterschriften von

2. Herrn Dr. Hagen-Heinrich Hennies,

geboren 31. Januar 1944,
wohnhaft Eicherscheid 56 in 52152 Simmerath,
ausgewiesen durch amtlichen Lichtbildausweis,

Frau Dr. Babette-Yvonne Kogel,
geboren 8. August 1962,

wohnhaft Am Daens 28 in 52379 Langerwehe,
von Person bekannt,

!

beglaubige ich hiermit.

Aachen, dep 14. Februar 2000



Urkundenrolle Nummer 238 fiir 2000

Die vorstehende, vor mir gefertigte Unterschrift von

1. Herrn Dr. Klaus Dieter Kurt Hellfeldt,
geboren 31. Juli 1951,

wohnhaft Hahnenweg 2 in 51061 Kéln,
von Person bekannt,

hier handelnd fiir die im Handelsregister Aachen unter HR B 3564 eingetragene Griinenthal
GmbH in Aachen

sowie die vorstehenden, vor mir gefertigten Unterschriften von

2. Herrn Dr. Bernd Sundermann,

geboren 21, Mai 1968,

wohnhaft Theresienstrale 1 in 52072 Aachen,
ausgewiesen durch amtlichen Lichtbildausweis,

Herrn Dr. Helmut Heinrich Buschmann,
geboren 8. Dezember 1960,

wohnhaft Austral3e 2 in 52066 Aachen,
ausgewiesen durch amtlichen Lichtbildausweis,

beglaubige ich hiermit.

Aachen, dén

1]/‘I:ejiuar 2000

otar

\\L



k'e

Die Echtheit der Unterschriften des Notars
Schneider in Aachen und die Echtheit der
Dienstsiegel werden beglaubigt. Zugleich
wird bescheinigt, daB der Vorgenannte zur
Vornahme der Amtshandlung nach den deutschen

Gesetzen befugt ist.

Aachen, den 21. Februar 2000

Der Président des Landgerichts




CONSULADO DE COLOMBIA
Konsulat von Kolumbien
BONN

CERTIFICACION No. 043

El suscrito Consejero Encargado de Funciones Consulares en Bonn, Alemania
CERTIFICA:

1. Que el sefior HELMUT ZERBES, quien da fe de los apoderados abajo mencionados,
gjercia las funciones de Vicepresidente del Tribunal Regional de Aachen, en la fecha

indicada y que la firma y el sello que en el documento aparecen como suyos son los
que usa y acostumbra en sus actos oficiales.

2. Que la sociedad GRUNENTHAL GMBH domiciliada en Aachen, Alemania, es una

sociedad constituida de acuerdo con las leyes de la Republica Federal de Alemania y
cumple con su objeto conforme a las mismas.

3. Que los Doctores. Erich Paul Paques, y Klaus Dieter Kurt Hellfeldt cuyas firmas

fueron autenticadas ante el sefior SCHNIEDER, notario de Aachen, son
representantes legales en este pais.

Sus

Certificacion expedida a peticion de la parte interesada, en Bonn, Republica Federal de
Alemania, a los seis dias del mes de abril del afio dos mil (2.000).

DERECHOS: US-§ 107,- = DM 235,40

Ay

Dr. IVAN OROZCO ABAD
Consejero
Encargado de Funciones Consulares
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CONSULADO DE COLOMBIA
Konsulat von Kolumbien
BONN

Johanniter Str. 14 53113 Bonn
Tel.: 0228/230900 Fax.: 0228/230290

FECHA: 06 de Abril del 2000 NUMERO: 163

EL CONSEJERO ENCARGADO DE FUNCIONES CONSULARES
DE COLOMBIA
en Bonn, Republica Federal de Alemania

CERTIFICA

I

que el sefior HELMUT ZERBES que autoriza el presente documento,

gjercia en la fecha alli expresada las funciones de Vicepresidente del

Tribunal Regional de Aachen, Alemania y la firma y sello que en el

documento aparecen como suyos son los que usa y acostumbra en sus actos
oficiales.

No se asume responsabilidad alguna por el contenido del
documento.

h1%

Dr. Ivan Orozco Abad
Consejero
Encargado de Funciones Consulares

Derechos cancelados en US Délares 22 -
Impuesto de Timbre: 7,-
Fondo Rotatorio: 15,-
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