Sefor

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES :
E. S e S Bl 116

Re: P1.-GRUNENTHAL GmbH.-Solicitud de Patente de Invencién\'

para “"DERIVADOS DE 3-AMINO-3-ARILPROPAN-1-OL, SU '

PREPARACION_Y USO”.-Clase A61.-Expediente nlUmero 00-
024.762 .-

1. Me refiero a mi solicitud de patente de fecha 5 de Abril de 2000. ‘

2. Anexos me permito presentar a usted:

(2)

|
j
Copia autentica, debidamente certificada de la solicitud de patente l»
presentada para el invento arriba nombrado respecto de la cual :‘
reclamo prioridad, a saber la solicitud alemana ndmero 199 15 601.8 |

!
de 7 de Abril de 1999, junto con su traducciéon correspondiente a las
legalizaciones y reivindicaciones de dicho documento; y

(3) Copia debidamente autenticada por el Notario Sexto del Circulo de
Bogota, de los documentos que acreditan la calidad de Traductor Oficial 1
de la sefiora Luz Arriaga quien elabor¢ la traduccién de la legalizaciones

y reivindicaciones de la solicitud alemana niimero 199 15 601.8 de 7 de
Abril de 1999.

(4)

Documentos que acreditan el traspaso que los autores del invento de la
referencia hacen a favor de mi poderdante, de sus derechos sobre el
mismo, debidamente legalizados hasta por el Ministerio de Relaciones

Exteriores de Colombia bajo los nliimeros 161646 y 161647 de 16 de
Mayo de 2000.

(5)

Traduccion Oficial No. 7581, debidamente legalizada hasta por el
Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia bajo el nUmero 163868

de 18 de Mayo de 2000, correspondiente a dicho documento de
traspaso.



j
134
3. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder dé |
conformidad. |

)

l

Sefior Superintendente,

P. 10.784 ,
Cédigo 231 :
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revisadous las registros gque se llevan en la ofic~ina e
galizaciones aparece la f{irma de la sefiora LUZ ARRIAGA DX |
ERBEKR coma  traductorse e intérprete oficial para los idiomas i
ALEMAN ESPAROL, ESPAROL ALEMAN segun rescolucion No. 899 del & ,
de marzo de 1978. '

ith anterior certificacidn se expide a anlicitud de
=i . . . . - s < . -
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TRADUCCION OFICIAL NO. 7527 !

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
i
o o~

REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANTIA

Certificacidn

La Gritnenthal GmbH domiciliada en Aachen/Alemania presento,

el 7 de abril de 1999 ante la Oficina Alemana de Marcas y’

Patentes una solicitud de patente bajo el titulo

“Derivados de 3-amino-arilpropan-1-ol, se preparacién

y empleo”

Las hojas anexas son una reproduccién correcta y exacta de

los documentos originales de esta solicitud de patente.

La solicitud recibidé provisionalmente en la Oficina Alemana

de Marcas y Patentes el simbolo C 07 C 217/48 de 1la

!

Clasificacién Internacional de Patentes.

Munich, 3 de enero 2000

Oficina Alemana de Marcas y Patentes
El Presidente

p.e. Fdo.: firma ilegible
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199 15 601.8

Reivindicaciones ’

3-amino-arilpropan-l-oles sustituidos de 1la Férmula

general I,

3 A |
R OH 4 ‘
N/R '
I ;
rR! RS
4

donde
R!, R? independientes entre si representan C;-6-
alquilo o R' y R? juntos forman un anillo
{CH3) 2-¢ que también puede estar
|
benzocondensado o fenilsustituido, }
i
|
R® representan Cz-¢~alquilo, Cs-¢-cicloalquilo,

|
arilo con eventualmente heterodtomos en el

f
sistema anular, C;-3-alquilfenilo represeta un;

!

i

fenilo sustituido de la Férmula XI

8 :

X,

un bencilo sustituido de la Férmula XII

R7 Rs , i
6 ’
el
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RY, RS
R® a R®
R14

199 15 601.8

{III

o

un fenetilo sustituido de la férmula XIII

independientes entre

alquilo, Cs-¢-cicloalquilo,

fenetilo o R' y R®

CH;)3.¢ © CHzCHzOCHzCHz

independientes entre si,

CF;, OH, OCF;, ORY,
SO,CH3,  SO,CF3,
CONR™R!® o R® y R’
OCH,CH,0, CH=CHO,

donde

Ci-¢—alquilo, fenilo, bencilo, fenetilo y

Cl_s‘alQUilO, CN,

CH=C(CH3)O o un anillo {CH,)y,
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i

representan Ci_¢—

i

fenilo, bencilo,
. !

forman un anillo.
!

!

F’ Cl, Br, CHFZ,

i
NRY“R!, sSR!, fenilo,

COORY,

juntos forman un OCH,0,

ST (W
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R, R'®  independientes entre si, H, Cbﬁ~alquilo,2

fenilo, bencilo, fenetilo, vy |

i

un radical arilo que eventualmente presenta;

heterocdtomos en el sistema anular,

y sus diasterebmeros o enantidbmeros en forma de sus !
bases o sales de &cidos fisioldgicamente compatibles. f
2. Compuestos segun 1la Reivindicacién 1, caracterizados

porque R' y R? juntos forman un anillo (CHp),s, el cual

puede estar benzocondensado o fenilsustituido, R® a R® y

A tienen el significado segin la Reivindicacién 1.

s Compuestos segun la Reivindicacién 1, caracterizados

porque R' y R? juntos forman un anillo ciclohexilo, el
cual puede estar benzocondensado o fenilsustituido, R® a

R® v A tienen el significado segun la Reivindicacién 1.

4. Compuestos segin la Reivindicacién 1, caracterizados

porque R® representa un radical elegido del grupo *

formado por fenilo sustituido de la Férmula XI, bencilo 1

sustituido de la Férmula XII o fenetilo sustituido de 1la

199 15 601.8
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Férmuia XIII, R', R, R' a R° y A tienen el significac;io
segin la Reivindicacién 1.

!
i
|
l

5. Compuestos segun la Reivindicacién 1, caracterizado%
porque A representa un radical elegido del grupo formad5
por fenilo sustituido de la férmula XIV t

'10 F?1 12 |

‘R R .
K, 13 |
X1V, ‘_ ||
. | ]
donde t
R’ a R"®  independientes entre si, representan H, F, Cl, |
Br, I, CF;, OH, ORY™, OCF;, SR, S0,CHs, SO,CFs, “
Ci-s~alquilo, fenilo, CN, COORY, NO, o R® y R ;
o R* y RY juntos forman un anillo OCH,O o%
OCH,CH,0, {
R significa Ci-¢~alquilo, fenilo, bencilo,

fenetilo

o tiofeno y R' a R® tienen el significado segin la |

1
Reivindicacién 1.

1 ‘«Gr.. D:.. ”A: 1
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6. Compuestos segun 1la Reivindicacién 1, caracterizadoé

a
porque R' y R® juntos forman un anillo (CHz) 2-¢, el cual puedq

estar benzocondensado o fenilsustituido, R® representa un

i
radical elegido del grupo formado por fenilo sustituido de la

Férmula XI, bencilo sustituido de la Férmula XII o fenetilo!

\

sustituido de la Férmula XIII, R* a R® y A tienen el
significado segin la Reivindicacién 1. '

!

Compuestos segun la Reivindicacién 1, caracterizados!

porque R' y R® juntos forman un anillo ciclohexilo, el%

cual puede estar benzocondensado o fenilsustituido, Al

representa un radical elegido del grupo formado pori

fenilo sustituido de 1la Férmula XIV o tiofeno, R3i
representa un radical elegido del grupo formado por
fenilo sustituido de la Férmula XI, bencilo sustituido
de la Férmula XII o fenetilo sustituido de la Férmula

XI1I, R* a R® tienen el significado segtn 1la

Reivindicacién 1.

8. Compuestos segln la Reivindicacién 1, caracterizados

porque R' y R? juntos forman un anillo ciclohexilo, A

representa un radical elegido del grupo formado por

LUZ ATNACA TL HVIZER
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fenilo sustituido de 1la Férmula XIV o tiofeno, RT

representa un radical elegido del grupo formado poﬁ
fenilo sustituido de la Férmula XI, bencilo sustituido

de la Férmula XII o fenetilo sustituido de 1la Ebrmulé

1

XIII, R* a R® y tienen el significado segin la definicién

de la Reivindicacién 1.

G Compuestos segun 1la Reivindicacién 1, caracterizados
porque R' y R? juntos forman un anillo ciclohexilo, Ai

j

representa tiofeno, R® representa un radical elegido del;
grupo formado por fenilo sustituido de la Férmula X1,
bencilo sustituido de la Férmula XII o fenetilo*
sustituido de la Férmula XIII, R* a R® tienen eli

1
significado segln la Reivindicacién 1.

Y

10. Compuestos segun la Reivindicacién 1: ‘

(1RS,2RS) -2~ ( (RS)~dimetilaminofenil-metil)~1~-(3-metoxi=~

fenil)ciclohexanol y su clorhidrato

(1RS, 2RS) -2~ ( (RS)-dimetilaminofenil-metil)~1~(3-fluoro-

fenil)ciclohexanol y su clorhidrato |

199 15 601.8
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(1RS, 2RS)~2~- ( (RS)~dimetilaminofenil-metil)-1l-fenilciclo- '

hexanol y su clorhidrato

3-[(1RS,2RS) -2~ ( (RS)~dimetilaminofenil-metil)-i~hidroxi- |

ciclohexil]fenol

|
!
(1RS,2RS) -2~ ( (RS) -dimetilaminofenil-metil)-1-(4-metoxi- :
fenil)ciclohexanol y su clorhidrato ;

(1RS,2RS)-1~-(4~-clorofenil) -2~ ( (RS)-dimetilaminofenil-

metil)ciclohexanol y su clorhidrato

(1RS,2RS)—2-((RS)—dimetilaminofenil-metil)~1—(4-fluoro-

fenil)ciclohexanol y su clorhidrato

(1RS,2RS)-2~((RS)—dimetilaminofenil—metil)—l-p—tolil-

ciclohexanol y su clorhidrato

(1RS,2RS)-1-(3—clorofenil)—2—[(RS)-dimetilamino-(3~

metoxifenil)metil]ciclohexanol y su clorhidrato

(1RS,2RS)—l-(4—dimetilaminofenil)—2-[(RS)*dimetilamino-

fenilmetil]ciclohexanol y su clorhidrato '
LUZ Az1a60 oo FalJR
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(1RS,2RS)~-1-benzo[l,3}dioxol-4-il1-2~( (RS)~dimetilamino-

fenilmetil]ciclohexanol y su clorhidrato

(1RS,2RS)-1-(3,4~dimetoxifenil)~2-( (RS)-dimetilamino-

fenilmetil)ciclohexanol y su clorhidrato

(1SR, 2RS) -2~ ((RS)~dimetilaminofenil-metil]~1-(3-metoxi-

bencil)ciclohexanol y su clorhidrato

(1SR, 2RS)-1-bencil-2-( (RS)-dimetilaminofenilmetil) -~

ciclohexanol y su clorhidrato

(1RS,2RS) -2~ ( (RS)~dimetilaminofenil-metil)~1-(4-fluor-3-

trifluorometilfenil)ciclohexanol y su clorhidrato

(1RS,2RS)~2~-((RS)~-dimetilaminofenil-metil)~1-(4-tri-

fluorometoxibencil)ciclohexanol y su clorhidrato

(1RS,2RS) -2~ ({RS)~dimetilaminofenil-metil)=-1-furan-3-

ilciclohexanol y su clorhidrato

199 15 601.8




(1RS,2RS)~1-butil-2-( (RS)~-dimetilaminofenilmetil) -

ciclohexanol y su clorhidrato

(+)-cis,anti-1-(3,4~diclorofenil)-2-(dimetilaminofenil-

metil)ciclohexano y su clorhidrato

(=)~cis,anti-1-(3,4-diclorofenil) -2~ (dimetilaminofenil-

metil)ciclohexano y su clorhidrato

4-[(1RS,2R8) -2~ ((RS)-dimetilaminofenil-metil)~1l~hidroxi-

ciclohexil]fenol y su clorhidrato

(1RS,2RS)~- 2-((RS)-dimetilaminofenil-metil)-l-naftalin-

2~-ilciclohexanol y su clorhidrato

(1SR, 2RS)-2-[(RS)-dimetilamino~ (4-trifluorometilfenil)-

metil]-1-(3-metoxibencil)-ciclohexanol y su clorhidrato

{1SR,2RS) =1~ (4-clorobencil)-2-( (RS)~dimetilaminofenil-

metil)-1-ciclohexanol y su clorhidrato

(1SR, 2RS) -2~ ( (RS)~dimetilaminofenil-metil) -1~ (2~-fluoro-

bencil)ciclohexanol y su clorhidrato

Luz AR, L e e
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{1SR,2RS)~2~( (RS)~dimetilaminofenil-metil)-1-(4-

fluorobencil)ciclohexanol y su clorhidrato

(1RS,2RS)~1-(2,5~dimetoxifenil) -2~ ({RS)~dimetilamino-

fenilmetil)ciclohexanol y su clorhidrato

(1RS,2RS)~1~-(2~-cloro-4~fluorobenzcil)-2-( (RS)~

dimetilaminofenil-metil)ciclohexanol y su clorhidrato

(1RS,2RS)~1~(4~tert.~butilbencil)-2-((RS)-

dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol y su clorhidrato

(1RS, 2RS) =2~ ( (RS)~dimetilaminofenilmetil)-1-(3-

fluorobencil)ciclohexanol y su clorhidratoe

(1RS,2RS)~-1-bencil-2~( (RS)~dimetilaminofenilmetil) -

1,2,3,4-tetrahidronaftalin~1-0l y su clorhidrato

(1RS,2RS)=1~(2-clorobebcil) -2~ ( (RS)~dimetilamino~

fenilmetil)ciclohexanol y su clorhidrato

LUZ fu..h"”_',' Fr i oy
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(1RS,2RS)~1—benxo[1,3]dioxol—5—il-2—[(RS)—dimetilamino~ -

|
(3-metoxifenil)metil]ciclohexanol y su clorhidrato

(1RS,2RS)—1-(3—clorobencil)—2—((RS)~dimetilamino—

fenilmetil)ciclohexanol y su clorhidrato

(1RS,2RS)~1-(2,4-diclorobencil)~-2=~( {RS)~dimetilamino~

fenilmetil)ciclohexanol y su clorhidrato

(1RS,2RS)—1—bencil—2-[(RS)-dimetilaminofenil~(3-

fenoxifenil)metil]ciclohexanol y su clorhidrato

(1RS,2RS)—l-bencil—2-[(RS)~dimetilaminofenil—(3—

metoxifenil)metil]ciclohexanol Yy su clorhidrato

(1RS,2RS) -2~ ( (RS) -dimetilaminofenilmetil) -1~ (3~

trifluorometilbencil)ciclohexanol y su clorhidrato

(lRS,2RS)—2—[(RS)—dimetilamino—(3-metoxifenil)—metil]-l—

(3-metoxibencil)ciclohexanol y su clorhidrato

(1RS, 2RS) -2- [ (RS) - (2-clorofenil)dimetilaminometil] -1

nafatlin-2- ilciclohexanol y su clorhidrato

Luz a oo
TRAbUC GRA:
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(1RS, 2RS)~1-bencil~2-[(RS)=~(3,4-diclorofenil)dimetil-

aminometil]ciclohexanol y su clorhidrato

(lRS,ZRS)—2~{(RS)—(3,4—diclorofenil)dimetilaminometil]—

l1-fenetilciclohexanol y su clorhidrato

(1RS,2RS)-1-bencil~-2-[(RS)-dimetilamino- (4-fluoro-

fenil)metil]ciclohexanol y su clorhidrato

(lRS,ZRS)—2~[(RS)—(3—clorofenil)dimetilaminometil]-l-

fenilciclohexanol y su clorhidrato

(1RS,2R8)-1~(2,4diclorofenil) -2~ (RS)-3-dimetilamino-

fenilmetil)-l-ciclohexanol y su clorhidrato

(1RS, 2RS)-1~-bencil-2~[(RS)-dimetilamino- (4-fluoro-

fenil)metil]ciclohexanol y su clorhidrato

(1RS,2RS)—1~bencil—2—[(RS)-(2-clorofenil)dimetil]-

aminometil]ciclohexanol y su clorhidrato

LUZ ARNIAC A 0 Hp
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(1RS,2RS)~1-(4.tert.-butilbencil)-2~[ (RS)~-(3,4-dicloro-

fenil)dimetilaminometil]ciclohexanol y su clorhidrato

(1RS,2RS)—2-[(RS)—dimetilamino~(4~fluorofenil)metil]-l—

(3-trifluorometilbencil)ciclohexanol y su clorhidrato

(1RS, 2RS)~2-( (RS)~dimetilaminofenilmetil)biciclohexil-1-

ol y su clorhidrato

(lRS,ZRS)—2—((RS)—dimetilaminofenilmetil)—l~(4—

metoxibencil)ciclohexanol y su clorhidrato

(1RS,2R8)-1-(2,4~difluorobencil) -2~ ( (RS)~

dimetilaminofenilmetil)ciclohexanol y su clorhidrato

(1RS,2RS)-1~-(4.tert.-butilbencil)-2-[(RS)~(3~cloro-

fenil)dimetilaminometil]ciclohexanol y su clorhidrato

(1RS,2RS)—2-{(RS)—dimetilamino—(3~fenoxifenil)—metil]-l—

fenetilciclohexanol y su clorhidrato

(1RS,2R8)-2-{ (RS) ~dimetilamino- (3~-fenoxifenil)-metil]~1-
(3~trifluorometlbencil)ciclohexanol y su clorhidrato

LUZ AR CA T SQAREBRD '
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(1RS,2RS)~1~-(2,5-difluorobenzil)-2~( (RS)~dimetilamino-

fenilmetil)ciclohexanol y su clorhidrato

(1RS,2RS8) -1~ (3,4~difluorobencil) -2~ ((RS)~-dimetilamino~

fenilmetil)ciclohexanol y su clorhidrato

(lRS,2RS)—1—(2-clor—6-fluorobencil)-2—((RS)~dimetil—

aminofenilmetil) ciclohexanol y su clorhidrato

(1RS,2RS)~1~(2,3~difluorobencil) -2~ ( (RS)~dimetilamino-

fenilmetil)ciclohexanol y su clorhidrato

(1RS,2RS) -1-bencil-2~[(RS)~(4~clorofenil)dimetilamino~-

metil]ciclohexanol y su clorhidrato

(lRS,ZRS,BSR)~1—dimetilamino-3-etil—2-metil—l,5—difenil-

pentan-3-0l y su clorhidrato

(1RS,2RS)—1—(2—clorobencil)—2—[(RS)—(2—clorofenil)-

dimetilaminometil]ciclohexanol y su clorhidrato

Lu?dﬁﬂMLGf T
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(1RS,2RS)—l—bencil—2-[(RS)—(4-bromofenil)dimetilamino~

metil]ciclohexanol y su clorhidrato

(lRS,2R8)~2—[(RS)—(4—clorofenil)dimetilaminometil]~1—(4-

trifluorometilfenil)ciclohexanol ¥ su clorhidrato

(1RS,2RS)—2—[(RS)—(4—clorofénil)dimetilaminometil]—l~(3-

trifluorometilbencil)ciclohexanol y su clorhidrato

(1RS,2RS)-1-(4~tert.-butilbencil)-2-[(RS)-dimetilamino-

(3-fenoxifenil)metil)ciclohexanol y su clorhidrato

4{(RS)‘dimetilamino-[(1RS,2RS)—2—hidroxi-2—(4—trifluoro—

metilfenil)ciclohexil]metil}benzonitril y su clorhidrato

(1RS,2RS)—2—[(RS)—dimetilamino—o—tolilmetil]-1-

fenilciclohexanol y su clorhidrato

(1RS,2RS)~1-bencil-2-((RS)~dimetilamino~o-tolil-

metil)ciclohexanol y su clorhidrato

(1RS,2RS)—2-((RS)—dimetilaminofenil—metil)~1-(3—

fenilpropil)ciclohexanol y su clorhidrato

198 15 601.8
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(1RS,2RS}-2-[(RS) - (2~clorofenil)dimetilaminometil}-1~[2~

(4-fluorofenil)etil]ciclohexanol y su clorhidrato

(1RS,2RS)-2~[ (RS)-dimetilaminotiofen-2~ilmetil}~-1- (3~

trifluormetilbencil)ciclohexancl y su clorhidrato

metil-4-[1RS,2RS)~2~((RS)~dimetilaminofenilmetil)~-1-

hidroxiciclohexil]lbenzocato y su clorhidrato

(1RS,2RS,4RS) -1~ (4~bromofenil)=2-( (RS)-dimetilamino-

fenilmetil)ciclohexanol y su clorhidrato

(1RS, 2RS)~2-( (RS)~dimetilaminofenilmetil)=-1-naftalin-1-

ilciclohexanol y su clorhidrato

(1RS,2RS)-2~-( (RS)-dimetilaminofenilmetil)-1-(2-

metilsulfanilfenil)ciclohexanol y su clorhidrato

(1RS,2RS)-1-bencil=-2-( (RS)~dimetilaminonaftalin)~2-

ilmetil)ciclohexanol y su clorhidrato

!.UZ.‘,, R
¥lADU, 7
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(1RS, 2RS) ~-1-bencil-2~{ (RS)~-dimetilaminopentafluoro~

fenilmetil)ciclohexanol y su clorhidrato

(1RS,2RS)-1-bencil-2~((RS)~-fenilpiperidin-l-ilmetil)-

!
ciclohexanol y su clorhidrato

(1RS, 2RS}-2-( (RS)-dimetilaminofenilmetil)-1-(4-

trifluorometilfenil)ciclohexanol y su clorhidrato

(1RS, 2RS,3RS) =3~ (4~tert.-butilbencil)-1-dimetilamino-2-

metil-l1-fenilpentan-3-0l y su clorhidrato

(1RS,2RS)-2-( (RS)~dimetilamino~-o-tolilmetil) -1~

fenetilciclohexanol y su clorhidrato

(1RS,2RS)-1-(4~tert.-butilbencil)-2~[(RS)~dimetilamino-

tiofen-2-ilmetil]ciclohexanol y su clorhidrato

11. Medicamento que

contiene como

ingrediente activo al

menos un compuesto segin las reivindicaciones 1 a 10 vy,

eventualmente, otros ingredientes activos.

Lb£ﬁ”.fi;‘.ui;[§HBEh ‘
Thiady L LY &N RS | JQRCIAL !
199 15 601.8
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12. Medicamento segin 1la reivindicacién 11, de efect

analgésico.

13. Proceso para la preparacién de un compuesto segun las!

t

reivindicaciones 1 a 10, caracterizado porque una base

Mannich de la férmula II

f

en donde R! hasta R® y A tienen el significado segin 1la

férmula general I, se hace reaccionar con un compuesto :
organometilico R®Y, donde Y representa MgCl, MgBr, MgI o .
LI y R® tiene el significado segin la férmula I, para f

obtener un alcohol de la férmula general I

3 OHA
R ,R4
)
R1 RS 1
I ¥

1

199 15 601.8
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14. Empleo de un compuesto de la férmula general I segln las

reivindicaciones 1 a 10 como ingrediente activo de un

medicamento.

15. Empleo de un compuesto segtn las reivindicaciones 1 a 10

para la preparacién de un medicamento para combatir el

dolor

l6. Empleo segGn la reivindicacién 16 para combatir dolores

neuropaticos.

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

los archivos de estas oficinas para su confrontacién.

Santafé de Bogota, 5 de abril 2000
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Bescheinigung

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

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

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

Das angeheftete Stlck ist eine richtige und genaue Wiedergabe der urspringli-
chen Unterlage dieser Patentanmeldung:

?
Die Anmeldung hat im Deutschen Patent- und Markenamt vorlaufig das Symbol ’
C 07 C 215/42 der Internationalen Patentklassifikation erhalten.

Minchen, den 24. Januar 2000 !
Deutsches Patent- und Markenamt
Der Prasident 1

Im Auftrag !

Aitenzeichen: 199 15 601.8




Patentanmeldung der Grinenthal GmbH, D-52078 Aachen

(eigenes Zeichen: G 2B16)

3—Amino—3—arylpropan—1~ol—Derivate, deren Herstellung und

Verwendung

Die Erfindung betrifft substituierte 3-Amino-3-arylpropan-

l-ole,

worin

rl1, RZ

der allgemeinen Formel I,

3 OHA
R
_RY
)
R! RS
I

sJjeweils unabhangigqg voneinander,

C1_6_Alky1
oder R1 und RZ

zusammen einen

(CH2)2_6—Ring
bilden, der auch

benzokondensiert oder
phenylsubstituiert sein kann,



/2)' o
z U

RS Cy_g-Alkyl,  Cq_g-Cycloalkyl,  Aryl  mit

gegebenenfalls Heteroatomen im Ringsystem,

Cq-3~Alkylphenyl, ein substituiertes Phenyl
der Formel XI

XI,

ein substituiertes Benzyl der Formel XII

oder

ein substituiertes Phenethyl der Formel XITII

R R
4]
R |
NN ~'
XIII,

R4, RO »jewells unabhdngig voneinander, Ci1-¢~Alkyl,
Cs-g=Cycloalkyl, Phenyl, Benzyl, Phenethyl
oder R4 und R5 zusammen einen (CH2)3_6~ oder
CHyCH,OCH,CHy-Ring bilden,

R® bis RS »jewells wunabhangig voneinander, H, F, (1,

Br, CHF,, CF3, OH, OCF5, orR}4, nNrR1SR16, gpl4,
Phenyl, SOZCHB’ SO2CF3,

C1_6_Alky1, CN,
coorl4, conrlSg16

oder R6 und R7 zusammen
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einen OCHy0, OCH,CH,0, CH=CHO, CH=C(CHj3)O
oder (CHp)4-Ring bilden, worin

R14 C1-g~Alkyl, Phenyl, Benzyl, Phenethyl und

R15, r16 ,jewells unabhingig voneinander, H, Ci-6-
Alkyl, Phenyl, Benzyl, Phenethyl, und

A ein Arylrest, der gegebenenfalls Heteroatome
im Ringsystem aufweist,

bedeuten,

und deren Diastereomere oder Enantiomere in Form ihrer

Basen oder Salze physiologisch vertriaglicher Siuren, sowie
deren Herstellung und Verwendung als Arzneimittel.

Die Behandlung chronischer und nicht chronischer Schmerz-

zustande hat in der Medizin eine grofe Bedeutung, denn

Schmerz gehtért zu den Basissymptomen in der Klinik. gzur

Zelt besteht ein weltweiter Bedarf an zusatzlicher, nicht

ausschliefilich opioider, aber gut wirksamer Schmerzthera-

pie. Der dringende Handlungsbedarf fiir
gerechte und

eine patienten-
zielorientierte Behandlung chronischer und
nicht chronischer Schmerzzustande, wobei hierunter die er-
folgreiche wund zufriedenstellende Schmerzbehandlung

den Patienten zu verstehen ist,

fir
dokumentiert sich in der
grofen Anzahl von wissenschaftlichen Arbeiten, die auf
Gebiet der angewandten Analgetik bzw.

dem

der Grundlagenfor-
schung zur Nociception in letzter Zeit erschienen sind.

Klassische Opioide wie z.B. Morphin sind bei der Therapie

starker bis stérkster Schmerzen gut wirksam. Ihr FEinsatz

wird jedoch durch die bekannten Nebenwirkungen z.B. Atem-

depression, Erbrechen, Sedierung, Obstipation, Sucht, Ab-

hangigkeit und Toleranzentwicklung limitiert. Sie k&nnen

daher nur unter besonderen VorsichtsmaBnahmen wie z.B.



speziellen Verordnungsvorschriften {iber einen lédngeren

Zeitraum oder in hoheren Dosierungen gegeben werden

The Pharmacological Basis of Therapeu-
tics, Pergamon Press, New York 1990).

(Goodman, Gilman,

AuBlerdem sind sie

bei einigen Schmerzzustanden, insbesondere bei neuropathi-

schen Schmerzen, weniger wirksam.

Die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe bestand darin,
eine neue Strukturklasse analgetisch wirksamer Substanzen

zu finden, die sich zur Schmerztherapie eignen.

Es wurde gefunden, dah die Verbindungsklasse der allge-

meinen Formel I diese Forderung erfiillt und sich durch

eine ausgeprédgte analgetische Wirkung auszeichnet.

Die Erfindung betrifft daher substituierte

arylpropan-l-ole der allgemeinen Formel T,

3-Amino-3-

3 A
R OH

worin die Reste Rl bis RO

und A die oben angegebene
Bedeutung haben

und die entsprechenden Diastereomere oder Enantiomere in

Form ihrer Basen oder Salze physiologisch vertraglicher
Sauren.

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel I, in
denen Rl und R? zusammen einen(CH2)2_6—Ring bilden,
gegebenenfalls benzokondensiert

ist, R3 bis RO

der
oder phenylsubstituiert

und A die Bedeutung gemiaB der Definition
der allgemeinen Formel I haben oder



Verbindungen der allgemeinen Formel T,

zusammen einen Cyclohexyl-Ring bilden, der gegebenenfalls

benzokondensiert oder phenylsubstituiert ist, R3 bis RO

und A 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 substituiertem Phenyl der Formel

X1, substituiertem Benzyl der Formel XII oder

substituiertem Phenethyl der Formel XIII darstellt, RI

4

R2, R4 und RS und A die Bedeutung gem&B 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
XIV

11
R
10 12
R R
9 13
R
X1V,
worin
RY bis R13 » jewells unabhangig voneinander, H, F, Cl1,
Br, I, CF3, OH, orl4, ocr3, srl4, so,cHj,
802CF3, C1-g-Alkyl, Phenyl, CN, coorl4, No,
oder RY und Rr10 oder R10 yng Rr11 zusammen
einen OCHp0- oder OCHpCH,0-Ring bilden,
r14

Ci1-¢-Alkyl, Phenyl, Benzyl, Phenethyl

oder Thiophen bedeutet und die Reste Rl bis RO die

Bedeutung gemidB der Definition der allgemeinen Formel I
haben oder

in denen Rl und RZ
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Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R! und RZ2
zusammen einen(CH2)2_6—Ring bilden, der gegebenenfalls
benzokondensiert oder phenylsubstituiert ist, R3 ein Rest
aus der Gruppe von substituiertem Phenyl, substituiertem
Benzyl oder substituiertem Phenethyl darstellt, R4 bis RS

und A die Bedeutung gemdf der Definition der allgemeinen
Formel I haben oder

Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R! und RZ

zusammen einen Cyclohexyl-Ring bilden, der gegebenenfalls

benzokondensiert oder phenylsubstituiert ist, A einen Rest

aus der Gruppe von substituiertem Phenyl der Formel XIV

oder Thiophen bedeutet, R3 ein Rest aus der Gruppe von

substituiertem Phenyl der Formel XI, substituiertem Benzyl

der Formel XII oder substituiertem Phenethyl der Formel

XIII darstellt, R% bis RS die Bedeutung gemaB der

Definition der allgemeinen Formel I haben oder

Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R und Rr?

zusammen einen Cyclohexyl-Ring bilden, A einen Rest aus

der Gruppe von substituiertem Phenyl der Formel XIV oder

Thiophen, R3 ein Rest aus der Gruppe von substitulertem

Phenyl der Formel XI, substituiertem Benzyl der Formel XIT

oder substituiertem Phenethyl der Formel XIIT darstellt,
RY bis RS die Bedeutung gemiB der
allgemeinen Formel I haben oder

Definition der

Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R1 und R2
zusammen einen Cyclohexyl-Ring bilden, A Thiophen, R3 ein

Rest aus der Gruppe von substituiertem Phenyl der Formel

XTI, substituiertem Benzyl der Formel XIT oder

substituiertem Phenethyl der Formel XIIT darstellt, R4 bis
R die Bedeutung gemidB der

Definition der allgemeinen
Formel I bedeuten.

Zu weiteren bevorzugten Verbindungen zahlen:

3
i



(1RS,2RS)—2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—l—(3~
methoxyphenyl) cyclohexanol, Hydrochlorid

(1RS, 2RS) -2- ( (RS) -Dimethylaminophenylmethyl) -1- (3~
fluorphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(1RS,2RS)—2—((RS)~Dimethylaminophenylmethyl)—1~phenyl—
cyclohexanol, Hydrochlorid

3—{(1SR,2RS)~2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—1—
hydroxycyclohexyl]lphenol, Hydrochlorid

(lRS,ZRS)—Z—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—1—(4—
methoxyphenyl) cyclohexanol, Hydrochlorid

(IRS,2RS) -1- (4-Chlorphenyl)-2- ((RS) ~dimethylamino-
phenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(IRS, 2RS) -2~ ((RS) ~-Dimethylaminophenylmethyl) -1~ (4-
fluorphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(1RS,2RS)—2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)-1—p—
tolylcyclohexanol, Hydrochlorid

(1RS,2RS)—1—(3—Chlorphenyl)—2—[(RS)—dimethylamino—(B—
methoxyphenyl)methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid

(1RS,2RS)—1—(4—Dimethylaminophenyl)—2—[(RS)—dimethyl—
aminophenylmethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid

(1RS, 2RS) -1-Benzo]| »3]dioxol~4-yl-2-((RS)-dimethyl-
aminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(1RS,2RS)—1—(3,4~Dimethoxyphenyl)—2—((RS)—dimethyl—
aminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid
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(lSR,ZRS)—Z—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—l—(3—
methoxybenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(1SR,2RS)—1—Benzyl—2—((RS)—dimethylaminophenylméthyl) t
cyclohexanol, Hydrochlorid

(1RS,2RS)—2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—1—(4— 1
fluor—3—trifluormethylphenyl)cyclohexanol,
Hydrochlorid

(IRS, 2RS) ~2- ((RS) -Dimethylaminophenylmethyl) -1~ (4-tri- !
fluormethoxybenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid ‘

(lRS,ZRS)—Z—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—1—furan—
3-ylcyclohexanol, Hydrochlorid

(1RS,2RS)~1—Buty1~2—((RS)—dimethylaminophenylmethyl)—
cyclohexanol, Hydrochlorid

(+)—cis,anti—1—(3,4~Dichlorphenyl)—2—(dimethylamino—
phenylmethyl) cyclohexanol, Hydrochlorid

(—)—cis,anti—l—(3,4—Dichlorphenyl)—2—(dimethylamino— ?
phenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

i
4-[(1RS, 2RS) -2- ((RS) ~Dimethylaminophenylmethyl) -1~ '
hydroxycyclohexyl]phenol, Hydrochlorid

(1RS,2RS)-2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—l~
naphthalin-2-ylcyclohexanol, Hydrochlorid F

(1SR,2RS)—2—[(RS)—Dimethylamino—(4*trifluormethyl—

i
phenyl)methyl]~l—(3—methoxybenzyl)cyclohexanol,
Hydrochlorid

(1SR,2RS)—l—(4—Chlorbenzyl)—2—((RS)—dimethylamino—
phenylmethyl)~-1-cyclohexanol, Hydrochlorid
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(18R,2RS)—2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)-1~(2~
fluorbenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(ISR,ZRS)—Z—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)~1—(4—
fluorbenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(1RS,2RS)—1—(2,5—Dimethoxyphenyl)—2—((RS)—dimethyl—
aminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(lSR,2RS)—1-(2—Chlor—4—fluorbenzyl)—2—((RS)—dimethyl—

aminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(1SR,2RS)—1~(4~tert.—Butylbenzyl)~2~((RS)—dimethyl—
aminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(lSR,2RS)—2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—1—(3—
fluorbenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(1SR,2RS)—1—Benzyl—2—((RS)—dimethylaminophenylmethyl)—
1,2,3,4—tetrahydronaphthalin—l*ol, Hydrochlorid

(lSR,ZRS)—l—(2—Chlorbenzyl)—2—((RS)—dimethylamino—
phenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(lRS,ZRS)—l—BenZO[l,3]dioxol~5—yl—2—[(RS)-dimethyl—

amino—(3—methoxyphenyl)methyl]cyclohexanol,
Hydrochlorid

(1SR,2RS)—1—(3—Chlorbenzyl)—2—((RS)—dimethylamino—
phenylmethyl) cyclohexanol, Hydrochlorid

(1SR,2RS)~1—(2,4—Dichlorbenzyl)—2—((RS)—dimethylamino~
phenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(lsR,ZRS)—l—Benzyl—Z—[(RS)—dimethylamiHOphenyl—(3—
phenoxyphenyl)methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid
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(lSR,ZRS)—l—Benzyl—Z—[(RS)—dimethylaminophenyl—(3-
methoxyphenyl)methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid

(1SR,2RS)—2—((RS)~Dimethylaminophenylmethyl)—1—(3—tri—

fluormethylbenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(1SR,2RS)—2—[(RS)—Dimethylamino-(3—methoxyphenyl)—
methyl]-1-(3-methoxybenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(1RS,2RS)-2—[(RS)—(2~Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]—
l-naphthalin-2-ylcyclohexanol, Hydrochlorid

(lSR,ZRS)—l—Benzyl—z—[(RS)—(3,4-dichlorphenyl)—
dimethylaminomethyl}cyclohexanol, Hydrochlorid

(ISR,ZRS)—Z—[(RS)—(3,4—Dichlorphenyl)dimethylamino—
methyl]-1-phenethylcyclohexanol, Hydrochlorid

(lSR,2RS)-l—Benzyl—2—[(RS)—dimethylamino—(4—fluor—
phenyl)methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid

(1RS,2RS)—2—[(RS)—(3—Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]—
l-phenylcyclohexanol, Hydrochlorid

(1RS,2RS)—1—(2,4—Dichlorphenyl)—2—((RS)~3—dimethyl—
aminomethyl)-1-cyclohexanol, Hydrochlorid

(18R,2RS)—1—Benzyl~2—[(RS)~dimethylamino—(4—fluor—
phenyl)methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid

(1SR,2RS)—1—Benzyl~2—[(RS)~(2—chlorphenyl)dimethyl—
aminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid

(1SR,2RS)—1—(4—tert.—Butylbenzyl)~2—[(RS)-(3,4—di—

chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol, Hydro-
chlorid
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(1SR,2RS)—2—[(RS)—Dimethylamino—(4~fluorphenyl)—

methyl]-1-(3-trifluormethylbenzyl)cyclohexanol,
Hydrochlorid

(1SR,2RS)—2—((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)bicyclo—
hexyl-1-o0l, Hydrochlorid

(lSR,ZRS)—Z—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—1—(4—

10 methoxybenzyl) cyclohexanol, Hydrochlorid

(1SR,2RS)—1—(2,4—Difluorbenzyl)—2—((RS)—dimethylamino—
phenylmethyl) cyclohexanol, Hydrochlorid

15 (1SR,2RS)—1—(4—tert.—Butylbenzyl)*2—[(RS)—(3—Chlor—

phenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid

(1SR,2RS)—2—[(RS)—Dimethylamino—(3—phenoxyphenyl)—

methyl]-1-phenethylcyclohexanol, Hydrochlorid
20

(1SR,2RS)—2—[(RS)—Dimethylamino—(3—phenoxyphenyl)—

methyl]—l—(3—trifluormethylbenzyl)cyclohexanol,
Hydrochlorid

25 (1SR,2RS)—1—(2,5—Difluorbenzyl)—2—((RS)—dimethylamino—

phenylmethyl) cyclohexanol, Hydrochlorid

(1SR,2RS)—1—(3,4—Difluorbenzyl)—2—((RS)—dimethylamino—

phenylmethyl) cyclohexanol, Hydrochlorid
30

(1SR,2RS)—1—(2—Chlor—6—fluorbenzyl)—2~((RS)—dimethyl—
aminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(1SR,2RS)—1—(2,3—Difluorbenzyl)—2—((RS)-dimethylamino"

35 phenylmethyl) cyclohexanol, Hydrochlorid
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(1SR,2RS)*1—Benzyl—2—[(RS)—(4—chlorphenyl)dimethyl—
aminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid

(IRS, 2RS, 3SR) -1-Dimethylamino-3-ethyl-2-methyl-1, 5-
diphenylpentan-3-o0l, Hydrochlorid

(1SR,2RS)—1—(2—Chlorbenzyl)—2—[(RS)—(Z—chlorphenyl)
dimethylaminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid

(lSR,ZRS)—l—Benzyl—Z—[(RS)—(4—bromphenyl)dimethyl—
aminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid

(1RS,2RS)—2—[(RS)—(4—Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]—
1-(4-trifluormethylphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(1SR,2RS)—2-[(RS)—(4—Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]—
1—(3—trifluormethylbenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(1SR,2RS)—1—(4—tert.—Butylbenzyl)—2—[(RS)—dimethyl—

amino—(3—phenoxyphenyl)methyl]cyclohexanol,
Hydrochlorid

4—{(RS)—Dimethylamino—[(lRS,ZRS)—2—hydroxy—2—(4—tri—

fluormethylphenyl)cyclohexyl]methyl}benzonitril,
Hydrochlorid

(1RS,2RS)—2—((RS)—Dimethylamino—o—tolylmethyl)—1—
phenylcyclohexanol, Hydrochlorid

(ISR,ZRS)—l—Benzyl—Z—((RS)—dimethylamino—o—tolyl—
methyl) cyclohexanol, Hydrochlorid

(ISR,ZRS)—Z—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—1—(
phenylpropyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

3-

(18R,2RS)~2—[(RS)—(2—Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]—
1—[2—(4—fluorphenyl)ethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid

775
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(1SR, 2RS)-2-[ (RS) -Dimethylaminothiophen-2-ylmethyl]-1-
(3~trifluormethylbenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

Methyl-4-[ (1RS,RS) -2~ ((RS)-dimethylaminophenylmethyl) -
1-hydroxycyclohexyl]lbenzoat, Hydrochlorid

(IRS, 2SR, 4SR) -1-Benzyl-2-( (RS) ~dimethylaminophenyl-
methyl)-4-phenylcyclohexanol, Hydrochlorid

(lRS,2RS)—1—(4—Bromphenyl)—2—((RS)~dimethylamino—
phenylmethyl) cyclohexanol, Hydrochlorid

(1RS,2RS)—2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—1—
naphthalin-1l-ylcyclohexanol, Hydrochlorid

(1RS,2RS)—2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—l—(2—
methylsulfanylphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(1SR,2RS)—1—Benzyl—2—((RS)—dimethylaminonaphthalin—2—
ylmethyl) cyclohexanol, Hydrochlorid

(ISR,ZRS)—l—Benzyl—Z—((RS)—dimethylaminopentafluor—
phenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(1SR,2RS)—1—Benzyl—2~((RS)~phenylpiperidin—1—yl—
methyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(lRS,ZRS)—Z—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—1—(4-tri—
fluormethylphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(1RS,2RS,38R)—3—(4—tert.—Butylbenzyl)—l—dimethylamino—
2-methyl-1-phenylpentan-3-o0l, Hydrochlorid

(1SR,2RS)—2~((RS)—Dimethylamino—o—tolylmethyl)—l—phen—
ethylcyclohexanol, Hydrochlorid
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(ISR,ZRS)—1—(4—tert.—Butylbenzyl)—2—[(RS)—dimethyl—
aminothiophen-2-ylmethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid

Erfindungsgemafe Verbindungen sind auch Verbindungen der

allgemeinen Formel I als Diastereomere oder Enantiomere in
Form ihrer Basen oder Salze von
vertrdaglichen Sauren.

physiologisch

Der Ausdruck «C1-6-Alkyl” bedeutet im Rahmen der vorlie-
genden Erfindung geradkettige oder verzweigte Kohlenwas-
serstoffe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft
seien Methyl, Ethyl, 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 gesadattigte cyclische Kohlenwasser-

stoffe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft seien
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl,
Cycloheptyl erwiahnt.

Cyclohexyl oder

Der Ausdruck ,Aryl” bedeutet im Rahmen der vorliegenden
Erfindung gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituierte

vorzugsweise aromatische Ringsysteme, die gegebenenfalls

Heteroatome im Ringsystem aufweisen

k6bnnen. Vorzugsweise
sind die Arylreste ein-

oder mehrfach mit den Resten RY
bis R3 substituiert. Die vorzugsweise 5- oder 6-

gliedrigen wungesidttigten, gegebenenfalls mit weiteren

Ringen kondensierten heterocyclischen Verbindungen weisen
ein oder zwei Heteroatome, wie Stickstoff,
und/oder Schwefel im Ringsystem auf.

Sauvuerstoff

Beispielhaft seien aus der Gruppe der Heteroaryle Furan,
Thiophen, Pyrrol, Pyridin, Pyrimidin, Chinolin, Iso-
chinolin, Phthalazin oder Chinazolin aufgefiithrt.

Des weiteren sind Verfahren zur Herstellung der Verbindung

der allgemeinen Formel I ein Erfindungsgegenstand.
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Diese Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der

allgemeinen Formel T sind dadurch gekennzeichnet, daB man

Mannich-Basen der Formel II mit geeigneten Nukleophilen,
vorzugsweise metallorganischen Verbindungen R3Y, in denen

Y MgCl, MgBr, Mgl oder Li bedeutet, bei Temperaturen
zwischen -70°C und +110°C umsetzt

II.

Die Umsetzung einer Mannichbase der Formel II mit einer
Grignardverbindung R3Y, in der Y MgCl, MgBr oder Mgl be-
deutet, oder mit einer lithiumorganischen Verbindung RIL1
kann in einem aliphatischen Ether, beispielsweise Diethyl-
ether und/oder Tetrahydrofuran, einem

Kohlenwasserstoff,
beispielsweise Hexan oder Toluol,

oder Gemischen aus
Kohlenwasserstoffen und aliphatischen Ethern, bei Tempera-

turen zwischen -70°C und +110°C durchgefithrt werden. Die

Darstellung einer Grignard-Verbindung R3Y kann mit oder

ohne Zusatz eines Mitfihrreagenzes, vorzugsweise 1,2-Di-

bromethan, erfolgen. Alternativ konnen aromatische

Grignard-Verbindungen R3Y durch Umsetzung eines aroma-

tischen Iodids R3T mit einer Organomaghesiumverbindung,

beispielsweise Isopropylmagnesiumchlorid oder Diisopropyl-

magnesium, durch Iod-Magnesiumaustausch erhalten werden.

Lithiumorganische Verbindungen R3Li lassen sich aus Orga-

nohalogenverbindungen R3Z, in denen Z Cl, Br oder I be-

deutet, durch Umsetzung mit beispielsweise einer n-Butyl-

lithium/Hexan-Lésung durch Halogen-Lithiumaustausch
halten.

er—

Bei der Umsetzung einer Mannichbase der Formel IT mit

einer metallorganischen Verbindung R3Y werden in Abhangig-
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Konfiguration der Formel Ia

ist. Die Ver-

bindungen der allgemeinen Formel I lassen sich durch
saulenchromatogréphiscbe Trennung oder durch
kristallisation, auch ihrer Salze, beispielsweise der
" Hydrochloride, d@aéteﬁeomerenrein erhalten.
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. Die Mannichbasen' der Formel II lassen sich durch Unsetzung
- Von Enaminen der Formel III mit einem Imminiumsalz der

15 |, Formel:IV, in dem Y beispielsweise C17, AlCl,

;, Br~ oder
I” bedeutet, erhalten.

‘ R\N/R A
’ LR
RN Y N
| 5
, R’ R
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Die Enamine werden nach literaturbekannten Verfahren aus

Ketonen der Formel V und sekundiren Aminen, beispielsweise

'Dimethylamiqﬁ Pyrrqlid}n, Piperidin oder Morpholin, herge-
L stellt = (ACta :Chem.Q‘Scand. B

Y 38 (1984) 49-53) .
. = ‘ g 4 N
25 Imminiumsalze werd

€ %
en _, nach literaturbekannten Verfahren
Cy M Ty ) . . u
2 ﬂqrch. Unisetzung von' Aminalen der Formel VI milt Siuren-

~ L
‘

chloriden,! ' beispielsweise
i ;

Die

Acetylchlorid oder Thionyl-
chlorid“‘gprgestellt (Houben-Weyl - Methoden der Organi~-
schen Chemie, E21b (1995) 1925-1929).

Yo \\ L.
30 ~ e

LI R
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Die Imminiumsalze der Formel IV miissen dabei nicht iso-
liert werden, sondern k&nnen in situ erzeugt und mit
Enaminen der Formel III zu Mannichbasen der Formel II um-
gesetzt werden (Angew. Chem. 106 (1994) 2531-2533). Auf-
grund der der Keto-Enol-Tautomerie analogen Enamin-Imin-
Tautomerie sind statt der Enamine der Formel III auch
Imine der Formel VII einsetzbar. Alternativ konnen Ketone
der Formel V auch direkt mit Imminiumsalzen der Formel IV

umgesetzt werden.

Mannichbasen der Formel II kénnen aber auch durch Um-
setzung 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

und Natriumiodid direkt hergestellt werden {(Synlett (1997)
974-976) .

A

N

0
VIII

Die Mannichbasen der Formel II werden mit den oben be-
schriebenen Verfahren in Abhiangigkeit von den Reaktions-
bedingungen bevorzugt mit der relativen Konfiguration der
Formel IIa erhalten, in denen die Arylgruppe anti zu Rl
angeordnet ist. Die Verbindungen der Formel IIa lassen
sich durch Kristallisation, auch ihrer Salze, beispiels-
weise der Hydrochloride, oder durch chromatographische

Trennung diastereomerenrein erhalten.

|
|
|
|
\,




20

.25

30

35

y 730

Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Methansulfonsaure,

Ameisensdure, Essigsdure, Oxalsiure, Bernsteinsiure, Wein-

saure, Mandelsaure, Fumarsdure, Milchsidure, Zitronensaure,

Glutaminsdure und/oder Asparaginsiure,

in bekannter Weise
in ihre Salze {iberfiihren.

Vorzugswelse wird die Salzbil-
dung in einem Losungsmittel, beispielsweise Diethylether,

Diisopropylether, Essigsidurealkylester, Aceton und/oder 2-

Butanon durchgefihrt. Zur Herstellung der Hydrochloride

eignet sich daruber hinaus Trimethylchlorsilan in waBriger
Losung.

Die der Formel I entsprechenden Substanzen sind toxikolo-

gisch unbedenklich, so daB sie sich als pharmazeutischer

Wirkstoff in Arzneimittel eignen. Ein weiterer Gegenstand

der Erfindung sind daher Arzneimittel enthaltend als

Wirkstoff wenigstens eine Verbindung der

allgemeinen
Formel I. Vorzugsweise eignen sich die erfindungsgemalen
Arzneimittel als Analgetika.

Die erfindungsgemdBen Analgetika enthalten

neben min-
destens einem

3-Amino-3-arylpropan-l-ol-Derivat der
mel I Trédgermaterialien, Tillstoffe,
dinnungsmittel,

For-
Losungsmittel, Ver-
Farbstoffe und/oder Bindemittel. Die Aus-
wahl der Hilfsstoffe sowie die einzusetzenden Mengen

der-
selben héangt davon ab,

ob das Arzneimittel oral, intra-
vends, intraperitoneal, intradermal,
nasal, buccal oder ortlich,
an der

intramuskulir, intra-
zum Beispiel auf Infektionen
Haut, der Schleimhaute und an den Augen, appliziert

werden soll. Fir die orale Applikation eignen sich

Zu-
bereitungen in Form von Tabletten,

Dragees, Kapseln,
Saften und Sirupen,
terale, topische und inhalative
Suspensionen, leicht

Granulaten, Tropfen, fir die paren-

Applikation L&sungen,

rekonstituierbare Trockenzuberei-

Erfindungsgemabe Verbindungen der
Formel I in einem Depot,

tungen sowie Sprays.

in geldster Form oder in einem
Pflaster, gegebenenfalls unter Zusatz von die Hautpenetra-

tion fordernden Mitteln, sind geeignete perkutane Applika-
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tionszubereitungen. Oral oder perkutan anwendbare Zuberei-

tungsformen konnen die erfindungsgemiBen Verbindungen der
Formel I verzogert freisetzen.

Die an den Patienten zu verabreichende Wirkstoffmenge

variiert in Abhangigkeit vom Gewicht des Patienten,
der Applikationsart,

der Erkrankung.

von
der Indikation und dem Schweregrad

Ublicherweise werden 0,5 bis 500 mg/kg

3-Amino-3-arylpropan-l-ol-Derivats
Formel I appliziert.

wenigstens eines der

Pharmakologische Untersuchungen

Analgesiepriifung im Writhing-Test an der Maus

Die Untersuchung auf analgetische Wirksamkeit wurde inm

Phenylchinon~induzierten Writhing an der Maus (modifiziert
nach I.C. Hendershot, J.

Forsaith, J. Pharmacol. Exp.
Ther. 125, 237-240 (1959))

durchgefihrt. Dazu wurden mann-
liche NMRI-M&duse im Gewicht von 25-30 g verwendet. Gruppen

von 10 Tieren pro Substanzdosis erhielten 10 Minuten nach

intraventser Gabe der Prifsubstanzen 0,3 ml/Maus

0,02%igen widBrigen L&sung von Phenylchinon
chinon, Fa. Sigma,

einer
(Phenylbenzo-
Deisenhofen; Herstellung der L&sung

Athanol und Aufbewahrung im Wasserbad
bei 45°C) intraperitoneal

einzeln in

unter Zusatz von 5 %

o

appliziert. Die Tiere wurden
Beobachtungskafige gesetzt. Mittels eines

Drucktastenzahler wurde die Anzahl der schmerzinduzierten

Streckbewegungen

(sogenannte Writhingreaktionen = Durch-

dricken des Korpers mit Abstrecken der Hinterextremitaten)
5 - 20 Minuten nach der Phenylchinon-Gabe ausgezihlt. Als

Kontrolle wurden Tiere mitgefithrt, die nur physiologische

Alle Substanzen wurden
Standarddosierung von 10 mg/kg getestet.
Hemmung (%Hemmung)

Kochsalzl6sung erhalten. in der
Die prozentuale
der Writhingreaktion durch eine Sub-
stanz wurde nach folgender Formel berechnet:
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Writhingreaktionen

% Hemmung = 100 - der behandelten Tiere * 100

Writhingreaktionen

der Kontrolltiere

Fir einige Substanzen wurde aus der dosisabhdngigen Ab-

nahme der Writhingreaktionen im Vergleich zu parallel

untersuchten Phenylchinon-Kontrollgruppen mittels Regres-
sionsanalyse

(Auswerteprogramm Martens EDV
Eckental)

die EDsp-Werte mit 95 % Vertrauensbereich der

Service,
Writhingreaktion berechnet.
Alle untersuchten erfindungsgemiBen Verbindungen =zeigten

eine ausgepragte analgetische Wirkung. Die Ergebnisse sind
in der nachfolgenden Tabelle zusammengefalt.
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Tabelle: Analgesieprifung im Writhing-Test an der Maus

%Hemmung der

2Hemmung der

Beispiel | Writhingreaktion | Beispiel Writhingreaktion
bei 10 mg/kg bei 10 mg/kg
intravenots intravenoés
1 85 30 85
2 88 31 85
3 83 32 76
4 75 33 100
5 100 34 84
6 83 35 99
7 85 36 81
8 81 37 100
9 73 38 93
10 97 39 85
11 99 40 94
12 95 41 12
13 100 42 88
14 70 43 76
15 73 44 80
16 75 45 100
17 100 46 82
18 100 47 68
+19 74 48 89
-19 88 49 94
20 96 50 100
21 97 51 85
22 68 52 99
23 100 53 70
24 94 54 90
25 100 55 98
26 94 56 92
27 82 57 94
28 100 58 84
29 96 59 98
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3Hemmung der
Beispiel Writhingreaktion
bei 10 mg/kg
intravenos
60 59
61 63
62 90
63 94
64 86
65 88
66 76
67 91
68 84
69 55
70
71 98
72 55
73 89
74 75
75 37
76 57
77 60
78 84
79 54
80 71
81 75
82 100
83 85

N Y
s A N VA -
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Beispiele

Die folgenden Beispiele dienen zur niheren Erlduterung des
erfindungsgemdBen Verfahrens.

Die Ausbeuten der

hergestellten
optimiert.

Verbindungen sind nicht

Alle Temperaturen sind unkorrigiert.

Die Angabe Ether bedeutet Diethylether.

Als stationdre Phase fur die Saulenchromatographie wurde

Kieselgel 60 (0.040 - 0.063 mmm) der Firma E. Merck, Darm-
stadt, eingesetzt.

Die dinnschicht-chromatographischen Untersuchungen wurden

mit HPTLC-Fertigplatten, Kieselgel 60 F 254, der Firma E.
Merck, Darmstadt, durchgefihrt.

Die Racemattrennungen wurden auf einer Chiracel OD Saule

250 x 4,6 mm mit Vorsaule der Firma Daicel durchgefihrt.

Die Mischungsverhaltnisse der Laufmittel fur alle chroma-

tographischen Untersuchungen sind stets in Volumen/Volumen
angegeben.

RT bedeutet Raumtemperatur, Vol.$

Volumenprozent, m$%

Beispiel 1

(1RS,2RS)—2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—1—(3—methoxy—
phenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid



10

15

20

28

30

35

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 gelost und im Eisbad auf 0°C gekihlt.

Es wurden
unter Stickstoff 4,0 ml (56

mmol) Acetylchlorid zuge-
tropft. Nach den ersten Tropfen fiel ein weiRes Salz aus,

die Temperatur erhshte sich leicht. Nach 15 Stunden bei RT

wurde abdekantiert, der Feststoff dreimal mit je 100 ml

Ether gewaschen, iber eine Schutzgasfritte unter Stick-

stoff filtriert und im Olpumpenvakuum bis zur Gewichtskon-
stanz getrocknet. Auf diese Weise wurden 7,7 g Benzyliden-
dimethylammoniumchlorid (80,9% der Theorie) erhalten.

2. Stufe

(ZRS)—Z—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanon

7,1 ml (44 mmol) 1-(Pyrrolidino)-l-cyclohexen wurden in

45 ml Dichlormethan gelost und unter Stickstoff mit einem

Trockeneis/Isopropanol-Bad auf -70°C gekihlt. Unter Rihren
wurden 7,5 g (44 mmol)

Benzylidendimethylammoniumchlorid
aus Stufe 1 zugegeben,

die Mischung innerhalb von zwei bis

drei Stunden auf -30°C erwiarmt und 15 Stunden beil dieser

Temperatur gelagert. Zur Aufarbeitung wurden 60 ml halb-

konzentrierte Salzsidure zugegeben und 5 Minuten nachge-
rihrt. Bei RT wurde mit 50 ml Ether gewaschen, die wiss-

rige 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

Warmezufuhr (500 bis 10

mbar) eingeengt.
wurden 10,1 g Rohbase

Auf diese Weise
(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 ausgefallene Fest-

25 zgéi
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stoff abgesaugt, mit kleinen Portionen Ether gewaschen und

im Olpumpenvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Auf

diese Weise wurden 8,92 g des Hydrochlorids von (2RS)-2-

((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanon

(78, 6% der
Theorie) erhalten.

3. Stufe

(lRS,ZRS)—Z—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—1-(3—methoxy—
phenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

1,08 g (44,5 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Tetra-

hydrofuran p.a. geriihrt. Es wurden 5,57 ml (44,5 mmol) 3-

in 40 ml Tetrahydrofuran,
Reaktionsgemisch leicht

Bromanisol, geldst

SO zZuge-
tropft, daB das

siedete. ©Nach
beendeter Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgerithrt. Aus
11 g (41,1 mmol) des nach Stufe 2 erhaltenen Hydrochlorids

von (2RS)—2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanon

wurde mit 100 ml Wasser und 10 ml Natronlauge (32 m%) die
Base freigesetzt, dreimal mit je 100 ml Ether extrahiert,

die vereinigten organischen Extrakte {iber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und

am Rotationsverdampfer
Warmezufuhr (500 bis 10 mbar)

ohne
eingeengt. 8,57 g (37 mmol)
dieser Base wurden in 10 ml Tetrahydrofuran geldst, zum

Grignard-Ansatz getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt.
Zur Aufarbeitung wurden 40 ml gesattigte Ammoniumchlorid-
16sung bei Eisbadkiihlung zugetropft und bei RT dreimal mit
je 100 ml Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten

organischen Extrakte wurden Uber Natriumsulfat getrocknet,

filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis

10 mbar)
eingeengt. Es wurden

12,4 g Rohbase (99,0% der Theorie)
erhalten. Die Rohbase wurde in 125 ml 2-Butanon geldst und
nacheinander 0,33 ml

(18,3 mmol) Wasser und 4,63 ml (36,5
mmol)

Chlortrimethylsilan zugegeben.

Der Ansatz wurde 15
Stunden bei RT aufbewahrt,

der ausgefallene Feststoff ab-

gesaugt, mit kleinen Portionen Ether gewaschen und im Ol-
pumpenvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Auf

diese Weise wurden 8,27 g (1RS,2RS)~2—{(RS)—Dimethylamino—
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phenylmethyl)-1-(3-methoxyphenyl) cyclohexanol, Hydro-

chlorid (59,4% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 227
- 229°C erhalten.

Beispiel 2

(1RS,2RS) -2- ( {RS) -Dimethylaminophenylmethyl)-1- (3~fluor-
phenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

0,87 g (36,0 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether
p.a. gerthrt. Es wurden 4,02 ml

(36,0 mmol) 3-Bromfluor-
benzol,

so zugetropft, daB das
siedete. Nach beendeter Zugabe
wurde eine Stunde bei RT nachgerithrt. 7,0 g (30 mmol) des
nach Beispiel 1 hergestellten (2RS)~-2-((RS) -Dimethylamino-
phenylmethyl)cyclohexanons wurden in
bei Eisbadkiihlung zum

gelost in 30 ml Ether,
Reaktionsgemisch 1leicht

10 ml Ether gelost,

Grignard-Ansatz getropft und 15

Zur Aufarbeitung wurden 40 ml ge-

sattigte Ammoniumchloridldsung bei Eisbadkiithlung zugegeben
und bei RT dreimal mit

extrahiert.

Stunden bei RT gerthrt.

je 100 ml Essigsdureethylester

Die vereinigten organischen Extrakte wurden
Uber Natriumsulfat getrocknet,

verdampfer (500 bis 10 mbar)
Rohbase (93,6% der

filtriert und am Rotations-

eingeengt. Es wurden 9,27 g

Theorie) erhalten. Aus
wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe)

silan/Wasser in 2-Butanon 6,04 g

der Rohbase
mit Chlortrimethyl-

(1RS, 2RS) -2~ ((RS) -
Dimethylaminophenylmethyl)—l—(3—fluorphenyl)cyclohexanol,

Hydrochlorid (54,8% der Theorie) erhalten,

das sich beim
Erhitzen ab 140°C zersetzt.

Beispiel 3

(lRS,ZRS)—Z—((RS)~Dimethylaminophenylmethyl)—1—phenyl—
cyclohexanol, Hydrochlorid
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0,87 g (36,0 mmol)
p.a. gerthrt. Es wurden 3,8 ml
lést in 30 ml Ether,

misch leicht siedete.
Stunde bei RT

(36,0 mmol) Brombenzol,
so zugetropft,

Nach
nachgeridhrt. 7,0 g (30
hergestellten (2RS) -2- ((RS) -Dimethylamino-
phenylmethyl)cyclohexanons wurden in
beli Eisbadkiihlung
Stunden bei RT

gesattigte

Beispiel 1

10 ml Ether gelédst,
zum Grignard-Ansatz getropft
geruhrt.

und 15
Zur Aufarbeitung wurden 40 ml
Ammoniumchloridldsung
zugegeben und bei RT

Essigsaureethylester

beil Eisbadkiihlung
dreimal mit je 100
extrahiert. Die

ml

vereinigten
organischen Extrakte wurden iber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und am Rotationsverdampfer

(500 bis 10 mbar)
eingeengt.

ks wurden 8,99 g Rohbase (96,0%

der Theorie)
erhalten. Aus der

nach Beispiel 1 (3

o

Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 6,85 g

(1RS, 2RS) -2~ ((RS) -Dimethylaminophenylmethyl) ~1-
phenylcyclohexanol,

erhalten,

Rohbase wurden

Hydrochlorid (65,4% der Theorie)

das sich beim Erhitzen ab 140°C zersetzt.

Beispiel 4

3—[(lSR,2RS)—2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—l—hydroxy—
cyclohexyl]lphenol, Hydrochlorid

1. Stufe

(3-Bromphenoxy) trimethylsilan

Zu 49,3 g (0,285 mol)

3-Bromphenol wurden unter Stickstoff
23,4 g (0,145 mol)

Hexamethylsilazan getropft, die Ldsung

langsam auf 150°C erhitzt und 1 Stunde bis zum Ende der
Gasentwicklung geriihrt.

Zur Reinigung wurde bei 6 mbar de-
stilliert,

die Hauptfraktion siedete bei 79 °C. Auf diese

Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether

ge-
daBl das Reaktionsge-
beendeter Zugabe wurde eine

mmol) des nach
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-Kieselgel, gegeben. Die
‘ester/n-Hexan 2:3

29 @({10

Weise wurden 66,7 g (3-Bromphenoxy) trimethylsilan (95, 5%
der Theorie) erhalten.

2. Stufe

3—[(1SR,2RS)~2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—l—hydroxy—
cyclohexyl]phenol, Hydrochlorid

1,25 g (51,6 mmol) Magnesiumspine wurden in 10 ml Ether

p.a. gerthrt. Es wurden 12,7 g (51,6 mmnol) (3-Brom-
phenoxy) trimethylsilan aus Stufe

1, gelost in 30 ml
Ether,

so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht sie-

dete. Nach beendeter Zugabe wurde eine Stunde bei RT nach-
gerihrt. 10,0 g (43,0

stellten

mmol) des nach Beispiel 1 herge-

(2RS) -2~ ((RS) -Dimethylaminophenylmethylcyclohexa-

nons wurden in 10 ml Ether gel®st, bei Eisbadkiihlung zum

Grignard-Ansatz getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt.

Zur Aufarbeitung wurden 150 ml Salzsaure (1 M) zugegeben,

es entstanden zwei Phasen und ein in Aceton 16sliches 0O1.

Die wassrige Phase und das in Aceton geldste 0l wurden mit
Natriumhydrogencarbonat

leicht alkalisch gestellt {(pH
ca.

8) und bei RT dreimal mit je 100 ml Essigsaureethyl-

ester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte

wurden {iber Natriumsulfat getrocknet,

filtriert und am
Rotationsverdampfer

(500 bis 10 mbar)

eingeengt. Es wurden
7,51 g Rohbase erhalten,

die auf eine 5,5 x 50 cm Saule,
gegeben wurde. Die Elution mit
Essigsdureethylester/Methanol 24:1 ergab 0,85 g Base, aus
der nach Beispiel 1 (3.

gefillt mit Kieselgel,

Stufe) mit Chlortrimethyl-

silan/Wasser in 2-Butanon ein Hydrochlorid gefallt wurde.

Hieraus wurde mit 10 ml Wasser und Natriumhydrogencarbonat

die Base freigesetzt (pH ca. 8), dreimal mnit je 30 ml

vereinigten
Uber Natriumsulfat getrocknet,

verdampfer (500 bis 10 mbar)

Ether extrahiert, die organischen Extrakte

filtriert und am Rotations-

eingeengt. Die erhaltenen

670 mg Base wurden auf eine 3 x 17 cm Siule, gefillt mit

Essigsaureethyl-
aus der mit 0,16 ml

Elution mit
ergab 580 mg Base,
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Salzsaure (32 m%) und 5 ml Aceton 0,53 g des 3-[ (1SR, 2RS)
2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—l—hydroxycyclohexyl]—
phenol, Hydrochlorids erhalten wurden

das sich beim Erhitzen ab 140°C zersetzt.

Beispiel 5

(1RS,2RS)—2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—1—(4~methoxy—
phenyl) cyclohexanol, Hydrochlorid

0,88 g (36,3 mmol)

Magnesiumspane wurden in 10 ml
hydrofuran p.a.

gerithrt. Es wurden 4,55 ml
Bromanisol, geldst

tropft, dak das

Tetra-
(36,3 mmol) 4-
ml Tetrahydrofuran, so
Reaktionsgemisch 1leicht

in 30 zuge-
siedete. Nach
beendeter Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgerthrt. 7,0

g (30,3 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten (2RS)-2-

((RS) -Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 10
ml Tetrahydrofuran gel&st, bei Eisbadkithlung zum Grignard-
Ansatz getropft und 15 Stunden bei RT gerithrt. Zur Aufar-

beitung wurden 40 ml gesittigte Ammoniumchloridlosung bei
Eisbadkihlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 100 ml

Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organi-

schen Extrakte wurden tiber Natriumsulfat getrocknet, fil-
triert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) einge-
engt. Es wurden 10,5 g Rohbase (102% der Theorie) er-
halten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe)
mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 4,24 g

(1RS,2RS)—2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—1—(4—methoxy—

phenyl) cyclohexanol, Hydrochlorid (37,2% der Theorie)

erhalten, das sich beim Erhitzen ab 150°C zersetzt.

Beispiel 6

(1RS,2RS)—1—(4~Chlorphenyl)—2—((RS)—dimethylaminophenyl—
methyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(3,4 % der Theorie),
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0,63 g (25,9 mmol) Magnesiumspane wurden in 10

ml Ether
p.a. geridhrt. Es wurden 4,97

g (25,9 mnmol) 4-Bromchlor-
benzol, geldst in 30 ml Ether, so zugetropft, daB das

5 Reaktionsgemisch 1leicht siedete. Nach beendeter
nachgerthrt. 5,0 g (21,6
des nach Beispiel 1 hergestellten

aminophenylmethyl)cyclohexanons

Zugabe
wurde eine Stunde bei RT

mmol)
(2RS) -2~ ((RS)-Dimethyl-
wurden in 10 ml Ether

gelost, bei Eisbadkithlung zum Grignard-Ansatz getropft und

10 15 Stunden bei RT geriithrt. Zur Aufarbeitung wurden 40 ml

gesdttigte Ammoniumchloridlésung bei Eisbadkithlung zuge-

geben und bei RT dreimal mit je 100 ml Essigsdaureethyl-

ester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte

wurden {ber Natriumsulfat getrocknet,

filtriert und am
15 Rotationsverdampfer

eingeengt. Es wurden
erhalten. Aus der Roh-

(3. Stufe) mit Chlortrimethyl-
silan/Wasser in 2-Butanon 5,43 g (1RS,2RS)-1-(4-Chlor-

'l
phenyl)—Z—((RS)—dimethylaminophenyl)methyl)cyclohexanol, \
|

1

}

!

I

y

(500 bis 10 mbar)
7,24 g Rohbase (97,4% der Theorie)

base wurden nach Beispiel 1

20 Hydrochlorid (66,0% der Theorie) erhalten,

das sich beim
Erhitzen ab 175°C zersetzt.

Beispiel 7
25

(1RS,2RS)—2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—l~(4—fluor—
phenyl) cyclohexanol, Hydrochlorid

0,50 g (20,7 mmol) Magnesiumspine wurden in 10 ml Ether

30 p.a. geruhrt. Es wurden 2,28 ml (20,7 mmol) 4-Bromfluor- ;
benzol, geldst in 20 ml Ether, so zugetropft, daB das ‘

siedete. Nach beendeter Zugabe '
nachgerihrt. 4,0 g
des nach Beispiel 1 hergestellten

aminophenylmethyl)cyclohexanons

Reaktionsgemisch leicht

|
wurde eine Stunde bei RT (17,3 mmol)
(ZRS) -2~ ((RS) -Dimethyl- ;
wurden in 10 ml Ether

geldst, bei Eisbadkihlung zum Grignard-Ansatz getropft und :
15 stunden bei RT geriihrt.

35

Zur Aufarbeitung wurden 30 ml 1
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gesdttigte Ammoniumchloridldsung bei Eisbadkihlung
zugegeben und bei RT dreimal mit je 80 ml Essigsaureethyl-

ester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte

wurden Uber Natriumsulfat getrocknet,

filtriert und am
Rotationsverdampfer

(500 bis 10 mbar)

eingeengt. Es wurden
5,50 g Rohbase (97,2%

der Theorie) erhalten.
base wurden nach Beispiel 1 (3.

silan/Wasser in

Aus der Roh-
Stufe) mit Chlortrimethyl-
2-Butanon 3,61 g (1RS,2RS)~-2-((RS) -
Dimethylaminophenylmethyl)—1—(4—fluorphenyl)cyclohexanol,

Hydrochlorid (57,4% der Theorie) erhalten,

das sich beim
Erhitzen ab 150°C zersetzt.

Beispiel 8

(1RS,2RS)—2—((RS)~Dimethylaminophenylmethyl)—1-p—tolyl—
cyclohexanol, Hydrochlorid

0,50 g (20,7 mmol) Magnesiumspane wurden in

p.a. gerihrt. Es wurden 2,55 ml
geldst in 20 ml Ether,
gemisch leicht siedete.
Stunde bei RT

10 ml Ether
(20,7 mmol) 4-Bromtoluol,
so zugetropft, dal das Reaktions-

Nach beendeter Zugabe wurde eine
nachgerthrt. 4,0 g (17,3 mmol) des nach

hergestellten (2RS) -2- ((RS) -Dimethylamino-
phenylmethyl)cyclohexanons wurden in 10 ml
bei Eisbadkihlung

Stunden bei

Beispiel 1

Ether gelost,
zum Grignard-Ansatz getropft und 15

RT gerthrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml

gesattigte Ammoniumchloridlésung

beil Eisbadkiihlung
zugegeben und bel RT dreimal mit je 80 ml Essigsdureethyl-
ester extrahiert. Die

vereinigten organischen Extrakte
wurden

Uber Natriumsulfalt getrocknet,

filtriert wund am
Rotationsverdampfer

(500 bis 10 mbar)

eingeengt. Es wurden
5,35 g Rohbase (95,7%

der Theorie) erhalten. Aus der
Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortri-

methylsilan/Wasser in 2-Butanon 1,73 g (1RS,2RS)-2-((RS)~-

Dimethylaminophenylmethyl)—1—p—tolyl—cyclohexanol, Hydro-
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chlorid {27,8% der Theorie)

mit einem Schmelzpunkt von 16
- 169°C erhalten.

Beispiel 9

(lRS,ZRS)—l—(3—Chlorphenyl)—2—[(RS)—dimethylamino—(3—meth~
oxyphenyl)methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid

1. Stufe

C- (3-Methoxyphenyl)-N,N,N’ ,N’ -tetramethylmethandiamin

18,3 ml (0,15 mol) 3-Anisaldehyd wurden mit 38 ml

mol) Dimethylaminlésung
funf Stunden auf

Stunden bei RT

{0, 30
unter Rihren fir

anschlieBend fur 15

(40 m% in Wasser)

50°C erwarmt und
weitergerihrt. Zur Aufarbeitung wurden
20 ml gesattigte Kaliumcarbonat-Loésung und festes Kalium-

carbonat zugegeben, bis ein pH von ca.

wurde dreimal mit je 200
hiert.

9 erreicht war. Es

ml Essigsaureethylester extra-
Die vereinigten organischen
Kaliumcarbonat getrocknet,
dampfer (500 bis 10 mbar)
den 27,0 &

Extrakte wurden Uber
filtriert und am Rotationsver-
eingeengt. Auf diese Weise wur-
C-(3-Methoxyphenyl)-N,N,N’, N’ -tetramethyl-

methandiamin (86, 3% der Theorie) erhalten.

2. Stufe

(3-Methoxybenzyliden)dimethylammoniumchlorid

30 g (144 mmol) C—(3~Methoxyphenyl)—N,N,N',N’—tetramethyl—
methandiamin aus Stufe 1 wurden in 200 ml Ether geldst und
im Eisbad (Methanol/Eis 1:1)
Stickstoff wurden 10,3
tropft.

auf -~10°C gekithlt. Unter

ml (144 mmol) Acetylchlorid zuge-
Es fiel ein weiBes Salz

hohte sich leicht.
tiert, der

aus, die Temperatur er-
Nach 15 Stunden bei RT wurde abdekan-
Feststoff dreimal mit je 100 ml Ether ge-
Uber eine Schutzgasfritte unter Stickstoff fil-
triert und im Olpumpenvakuum bis zur Gewichtskonstanz ge-

waschen,

8



1
trocknet. Auf diese Weise wurden 19,8 g
benzyliden)dimethylammoniumchlorid (68,8%

erhalten.

(3-Methoxy-

der Theorie)

it

%\ 5 3. Stufe

(2RS)—2—[(RS)~Dimethylamino~(B—methoxyphenyl)methyl]cyclo—
hexanon

15,3 ml (95 mmol) 1-(Pyrrolidino)-1l-cyclohexen wurden in

|

\

{

!

|

l

l

|

l

100 ml Dichlormethan gelést und unter Stickstoff mit einem !
Trockeneis/Isopropanol-Bad auf -70°C gekithlt. Unter Rilthren \
l

|

|

l

I

|

l

I

wurden 19 g (95 mmol) (3-Methoxybenzyliden)dimethylammo-

niumchlorid aus Stufe 2 zugegeben, die Mischung innerhalb

von zwel bis drei Stunden auf -30°C erwarmt und 15 Stunden

bei dieser Temperatur gelagert. Zur Aufarbeitung wurden

60 ml halbkonzentrierte Salzsdure zugegeben und 5 Minuten

nachgerthrt. Bei RT wurde mit 50 ml Ether extrahiert, die

wassrige Phase mit 100 ml Ammoniaklésung (25 Vol.$%) ver-

setzt und schnell dreimal mit je 200 ml Ether extrahiert.

Die vereinigten organischen Extrakte wurden iiber Natrium-
sulfat getrocknet,

ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. Auf diese

Weise wurden 19,1 g Rohbase (76,6%

der Theorie) erhalten.
Aus der Rohbase wurden

nach Beispiel 1 (2. Stufe) mnmit
Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 18,0 g des Hydro-

filtriert und am Rotationsverdampfer ‘
1
l
]
1
!
chlorids von

(2RS)—2~[(RS)—Dimethylamino—(3—methoxy— ;
phenyl)methyl]lcyclohexanon (63,7%

der Theorie) mit einem !
Schmelzpunkt von 142°C erhalten.

4. Stufe

(1RS,2RS)—1—(3—Chlorphenyl)—2—[(RS)—dimethylamino—(3—meth— :
oxyphenyl)methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid

0,55 g (22,4 mmol) Magnesiumspine wurden in

p.a. gerthrt. Es wurden 2,6 ml (22,4
benzol, geldst in 20 ml Ether,
Reaktionsgemisch leicht

10 ml Ether !
mmol) 3-Bromchlor- :
50 zugetropft, daB das

siedete. Nach beendeter Zugabe




wurde eine Stunde bei RT nachgerthrt. Aus 6 g (20,1 mmol)
des nach Stufe 3 erhaltenen Hydrochlorids von (2RS)-2-
[(RS)—Dimethylamino—(B—methoxyphenyl)methyl]cyclohexanon
wurde mit 60 ml Wasser und 5 ml Natronlauge (32 m%) die
dreimal mit je 60 ml Ether extrahiert,
organischen Extrakte iber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und am

Warmezufuhr (500 bis 10 mbar)

Base freigesetzt,

die vereinigten

Rotationsverdampfer ohne
eingeengt. 4,9 g (18,7 mmol)
dieser Base wurden in 10 ml Ether geldst, bei Eisbadkiih-
lung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 Stunden bei RT
gertihrt. Zur Aufarbeitung wurden

10

30 ml gesattigte Ammo-
niumchloridlésung bei Eisbadkihlung zugegeben und bei RT

dreimal mit je 80 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die

vereinigten organischen Extrakte wurden tiber Natriumsulfat
15

getrocknet, filtriert und aerotationsverdampfer (500 bis

10 mbar) eingeengt. Es wurden 6,51 g Rohbase (100% der

Theorie) erhaltenf Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1
(3. Stufe)

mit Chlortrimethylsilan/Wasser
5,0 g

in 2-Butanon
(lRS,ZRS)—l—(3~Chlorphenyl)—2—[(RS)—dimethylamino—
(3-methoxyphenyl)methyl]cyclohexanol,
der Theorie) mit

erhalten.

20 Hydrochlorid (70,1%

einem Schmelzpunkt wvon 131 - 133°C

25 Beispiel 10

(lRS,ZRS)—l—(4—Dimethylaminophenyl)—2—[(RS)—dimethylamino—
phenylmethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid

30 0,50 g (20,7 mmol)

Magnesiumspane wurden in 5 ml Tetra-
hydrofuran p.a. gerihrt. Es wurden 4,14 g (20,7

gelost in

mmol) 4-

Brom-N, N-dimethylanilin, 10 ml Tetrahydrofuran,

so zugetropft, daBl das Reaktionsgemisch leicht siedete.
Nach Dbeendeter Zugabe wurde eine Stunde
35 nachgerthrt. 4,0 g (17,3
stellten

bei 55 °C

mmol) des nach Beispiel 1 herge-

(2RS)—2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)cyclo—

hexanons wurden in 10 ml Tetrahydrofuran gelést, bei

35 @L[té
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Eisbadkithlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 Stunden

bei RT gerihrt. Zur Aufarbeitung wurden 40 ml gesattigte

Ammoniumchloridlésung bei Eisbadkithlung zugegeben und bei

RT dreimal mit je 100 ml Essigsaureethylester extrahiert.

5 Die vereinigten organischen Extrakte wurden Uber Natrium-
sulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer
(500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden
(102% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3.
Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon ein
10

|
|
l
|
|
|
|
|
|
!
6,24 g Rohbase !
%
|
l
Hydrochlorid gef&llt wurde. Hieraus wurde mit 30 ml Wasser k
und 4 ml Natronlauge (32 m%) die Base freigesetzt, dreimal 1
mit je 30 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen
Extrakte iber Natriumsulfat getrocknet,

filtriert und am
Rotationsverdampfer

(500 bis 10 mbar)
15 1,90 g Rohbase (26,9%

Rohbase wurden

elngeengt. Es wurden
der Theorie) erhalten. Aus der

nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlor-
trimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 0,88 g (1RS,2RS)-1-(4-

Dimethylaminophenyl)—Z—[(RS)~dimethylaminophenylmethyl]—

cyclohexanol, Hydrochlorid (10,9% der Theorie)

mit einem
Schmelzpunkt von 124 - 125°C erhalten.

20

Beispiel 11
.25

(1RS,2RS)—l—Benzo[l,3]dioxol—4—yl—2—((RS)—dimethylamino— |
phenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

2,61 g (13 mmol)

4-Brom-1, 2-methylendioxybenzol wurden in '
30 10 ml

Tetrahydrofuran geldst und unter Stickstoff mit :

einem Trockeneis/Isopropanol-Bad auf -70°C gekithlt. Unter .
Rithren wurden 9,35 ml (15 mmol) n-Butyllithium (1,6 M in .
dall die Temperatur nicht iber -60°C

;
Es wurde 30 Minuten nachgerithrt und dann 3,0 g '
35 (13 mmol)

des nach Beispiel 1 hergestellten
Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanons,
Tetrahydrofuran,

Hexan) so zugetropft,
stieq.

(2RS) -2- ((RS)

gelost in 10 ml :
1
bei Eisbadkiihlung zugetropft und inner-
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halb zwei Stunden auf RT erwarmt. Zur Aufarbeitung wurden E
20 ml gesattigte Ammoniumchloridlésung bei Eisbadkiihlung |
zugegeben und bei RT dreimal mit je 70 ml Essigsaure- |
ethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Exltrak-

1
5 te wurden fiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am %
Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 1
4,67 g Rohbase (102% der Theorie) erhalten. Aus der %
Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlor- |
trimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 3,05 g (1RS,2RS)-1- l
10 Benzo[l,B]dioxol-4—yl—2—((RS)—dimethylaminophenylmethyl)— ‘
cyclohexanol, Hydrochlorid (60,3% der Theorie) mit einem %
Schmelzpunkt von 209°C erhalten. \
|
!
15 Beispiel 12
(1RS,2RS)—(3,4—Dimethoxyphenyl)—2~((RS)—dimethylamino—
20

2,82 g (13 mmol) 3-Bromveratol wurden in 20 ml Tetrahydro-

furan gelost und unter Stickstoff mit einem Trocken-

eis/Isopropanol-Bad auf -70°C gekithlt. Unter Rilhren wurden
9,35 ml (15 mmol)

n-Butyllithium (1,6 M in Hexan)
tropft,

SO zuge-
dal die Temperatur nicht iber -60°C

stieg. Es

. 25 wurde 30 Minuten nachgerithrt und dann 3,0 g (13 mmol) des

nach Beispiel 1 hergestellten (2RS) -2- ((RS) -Dimethylamino~
phenylmethyl) cyclohexanons,

furan, bei Eisbadkiihlung
Stunden auf RT erwarmt.

gelést in 10 ml Tetrahydro-

zugetropft und innerhalb zwei
zur Aufarbeitung wurden 20 ml ge-
sattigte Ammoniumchloridlésung bei Eisbadkihlung zugegeben
und bei RT dreimal

extrahiert.

phenylmethyl) cyclohexanol, Hydrochlorid \
!
!
l
1
|
]
|
1
1

30
mit je 70 ml Essigsidureethylester

Die vereinigten organischen Extrakte wurden

Uber Natriumsulfat getrocknet,
verdampfer (500 bis 10

35 Rohbase (106 % der Theorie) erhalten.

wurden nach Beispiel 1 (3.

filtriert und am Rotations- '

mbar) eingeengt. Es wurden 5,09 g ,
Aus der Rohbase |

Stufe) mit Chlortrimethyl- )

silan/Wasser in 2-Butanon 3,73 g (1RS,2RS)—(3,4—Dimethoxy—
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phenyl)—Z—((RS)—dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol,
Hydrochlorid (70,8% der Theorie)

von 205 - 207°C erhalten.

Beispiel 13

(15R,2RS)~2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—1—(3—methoxy—
benzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

0,63 g (25,9 mmol) Magnesiumspdne wurden in

p.a. gerihrt. Es wurden 5,21 g
benzylbromid,

10 ml Ether

(25,9 mmol) 3-Methoxy-

geldost in 20 ml Ether, so zugetropft, daB

das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe

wurde eine Stunde bei RT nachgeriihrt. 50 g

des nach Beispiel 1 hergestellten
aminophenylmethyl) cyclohexanons

(21,6 mmol)
(2RS) -2- ((RS) -Dimethyl-

wurden in 10 ml Ether
geldst, bei Eisbadkithlung zum Grignard-Ansatz getropft und

15 Stunden bei RT gerihrt. Zur Aufarbeitung wurden 40 ml

gesattigte Ammoniumchloridlésung bei Eisbadkithlung zuge-

geben und bei RT dreimal mit je 80 ml Essigsaureethylester

extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden

Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotations-
verdampfer (500 bis 10 mbar)

eingeengt. Es wurden 7,53 g
Rohbase (98,6 ¢

der Theorie) erhalten.
wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe)

silan/Wasser in 2-Butanon 4,45

Aus der Rohbase
mit Chlortrimethyl-

g (1SR,2RS)-2-((RS)-Di-
methylaminophenylmethyl)—l—(3—methoxy—benzyl)cyclohexanol,

Hydrochlorid (52,8% der Theorie) erhalten,

das sich beim
Erhitzen ab 160°C zersetzt.

Beispiel 14

(1SR,2RS)—1—Benzyl—2—((RS)—dimethylaminophenylmethyl)—
cyclohexanol, Hydrochlorid

mit einem Schmelzpunkt
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0,63 g (25,9 mmol)

Magnesiumspane wurden in 10
p.a. gerihrt.

Es wurden 4,43 g
gelost in 20 ml Ether, so zugetropft,
gemisch leicht siedete.

Stunde bei RT nachgertthrt. 5,0 g (21,6
Beispiel 1 hergestellten

bei Eisbadkithlung zum Grignard-Ansatz

sattigte Ammoniumchloridlésung bei Eisbadkihlung zugegeben

und bei RT dreimal mit je 80

extrahiert. Die vereinigten

Uber Natriumsulfat getrocknet,

verdampfer (500 bis 10 mbar)

Rohbase (97,9% der Theorie) erhalten.

wurden mnach Beispiel 1 (3

Stufe)
silan/Wasser

mit Chlortrimethyl-
in 2-Butanon 1,61

g (1SR,2RS)-1-Benzyl-2-
((RS)-dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(20,7% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 223 - 225°C
erhalten.

Beispiel 15

(1RS,2RS)—2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—1—(4—fluor—3—
trifluormethylphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

0,25 g (10,3 mmol)

Magnesiumspane wurden in 15 ml Ether
p.a. gerihrt.

Es wurden 2,2 g (10,3 mmol) 5-Brom-2-fluor-

benzotrifluorid, geldst in 15 ml Ether, so zugetropft, daB

das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe

wurde eine Stunde bei RT nachgerihrt. 1,80 g

des nach Beispiel 1 hergestellten

aminophenylmethyl)cyclohexanons

(8,57 mmol)
(2RS) -2- ((RS) -Dimethyl-

wurden in 15 ml Ether
geldst, bei Eisbadkiihlung zum Grignard-Ansatz getropft und

15 Stunden bei RT gerithrt. Zur Aufarbeitung wurden 20 ml

gesattigte Ammoniumchloridlésung bei Eisbadkithlung zuge-

ml Ether
(25,9 mmol) Benzylbromid,
dall das Reaktions-

Nach beendeter Zugabe wurde eine

mmol) des nach

(2RS) -2-( (RS) -Dimethylamino-
phenylmethyl)cyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelost,

getropft und 15
Stunden bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitung wurden 40 ml ge-

ml Essigsdureethylester
organischen Extrakte wurden

filtriert und am Rotations-
eingeengt. Es wurden 6,84 g

Aus der Rohbase
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geben und bei RT dreimal mit je 40 ml Essigsaureethylester‘

extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden 1

Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotations- [
verdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3,9 g )

5 Rohbase (126% der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase |
wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethyl- |
silan/Wasser in 2-Butanon 2,14 g (1RS,2RS)-2-( (RS) - [
Dimethylaminophenylmethyl)—1—(4—fluor—3—trifluormethyl— !

|

|

|

phenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (63,7% der Theorie) mit
10 einem Schmelzpunkt von 234 - 237°C erhalten.

Beispiel 16

15 (1RS, 2RS) -2~ ((RS) -Dimethylaminophenylmethyl) -1~ (4-tri-
fluormethoxybenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

0,10 g (4,2 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether
p.a. geriuhrt. Es wurden 1,0 g (4,2 mmol) 4-(Trifluormeth-
20 oxy)benzylbromid, gelést in 10 ml Ether, so zugetropft,

dal das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgerthrt. 0,8 g
(3,5 mmol) des mnach Beispiel 1 hergestellten (2RS) -2~
((RS)~Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanons wurden in
25 10 ml Ether gel®st, bei Eisbadkiihlung zum Grignard-Ansatz
getropft und 15 Stunden bei RT gerithrt. Zur Aufarbeitung i
; wurden 20 ml gesattigte Ammoniumchloridlésung bei Eisbad-
kiihlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 30 ml Essig-
saureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen E
30 Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert !
und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es ]
wurden 1,65 g Rohbase (121% der Theorie) erhalten. Aus der 1
Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlor- {
trimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 0, 64 g (1RS,2RS)-2- ‘
35 ((RS)~Dimethylaminophenylmethyl)—1—(4—trifluormethoxy— ;
benzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (41,7% der Theorie) l

erhalten, das sich beim Erhitzen ab 178°C zersetzt.

R
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Beispiel 17

(IRS, 2RS) -2~ ((RS) -Dimethylaminophenylmethyl) -1-furan-3-
ylcyclohexanol, Hydrochlorid

1,0 g (6,8 mmol) 3-Bromfuran wurden in 10 ml Tetrahydro-
furan gelést und wunter Stickstoff mit einem Trocken-
eis/Isopropanol-Bad auf -70 °C gekithlt. Unter Rihren wur-
den 5,1 ml (8,1 mmol) n-Butyllithium (1,6 M in Hexan) so
zugetropft, dah die Temperatur nicht iiber -60°C stieg. Es
wurde 30 Minuten nachgerithrt und dann 1,57 g (6,8 mmol)
des nach Beispiel 1 hergestellten (2RS) -2~ ((RS) -Dimethyl-
aminophenylmethyl)cyclohexanons, gelost in 10 ml Tetra-
hydrofuran, bei Eisbadkihlung zugetropft und innerhalb
zwel Stunden auf RT erwarmt. Zur Aufarbeitung wurden 20 ml
gesattigte Ammoniumchloridlésung bei Eisbadkithlung zuge-
geben und bei RT dreimal mit je 50 ml Essigsaureethylester
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden
Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotations-
verdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2,15 g
Rohbase (106% der Theorie) erhalten, aus der nach Bei-
spiel 1 (3. Stufe) nmit Chlortrimethylsilan/Wasser in
2-Butanon ein Hydrochlorid gefallt wurde. Hieraus wurde
mit 20 ml Wasser und 3 ml Natronlauge (32 m%) die Base
freigesetzt, dreimal mit je 30 ml Ether extrahiert, die
vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat ge-
rocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis
10 mbar) eingeengt. Es wurden 1,29 g Rohbase (63,4% der
Theorie) erhalten, die auf eine 4 x 30 cm Sdule, gefillt
mit Kieselgel, gegeben wurde. Die Elution mit Diisopropyl-
ether/Methanol 4,7:0,3 ergab 0,33 g Base, aus der nach
Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-
Butanon 0,28 g (lRS,ZRS)—Z—((RS)—Dimethylaminophenyl—
methyl)-1-furan-3-ylcyclohexanol, Hydrochlorid (12,4% der
Theorie) erhalten wurden, das sich beim Erhitzen ab 130°cC

zersetzt.
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Beispiel 18

(1RS, 2ZRS) -1-Butyl-2-( (RS)~dimethylaminophenylmethyl) -

cyclohexanol, Hydrochlorid

2,43 g (7,2 mmol) (l-Bromnaphthalin-2-yloxy)-tert.-butyl-
dimethylsilan wurden in 10 ml Tetrahydrofuran geldst und
im Trockeneis/Isopropanol-Bad auf -70°C gekithlt. Unter
Ruhren und Stickstoff wurden 5,4 ml (8,6 mmol) n-Butyl-
lithium (1,6 M in Hexan) zugetropft und 30 Minuten nachge-
ruhrt. 2,7 g (7,2 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten
(2RS) -2- ((RS) -Dimethylaminophenylmethyl) cyclohexanons, ge-
16st in 10 ml Tetrahydrofuran, wurden zugetropft und der
Ansatz innerhalb von zwei Stunden auf RT erwarmt. Zur Auf-
arbeitung wurden 20 ml gesattigte Ammoniumchloridlésung
bei Eisbadkiihlung zugegeben und bei RT dreimal mnit je
50 ml Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte wurden iber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar)
eingeengt. Es wurden 4,65 g Rohbase erhalten (223% der
Theorie), die mit 10 ml n-Hexan, 9 ml Methanol und 4,7 ml
Salzsdure (2 N) versetzt wurden. Die wassrige Phase wurde
abgetrennt, das Methanol am Rotationsverdampfer (500 bis
10 mbar) abdestilliert, die Losung mit Natriumcarbonat-
losung (1 M) alkalisch gestellt (pH ca. 9) und bei RT
dreimal mit je 50 ml Essigsiaureethylester extrahiert. Die
vereinigten organischen Extrakte wurden iiber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis
10 mbar) eingeengt. Es wurden 2,34 g Rohbase (53,4% der
Theorie) erhalten, die auf eine 3,5 x 15 cm Sdaule, geftllt
mit Kieselgel, gegeben wurde. Die Elution mit Essigsaure-
ethylester/n-Hexan 2:3 ergab 0,23 g Base, aus der nach
Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-
Butanon 0,13 g (1RS, 2RS) -1-Butyl-2~( (RS) ~dimethylamnino-
phenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (5,5% der Theorie)

erhalten wurden, das sich beim Erhitzen ab 110°C zersetzt.
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Beispiel 19 1
(—)—cis,anti—l-(3,4—Dichlorphenyl)—2*(dimethylaminophenyl—
methyl)cyclohexanol, Hydrochlorid ‘

5 und
(+)—cis,anti—l—(3,4—Dichlorphenyl)—2—(dimethylaminophenyl—
methyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

0,78 g (32,1 mmol) Magnesiumspdne wurden in 10 ml Ether
10 p.a. gerthrt. Es wurden 7,13 g (31,0 mmol) 1-Brom-3, 4-di~-
chlorbenzol, geldst in 20 ml Ether, so zugetropft, dabl das
Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe
wurde eine Stunde bei RT nachgertihrt. 6,0 g (26,0 mmol)
des nach Beispiel 1 hergestellten (2RS) -2- ((RS) ~Dimethyl-
15 aminophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Ether
gelost, bei Eisbadkithlung zum Grignard-Ansatz getropft und
15 Stunden bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitung wurden 40 ml
gesattigte Ammoniumchloridlésung bei Eisbadkithlung zuge-
geben und bei RT dreimal mit je 100 ml Essigsaureethyl-
20 ester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte
wurden {iber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden

10,4 g Rohbase (106% der Theorie) erhalten.

25 1,96 g (5,2 mmol) dieser Base wurden in 20 ml 2-Butanon

gelést, 0,78 g L(+)-Weinsiure (5,2 mmol) zugegeben, unter
Erwarmen geldst und eine Woche bei 4°C gelagert, wobel ein
weiler Niederschlag entstand. Dieser wurde abfiltriert,
mehrmals mit wenig 2-Butanon und Ether gewaschen, in 20 ml
30 Wasser gelost, mit 2 mnl Natronlauge (32 mn%) die Base |
freigesetzt und dreimal mit je 30 ml Essigsidureethylester
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden
Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden |
35 0,69 g (1,8 mmol) Rohbase erhalten. Die optische Reinheit
wurde per HPLC bestimmt. Die Rohbase wurde in Hexan - !

Isopropanol - Diethylamin (990 : 10 1) gelost (0,1
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Vol.%), hiervon 20 pl eingespritzt und mit dem FlieBmittel
Hexan - Isopropanol - Diethylamin (990 : 10 : 1) bei einem
FluB von 1 ml/min Uber eine Saule Chiracel OD 250 x 4,6 mm
mit Vorsaule (Firma Daicel) eluiert. Detektiert wurde bei
einer Wellenlange von 254 nm. Der Reinheitsgrad lag bei
98,8 %ee. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3.
Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 0,32 g

(0,77 mmol) (=) -cis,anti-1-(3,4-Dichlorphenyl) -2~ (di-
methylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochl%i%d (29,7%
der Theorie) mit einem Drehwert von [alp = -27,9°

(Wasser) erhalten.

Die Mutterlauge des abfiltrierten Base/Weinsiure-Gemisches
wurde eingeengt und wie bei dem zuvor erhaltenen Nieder-
schlag die Base mit Natronlauge freigesetzt und an-
schliefend ein Hydrochlorid mit Chlortrimethylsilan/Wasser

in 2-Butanon gef#llt. Hieraus wurde wiederum mit Natron-

lauge die Base freigesetzt und 0,62 g (1,6 mmol) Rohbase-

erhalten. Diese Rohbase wurde in 6 ml 2-Butanon gelost,
0,25 g (1,6 mmol) D(-)-Weinsiure zugegeben, die entstan-
dene Fallung abfiltriert, mehrmals mit wenig 2-Butanon und
Ether gewaschen, in 20 ml Wasser gelost, mit 2 ml Natron-
lauge (32 m%) die Base freigesetzt und dreimal mit Te
30 ml Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten or-
ganischen Extrakte wurden {iber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar)
eingeengt. Es wurden 0,33 g (0,87 mmol) Rohbase erhalten.
Die optische Reinheit wurde wie oben per HPLC bestimmt.
Der Reinheitsgrad lag bei 98,5 %ee. Aus der Rohbase wurden
nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser
in 2-Butanon 0,12 g (0,29 mmol) (+)-cis,anti-1-(3,4-Di-
chlorphenyl)—Z—(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol,

Hydrochlorid (11,1% der Theorie)

o mit einem Drehwert wvon
lalp = +27,3° (Wasser) erhalten.
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Beispiel 20

4—[(1RS,2RS)—2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—l—hydroxy~
cyclohexyl]phenol, Hydrochlorid

0,38 g (15,5 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Tetra-
hydrofuran p.a. gerithrt. Es wurden 3,81 g (15,5 mmol) 1-
(4-Bromphenoxy)-l-ethoxyethan, gelést in 5 ml Tetrahydro-
furan, so =zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht
siedete. Nach beendeter Zugabe wurde eine Stunde bei 55°C
nachgerthrt. 3,0 g (13,0 mmol) des nach Beispiel 1 herge-
stellten (2RS)—2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)cyclo—
hexanons wurden in 15 ml Tetrahydrofuran geldst, bei Eis-
badkihlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 Stunden bei
RT gerthrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte
Ammoniumchloridlésung bei Eisbadkihlung zugegeben und bei
RT dreimal mit je 80 ml Essigsdureethylester extrahiert.
Die vereinigten organischen Extrakte wurden iiber Natrium-
sulfat getrocknet, filtriert und an Rotationsverdampfer
(500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 5,25 g Rohbase
erhalten, die in 20 ml Ether geldst und mit 10 ml Salz-
saure (1 N) versetzt wurde. Die wassrige Phase wurde abge-
trennt und soviel Natriumhydrogencarbonat zugegeben, bis
ein pH von ca. 8 erreicht war. Es wurde dreimal mit e
20 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen
Extrakte Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden
1,96 g Rohbase (46,3% der Theorie) erhalten, aus der mit
0,49 ml Salzsaure (32 m%) und 20 ml Aceton 1,8 g des 4-
[(1RS,2RS)—2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—1—hydroxy—

cyclohexyl]-phenol, Hydrochlorid erhalten wurden (38, 6%

der Theorie), das sich beim Erhitzen ab 140°C zersetzt.

g
!
|
|
|
|
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Beispiel 21

(IRS, 2RS) -2~ ((RS) -Dimethylaminophenylmethyl)~1-naphthalin-
2-ylcyclohexanol, Hydrochlorid

Zu 1,37 g (14,2 mmol) trockenem Magnesiumchlorid, gelost
in 35 ml Tetrahydrofuran, wurden unter Stickstoff 1,01 g
(25,9 mmol) Kalium gegeben und unter Rithren auf 65°C er-
warmt. Die Suspension wurde drei Stunden zum RiickfluB er-
hitzt, 2,99 g (14,0 wmmol) 2-Bromnaphthalin, geldst in
10 ml Tetrahydrofuran, zugetropft, 1,5 Stunden weliterge-
rihrt, auf RT abgekihlt, anschlieRend 2,65 g (13,0 mmol)
des nach Beispiel 1 hergestellten (2RS)-2-((RS) -Dimethyl~
aminophenylmethyl)cyclohexanons, geldst in 10 ml Tetra-
hydrofuran, zugetropft und 15 Stunden bei RT gerthrt. Zur
Aufarbeitung wurden 20 ml gesattigte Ammoniumchloridlésung
bei Eisbadkihlung zugegeben und bei RT dreimal mit je
80 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte wurden iiber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar)
eingeengt. Es wurden 4,2 g Rohbase (102% der Theorie) er-
halten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortri-
methylsilan/Wasser in 2-Butanon ein Hydrochlorid gefallt
wurde. Hieraus wurde mit 20 ml Wasser und 3 ml Natronlauge
(32 m%) die Base freigesetzt, dreimal mit je 30 ml Ether
extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte iber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsver-
dampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Aus der Rohbase
wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethyl-
silan/Wasser in 2-Butanon 0,42 g (1RS, 2RS)-2- ( (RS) -
Dimethylaminophenylmethyl)—1—naphthalin~2—ylcyclohexanol,
Hydrochlorid (9,2% der Theorie) erhalten, das sich beim
Erhitzen ab 240°C zersetzt.
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Beispiel 22

|

l

t

i

| i
{

(1SR, 2RS) -2-[ (RS) -Dimethylamino- (4-trifluormethylphenyl) - i
methyl]-1-(3-methoxybenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid i
!
!

1. Stufe

N,N,N’,N’"-Tetramethyl-C- (4-trifluormethylphenyl)methandi-
amin

10 Zu 55 g (0,315 mol) 4-(Trifluormethyl)benzaldehyd wurden
unter Rihren und Eisbadkiihlung 81 ml (0,632 mol) Dimethyl-
aminlésung (40 m% in Wasser) gegeben und 15 Stunden bei RT
weltergerihrt. Zur Aufarbeitung wurden 40 ml gesattigte
Kaliumcarbonatldsung und festes Kaliumcarbonat zugegeben,

15 bis ein pH von ca. 9 erreicht war. Es wurde dreimal mit je
300 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte wurden iber Kaliumcarbonat ge-
trocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis
10 mbar) eingeengt. Auf diese Weise wurden 68,3 g

20 N,N,N’,N’—Tetramethyl—c—(4—trifluormethylphenyl)methandi—
amin (87,8% der Theorie) erhalten.

2. Stufe

(2RS)—2—[(RS)—Dimethylamino—(4—trifluormethylphenyl)—
25 methyl]cyclohexanon

63 g (256 mmol) N,N,N’,N’—Tetramethyl—c—(4—trifluormethy1—
phenyl)methandiamin aus Stufe 1 wurden in 450 ml Ether ge-
16st und im Eisbad auf 0°C gekithlt. Unter Stickstoff ?
30 wurden 18,3 ml (256 mmol) Acetylchlorid zugetropft und 15 5

Stunden bei RT gerthrt. Der Ansatz wurde mit einem ‘

Trockeneis/Isopropanol-Bad auf -70 °C gekithlt, 38,7 g (256
mmol) 1-(Pyrrolidino)-1l-cyclohexen, geldst in 300 ml Di-
chlormethan, zugetropft, die Mischung innerhalb von drei
35 Stunden auf -30°C erwarmt und 15 Stunden bei dieser Tempe-

|
1
, |
ratur gelagert. Zur Aufarbeitung wurden 200 ml halbkon- !
zentrierte Salzsdure zugegeben und 5 Minuten nachgerihrt. |

|
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Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Losung bei RT %
mit 150 ml Ether extrahiert, mit 400 ml Ammoniaklosung (5
Vol.%) versetzt und schnell dreimal mit je 400 ml Ether
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte. wurden
5 Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotations-

verdampfer ohne Wiarmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt.

Auf diese Weise wurden 63,1 g Rohbase (82,4% der Theorie)
erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (2.
Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 51,4 g

10 des Hydrochlorid wvon (2RS) -2-[ (RS) ~Dimethylamino- (4~-tri-
fluormethylphenyl)methyl]cyclohexanon (59,8% der Theorie)
mit einem Schmelzpunkt von 139 - 140°C erhalten.

3. Stufe
15 (1SR,2RS)—2—[(RS)—Dimethylamino—(4—trifluormethylphenyl)—
methyl]-1-(3-methoxybenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

0,29 g (12,0 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether
p.a. gerthrt. Es wurden 2,42 g (12,0 mmol) 3-Methoxy-
20 benzylbromid, geldst in 10 ml Ether, so zugetropft, dab
das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe
wurde eine Stunde bei RT nachgerthrt. 3,0 g (10,0 mmol)
des nach Stufe 2 hergestellten (2RS) -2-[ (RS) ~Dimethyl-
amino—(4—trifluormethylphenyl)methyl]cyclohexanons wurden
25 in 5 ml Ether gelost, bei Eisbadkihlung zum Grignard-
Ansatz getropft und 15 Stunden bei RT gerithrt. Zur Auf-
arbeitung wurden 30 ml gesittigte Ammoniumchloridlésung
bei Eisbadkihlung zugegeben und bei RT dreimal mit je
50 ml Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten
30 organischen Extrakte wurden iUber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar)
eingeengt. Es wurden 5,60 g Rohbase (133 % der Theorie)

erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. i

Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 3,26 g
35 (1SR,2RS)—2—[(RS)—Dimethylamino—(4—trifluormethylphenyl)—
' methyl]}-1-(3-methoxybenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid
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(70,9% der Theorie) erhalten, das sich beim Erhitzen ab
133°C zersetzt.

Beispiel 23

(1SR,2RS)~1—(4—Chlorbenzyl)—2—((RS)—dimethylaminophenyl—
methyl)-1-cyclohexanol, Hydrochlorid

0,38 g (15,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 15 ml Ether
p.a. gerithrt. Es wurden 1,99 g (15,6 mmol) 4-Chlorbenzyl-
bromid, gelést in 15 ml Ether, so zugetropft, dall das
Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe
wurde eine Stunde bei RT nachgerithrt. 3,0 g (13,0

mmol)
des nach Beispiel 1 hergestellten (2RS) -2- ((RS) -Dimethyl~
aminophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Ether
gelost, bel Eisbadkithlung zum Grignard-Ansatz getropft und
15 Stunden bei RT gerthrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml
gesdttigte Ammoniumchloridlésung bei Eisbadkithlung zugege-
ben und bei RT dreimal mit je 60 ml Essigsdureethylester
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden
Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotations-
verdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 4,48 g
Rohbase (96,5% der Theorie) erhalten. Aus
wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe)

der Rohbase
mit Chlortrimethyl-
silan/Wasser in 2-Butanon 1,74 g (1SR,2RS)-1-(4-Chlor-
benzyl)—z—((RS)—dimethylaminophenylmethyl)—1—cyclohexanol,
Hydrochlorid (34,0% der Theorie) erhalten,
Erhitzen ab 208°C zersetzt.

das sich beim

Beispiel 24

(1SR,2RS)—2~((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—1—(2—fluor—
benzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid
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0,38 g (15,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 15 ml Ether
p.a. gerthrt. Es wurden 1,85 g (15,6 mmol) -2-Fluorbenzyl-
bromid, gelést in 15 ml Ether, so zugetropft, daB das
Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe
wurde eine Stunde bei RT nachgerihrt. 3,0 g (13,0 mmol)
des nach Beispiel 1 hergestellten (2RS) -2- ((RS) -Dimethyl-
aminophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Ether
geldst, bei Eisbadkithlung zum Grignard-Ansatz getropft und
15 Stunden bei RT gerthrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml
gesattigte Ammoniumchloridlésung bei Eisbadkithlung zuge-
geben und bei RT dreimal mit je 60 ml Essigsdureethyl-
ester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte
wurden Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden
3,50 g Rohbase (79,0% der Theorie) erhalten. Aus der Roh-
base wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethyl-
silan/Wasser in 2-Butanon 1,75 g (1SR, 2RS) -2~ ( (RS) -
Dimethylaminophenylmethyl)—l—(Z*fluorbenzyl)cyclohexanol,
Hydrochlorid (35,7% der Theorie) erhalten, das sich beim
Erhitzen ab 175°C zersetzt.

Beispiel 25

(1SR,2RS)—2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—1—(4—fluor—
benzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

0,38 g (15,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 15 ml Ether
p.a. geriithrt. Es wurden 1,87 g (15,6 mmol) 4-Fluorbenzyl-
bromid, gel6st in 15 ml Ether, so zugetropft, dal das
Reaktionsgemisch 1leicht siedete. Nach beendeter Zugabe
wurde eine Stunde bei RT nachgeriihrt. 3,0 g (13,0 mmol)
des nach Beispiel 1 hergestellten (2RS) =2- ((RS) -Dimethyl-
aminophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Ether
geldst, bei Eisbadkihlung zum Grignard-Ansatz getropft und
15 Stunden bei RT gerithrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml
gesattigte Ammoniumchloridlésung bei Eisbadkithlung zuge-
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geben und bei RT dreimal mit je 60 ml Essigsdureethylester
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden
Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotations-
verdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 4,51 g
Rohbase (102% der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase
wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mnit Chlortrimethyl-
silan/Wasser in 2-Butanon 2,59 g (1SR,2RS)-2-((RS)-Di-
methylaminophenylmethyl)—1—(4—fluorbenzyl)cyclohexanol,
Hydrochlorid (52,8% der Theorie) erhalten, das sich beim
Erhitzen ab 203°C zersetzt.

Beispiel 26

(1RS,2RS)—1—(2,5—Dimethoxyphenyl)—2—((RS)—dimethylamino—
phenylmethyl) cyclohexanol, Hydrochlorid

0,38 g (15,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 15 ml Tetra-
hydrofuran p.a. gerthrt. Es wurden 3,39 g (15,6 mmol) 1-
Brom-2, 5-dimethoxybenzol, geldst in 15 ml Tetrahydrofuran,
SO0 zugetropft, daRl das Reaktionsgemisch leicht siedete.
Nach Dbeendeter Zugabe wurde 1,5 Stunden bei 65°C nach-
gerthrt. 3,0 g (13,0 mmol) des nach Beispiel 1 herge-
stellten (2RS)—2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)cyclo—
hexanons wurden in 15 ml Tetrahydrofuran geldst, bei Eis-
badkihlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 Stunden bei
RT gerthrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte
Ammoniumchloridlésung bei Eisbadkihlung zugegeben und bei
RT dreimal mit Jje 60 ml Essigsaureethylester extrahiert.
Die vereinigten organischen Extrakte wurden iuber Natrium-—
sulfat getrocknet, filtriert und an Rotationsverdampfer
(500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 5,17 g Rohbase
(108% der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach
Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-
Butanon 4,43 g (LRS,2RS) -1~ (2, 5-Dimethoxyphenyl)-2- ( (RS) -
dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid
(84,2% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt Uber 240°C
erhalten.

l
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Beispiel 27

(lSR,ZRS)—l—(2—Chlor—4—fluorbenzyl)—2—((RS)—dimethylamino—
phenylmethyl) cyclohexanol, Hydrochlorid

0,38 g (15,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether
p.a. geruhrt. Es wurden 2,79 g (15,6 mmol) 2-Chlor-4-
fluorbenzylbromid, geldst in 10 ml Ether, so zugetropft,
dal das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgerithrt. 3,0 g (13,0
mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten (2RS)-2-((RS)-Di-
methylaminophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml
Ether gel&st, bei Eisbadkihlung zum Grignard-Ansatz ge-
tropft und 15 Stunden bei RT gerithrt. Zur Aufarbeitung
wurden 30 ml gesattigte Ammoniumchloridlésung bei Eisbad-
kthlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 60 ml Essig-
saureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen
Extrakte wurden iber Natriumsulfat getrocknet, filtriert
und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es
wurden 4,52 g Rohbase (92,8% der Theorie) erhalten. Die
Rohbase wurde in 45 ml 2-Butanon und etwas Essigsaure-
ethylester geldst, nacheinander 0,11 ml (6,0 mmol) Wasser
und 1,52 ml (12,0 mmol) Chlortrimethylsilan zugegeben und
der Ansatz 15 Stunden bei RT aufbewahrt. Die Losemittel
wurden am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) abdestil-
liert, der Rickstand in 20 ml Ether aufgenommen, der
zurlckbleibende Feststoff abfiltriert, mit kleinen Porti-
onen Ether gewaschen und im Olpumpenvakuum bis zur Ge-
wichtskonstanz getrocknet. Auf diese Weise wurden 4,45 g
(1SR,2RS)—1—(2—Chlor—4—fluorbenzyl)—2—((RS)—dimethylamino—
phenylmethyl) cyclohexanol, Hydrochlorid (83,2% der

Theorie) erhalten, das sich beim Erhitzen ab 100°C zer-
setzt.
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Beispiel 28

(1SR, 2RS) -1-(4~-tert.-Butylbenzyl)~2-((RS)-dimethylamino-
phenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

0,33 g (13,5 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether
p.a. gerithrt. Es wurden 2,46 g (13,5 mmol) 4-tert.-Butyl-
benzylchlorid, geldst in 10 ml Ether, so zugetropft, daB
das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe
wurde eine Stunde bei RT nachgerihrt. 3,0 g (13,0 mmol)
des nach Beispiel 1 hergestellten (2RS)-2-((RS)-Dimethyl-
aminophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 10 ml Ether ge-
16st, bei Eisbadkihlung zum Grignard-Ansatz getropft und
15 Stunden bei RT gerihrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml
gesattigte Ammoniumchloridlésung bei Eisbadkithlung zuge-
geben und bei RT dreimal mit je 60 ml Essigsidureethylester
extrahiert. Die vereinigten organi-schen Extrakte wurden
Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rota-
tionsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden
4,18 g Rohbase (98,1% der Theorie) erhalten. Aus der Roh-
base wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethyl-
silan/Wasser in 2-Butanon 2,16 g (1SR,2RS)~1-(4-tert.-
Butylbenzyl)-2-((RS)-dimethylaminophenylmethyl)cyclohexan-
ol, Hydrochlorid (46,2% der Theorie) mit einem Schmelz-
punkt von 227 - 229°C erhalten.

Beispiel 29

(1SR, 2RS) -2~ ((RS) ~Dimethylaminophenylmethyl)-1- (3-fluor-
benzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

0,38 g (15,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether
p.a. gerihrt. Es wurden 1,89 g (15,6 mmol) 3-Fluorbenzyl-
bromid, geldst in 10 ml Ether, so zugetropft, daB das
Reaktionsgemisch 1leicht siedete. Nach beendeter Zugabe
wurde eine Stunde bei RT nachgeriihrt. 3,0 g (13,0 mmol)

9
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3. Stufe
(1SR, 2RS) ~1-Benzyl-2-( (RS)-dimethylaminophenylmethyl) -
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-1-o0l, Hydrochlorid

0,31 g (12,9 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether
p.a. gerthrt. Es wurden 2,90 g (12,9 mnol) 4-Brombenzotri-
fluorid, gel6st in 10 ml Ether, so zugetropft, dahk das
Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe
wurde eine Stunde bei RT nachgerihrt. Aus 3,5 g
(11,1 mmol) des nach Stufe 2 erhaltenen Hydrochlorids wvon
(2RS)—2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—3,4—dihydro—2H~
naphthalin-l-on wurde mit 30 mnl Wasser und 3 ml
Natronlauge (32 m%) die Base freigesetzt, dreimal mit je
30 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen
Extrakte Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar)
eingeengt. 3,0 g (10,7 mmol) dieser Base wurden in 10 ml
Ether gelost, bei  Eisbadkiihlung zum Grignard-Ansatz
getropft und 15 Stunden bei RT gerithrt. Zur Aufarbeitung
wurden 20 ml gesattigte Ammoniumchloridlésung bei
Eisbadkihlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 20 ml
Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte
wurden tiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden
3,39 g Rohbase (73,0% der Theorie) erhalten. Aus der
Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlor-
trimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 1,12 g [(1SR,2RS)-1~
Benzyl—Z—((RS)—dimethylaminophenylmethyl)—1,2,3,4—tetra—
hydronaphthalin-1-0l, Hydrochlorid (22,0% der Theorie) mit
einem Schmelzpunkt von 200 - 202°C erhalten.

Beispiel 31

(1SR,2RS)~1—(2—Chlorbenzyl)—2—((RS)—dimethylaminophenyl—
methyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

|
|
|
|
|
|
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0,38 g (15,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 15 ml Ethery
p.a. gerihrt. Es wurden 2,0 ml (15,6 mmol) 2-Chlorbenzyl- ‘
chlorid, gel6st in 15 ml Ether, so zugetropft, daB das
Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe |
5 wurde eine Stunde bei RT nachgerthrt. 3,0 g (13,0 mmol)
des nach Beispiel 1 hergestellten (ZRS) -2- ((RS) -Dimethyl-

aminophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Ether ge-

|
|
lost, bei Eisbadkilhlung zum Grignard-Ansatz getropft und I
15 Stunden bei RT gerihrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml 1
10 gesattigte Ammoniumchloridlésung bei Eisbadkiihlung zugege-
ben und bei RT dreimal mit je 60 ml Essigsaureethylester |
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden
Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotations-
verdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 4,50 ¢
15 Rohbase (97,0% der Theorie) erhalten, aus der nach Bei-
spiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-
Butanon ein Hydrochlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit

40 ml Wasser und 5 ml Natronlauge (32 m%) die Base freige-

setzt, dreimal mit Jje 40 ml Ether extrahiert, die ver-
20 einigten organischen Extrakte iber Natriumsulfat ge-
trocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10
mbar) eingeengt. Man erhielt 2,90 g Rohbase, die auf eine |

3,5 x 15 cm Saule, gefillt mit Kieselgel, gegeben wurden.

Die Elution mit Essigsidureethylester/n-Hexan 2:5 ergab
25 1,59 g Base, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlor-
trimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 1,75 g (1SR,2RS)-1-(2- |
Chlorbenzyl)—Z—((RS)—dimethylaminophenyl—methyl)cyclohexa— l
nol, Hydrochlorid (34,2% der Theorie) erhalten, das sich ‘

beim Erhitzen ab 130°C zersetzt. }
30

Beispiel 32

(1RS,2RS)—1—Benzo[1,3]dioxol~5—yl—2—[(RS)-dimethylamino-
35 (3-methoxyphenyl)methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid
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4-Brom-1, 2-methylendioxybenzol wurden
in 10 ml Tetrahydrofuran gelost und unter Stickstoff mit

einem Trockenels/Isopropanol-Bad auf =70 °C gekiihlt. Unter

2,61 g (13,0 mmol)

Rihren wurden 7,9 ml (13,0 mmol) n-Butyllithium (1,6 M in

Hexan) so zugetropft, daB die Temperatur nicht iber -60°C

stieg.

(10,8 mmol) des nach Beispiel 9 hergestellten (2RS)-2-

((RS)—Dimethylamino—(3—methoxyphenyl)methyl]cyclohexanons,
gelést in 10 ml Tetrahydrofuran, bei Eisbadkihlung zuge-
topft und innerhalb zwei Stunden auf RT erwirmt.
arbeitung wurden 20

Zur Auf-

ml gesattigte Ammoniumchloridlésung

bei Eisbadkithlung zugegeben und bei RT dreimal mit je

20 ml Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten

organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar)

eingeengt. Es wurden 4,10 g Rohbase (98,8% der Theorie)

mit Chlortri-
g (1RS,2RS)-1-
Benzo[l,B]dioxol—S—yl—Z—[(RS)—dimethylamino—(3—methoxy—

phenyl)methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid {43,2%
rie) erhalten,

erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe)
methylsilan/Wasser in 2-Butanon 1,96

der Theo-
das sich beim Erhitzen ab 109°C zersetzt.

Beispiel 33

(lSR,2RS)—1—(3—Chlorbenzyl)—2—((RS)—dimethylaminophenyl—
methyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

0,38 g (15,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 15 ml Ether

p.a. gertdhrt. Es wurden 2,0 ml (15,6 mmol)

3-Chlorbenzyl-
chlorid, geldst in 15 ml Ether,

so zugetropft, daB das

Nach beendeter Zugabe
wurde eine Stunde bei RT nachgeriihrt.

Reaktionsgemisch 1leicht siedete.

3,0 g (13,0 mmol)

(2RS) -2~ ((RS) -Dimethyl-
aminophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Ether ge-

des nach Beispiel 1 hergestellten

lost, bei Eisbadkihlung zum Grignard-Ansatz getropft und

15 Stunden bei RT gerihrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml

Es wurde 30 Minuten nachgerihrt und dann 3,0 g
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gesattigte Ammoniumchloridlésung bei Eisbadkithlung zugeje—

ben und bei RT dreimal mit je 60 ml Essigséureethyles%er
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden
lUber Natriumsulfat getrocknet,

5 verdampfer (500 bis 10 mbar)
Rohbase (98,0%

filtriert und am Rotation%—

eingeengt. Es wurden 4,55]|g
|

der Theorie) erhalten, aus der nach Bei—

Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in ﬁ—

| ]
Butanon ein Hydrochlorid gefillt wurde. Hieraus wurde mit
: 40 ml Wasser und 5 ml Natronlauge (32
10

spiel 1 (3.

m%) die Base
freigesetzt, dreimal mit je 40 ml Ether extrahiert, di@

vereinigten organischen Extrakte

iber NatriumsulfaF
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bi%

10 mbar) eingeengt. Man erhielt 2,87 g Rohbase, die mi%
5 ml Essigsaureethylester/n-Hexan 2:5 versetzt wurden. Dey

!
unlésliche Riuckstand wurde abfiltriert und getrocknet. Man
erhielt 2,11 g Base,

§
J
|
mit

15

aus der nach Beispiel 1 (3.

Stufe)
Chlortrimethylsilan/Wasser

in 2-Butanon 1,68
(1SR,2RS)—1—(3—Chlorbenzyl)—2—((RS)—dimethylaminophenyl—

methyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (32,8% der Theorie) mit
einem Schmelzpunkt von 185 - 188°C gefallt wurde.

g

20

!

!

!

!

!

i

i

!

!

!

Beispiel 34 %
i
',_‘ 25 (1SR, 2RS)-1-(2,4-Dichlorbenzyl)-2- ( (RS) -dimethylamino-

I

]

phenylmethyl) cyclohexanol, Hydrochlorid a
!

0,38 g (15,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether
p.a. geruhrt. Es wurden 3,04 g (15,6 mmol)

2,4-Dichlor-
30 benzylchlorid, geldst in 10 ml Ether,

|

|

so zugetropft, daB a

das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe
wurde eine Stunde bei RT nachgerihrt. 1
des nach Beispiel 1 hergestellten :

aminophenylmethyl)cyclohexanons

3,0 g (13,0 mmol)
(2RS) -2- ((RS) -Dimethyl-

wurden in 15 ml Ether
geldst, bei Eisbadkiihlung zum Grignard-Ansatz getropft und
15 Stunden bei RT geriihrt.

35

zur Aufarbeitung wurden 30 ml
gesattigte Ammoniumchloridlésung bei Eisbadkithlung zugege-
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|
1
ben und bei RT dreimal mit je 60 ml Essigsdureethylester

extrahiert. Die vereinigten organischen

Uber Natriumsulfat getrocknet,

verdampfer (500 bis 10 mbar)
5 Rohbase (97, 0%

Extrakte wurhen
filtriert und am Rotatiobs—

eingeengt. Es wurden 2,14 g
der Theorie) erhalten,

aus der nach Béi—
spiel 1 (3. Stufe)

mit Chlortrimethylsilan/Wasser in :2-
Butanon ein Hydrochlorid gefiallt wurde. Hieraus wurde ﬁit
20 ml Wasser und 3 ml Natronlauge (32 m$%) die Base frei-

. gesetzt, dreimal mit je 20 ml Ether extrahiert, die ve&—
; 10 einigten organischen Extrakte {iber Natriumsulfat g?—
4 trocknet,

filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10
‘L mbar) eingeengt. Es wurden 1,19 g Rohbase erhalten, aus

der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrlmethyﬂ—
silan/Wasser in 2-Butanon 0,45 g (1SR, 2RS)-1-(2, 4L
S) dlmethylamlnophenylmethyl )cyclo- ‘
(8,1% der Theorie) erhielt, das SlCL
|

!

15 Dichlorbenzyl)-2-( (RS
hexanol, Hydrochlorid

beim Erhitzen ab 140°C zersetzt.

20 Beispiel 35

(1SR,2RS)—1—Benzyl—2~[(RS)—dimethylaminophenyl—(3~phenoxy—
phenyl)methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid

(2ZRS) -2-[ (RS) Dimethylamino—(3—phenoxyphenyl)methyl]cyclo—

i

{

!

. 25 1. Stufe \
| ‘;
hexanon |

i

Zuv 67 ml (66,6 mmol) Natriumiodidlésung (1 M in Aceto- !

30 nitril), mit einem Eisbad auf 0°C gekihlt, wurden unter |
Rihren 2,47 g (30,3 frisch getrocknetes Dimethyl- !

8,4 ml (60,5 mmol) Triethylamin
und 8,4 ml (66,6 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und
eine Stunde bei RT nachgerihrt. Bei

mmol )
amin-Hydrochlorid gegeben,

Eiskithlung wurden
6,0 ml (30,3 mmol) 3-Phenoxybenzaldehyd zugegeben und noch
eine Stunde bei RT weitergerithrt. Es

einem Eisbad auf 0°C gekihlt,

35

wurde erneut mit !

4,58 g (30,3 mmol) 1-(Pyrro-
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lidino)-1-cyclohexen zugegeben und zwei Stunden bei | RT

i
weltergerihrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eis-
kithlung mit 45 ml halkonzentrierter Salzsaure versetzt,: 10

Minuten gerthrt, zweimal mit je 45 ml Ether gewaschen und

5 mit 115 ml verdiinnter Ammoniaklosung (5 Vol.%) alkali%ch
gestellt (pH ca. 9). Es wurde dreimal mit je 45 ml EtHer
extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uﬂer
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsve&—
dampfer (500 bis 10 mbar) ohne Warmezufuhr eingeengt. Apf

10

diese Weise wurden 7,41 g Rohbase (75,7% der Theorie) e%—
halten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (2.
i y mit Chlortrimethylsilan/Wasser
’ Hydrochlorids wvon

Stuf%)
in 2-Butanon 4,83 g d%s
(2RS) -2~ [ (RS) -Dimethylamino- (3-phenoxy-

phenyl)methyl]cyclohexanon (44,4% der Theorie) erhalten.
15

|
2. Stufe \

(1SR,2RS)—1—Benzyl—2—[(RS)—dimethylaminophenyl—(3—phenoxy7
phenyl)methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid

20 0,27 g (11,1 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ethe

p.a. gerthrt. Es wurden 1,90 g (11,1 mmol) Benzylbromid,

gelést in 10 ml Ether, so zugetropft, daBl das Reaktionsge-

misch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe wurde eine

Stunde bei RT nachgerihrt. Aus 3,7 g (11,4 mmol) des nach!

25 Stufe 1 erhaltenen Hydrochlorids wvon (2RS)-2-[(RS)-Di-|

methylamino—(3—phenoxyphenyl)methyl]cyclohexanon wurde mitz
30 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol.$%) die Basea
freigesetzt, dreimal mit Jje 30 ml Ether extrahiert, die ;
vereinigten organischen Extrakte iiber Natriumsulfat ge—j

30 trocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer ohne Wirme- %
zufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. 3,0 g (9,3 mmol) die- E
ser Base wurden in 10 ml Ether geldst, bei Eisbadkihlung %
zum Grignard-Ansatz getropft und 15 Stunden bei RT ge- i
rihrt. Zur Aufarbeitung wurden 15 ml gesdttigte Ammonium- !

35

chloridlésung bei Eisbadkithlung zugegeben und bei RT drei-

mal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten orga-

nischen Extrakte wurden iber Natriumsulfat getrocknet,

)
!
!
|
I
1
|
i
I
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!
filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbér)

eingeengt. Es wurden 3,51 g Rohbase (91,1% der Theorie)

erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortﬁi—

. 4]
methylsilan/Wasser in 2-Butanon ein Hydrochlorid gefallt
y
5 wurde. Hieraus wurde mit 30 ml Ammoniak-

1oésung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, dreimal
15 ml Ether extrahiert,

ml Wasser und 5

. L,
mit f{e
die vereinigten

organischen
Extrakte tber Natriumsulfat getrocknet,

filtriert und am

Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden
10

l

2,55 g Rohbase (65,9% der Theorie) erhalten, die auf eine
A

S x 33 cm Saule, gefillt mit Kieselgel, gegeben wurde. Dile

!
Elution mit Essigsdureethylester/n-Hexan 1:4 ergab 1,92 g
l

Base, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortri%

methylsilan/Wasser in 2-Butanon 0,51 g (ISR,ZRS)—I—Benzle

: l
2—[(RS)—dimethylamlnophenyl—(3—phenoxyphenyl)~methyl]—

!
. . !
cyclohexanol, Hydrochlorid (12,1% mit einem

15

der . Theorie)
Schmelzpunkt von 189 - 190°C erhalten wurden.

20 Beispiel 36

(1SR,2RS)—1—Benzyl—2—[(RS)—dimethylaminophenyl~(B—methoxy—
phenyl)methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid

< 425 0,32 g (13,0 mmol)

Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether
p.a. geruhrt.

Es wurden 2,22 g (13,0 mmol) Benzylbromid,

geldost in 10 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsge-

misch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe wurde eine

Stunde bei RT nachgeriihrt. 3,0 g (10,8 mmol) des nach Bei-

30 spiel 9 hergestellten (2RS) -2-[ (RS) -Dimethylamino- (3-

methoxyphenyl)methyl]cyclohexanons wurden in 10 ml Ether

geldst, bei Eisbadkihlung zum Grignard-Ansatz getropft und

15 Stunden bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitung wurden 15 ml

{
|
gesdattigte Ammoniumchloridlésung bei Eisbadkithlung zugege- E
35 ben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die %
vereinigten organischen Extrakte wurden Uber Natriumsulfat ﬁ
|

getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis
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Es wurden 3,58 g Rohbase (93,7% @er
aus der nach Beispiel 1 (3. '

63

10 mbar) eingeengt.

Theorie) erhalten, Stufe) mit
Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon ein Hydrochlotid

!
gefallt wurde. Hieraus wurde mit 30 ml Wasser und 5 jml
Ammoniakl&sung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, dreiﬂal

mit je 15 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen

Extrakte {ilber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am

z
Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden
3,2 g Rohbase (76,2%
10 5

Gl sl ity L SR g

T e R

, .
der Theorie) erhalten, die auf eine

X 33 cm Sdule, geftillt mit Kieselgel, gegeben wurde. Die

Elution mit Essigsdureethylester/n-Hexan 1:4 ergab 1,69%g

A Base, aus der nach Beispiel 1 (3.

Stufe) mit Chlortrji‘—
methylsilan/Wasser in 2-Butanon 1,60 g (lSR,ZRS)—l~BenzyH—

|
2—[(RS)—dimethylaminophenyl—(B—methoxyphenyl)methyl]cyclo%

15 hexanol, Hydrochlorid (38,0% der Theorie)

Schmelzbereich von 101 - 115°C erhalten wurden.

1
|
|

Beispiel 37 \
20
(18R,2RS)—2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—1—(3—tri—
fluormethylbenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

;33 g (13,5 mmol)

0 Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether
25 p.a.

gerihrt. Es wurden 2,62 g (13,5 mmol) 3*Chlormethyl—i
|

benzotrifluorid, geldst in 10 ml Ether, so zugetropft, daB |
{

das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe :
wurde eine Stunde bei RT nachgerthrt. 2,60 g (11,2 mmol)
des nach Beispiel 1 hergestellten

(2RS) -2- ((RS) -Dimethyl-
aminophenylmethyl) cyclohexanons

wurden in 15 ml Ether
geldst, bei Eisbadkiihlung zum Grignard-Ansatz getropft und
15 Stunden bei RT geriihrt.

30

r
Zur Aufarbeitung wurden 30 ml E
gesattigte Ammoniumchloridlésung bei Eisbadkihlung zugege- |

ben und bei RT dreimal mit je 60 ml Essigsdureethylester
35 extrahiert.

Die vereinigten organischen Extrakte wurden
Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotations-

verdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 4,49 g
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|
Rohbase (104% der Theorie) erhalten, aus der nach Beisp?el

1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2—Butapon

ein Hydrochlorid gef&allt wurde. Hieraus wurde mit 30 'ml

l
Wasser und 5 ml Ammoniaklésung (25 Vol.%) die Base frel?e—

5 setzt, dreimal mit je 30 ml Ether extrahiert, die ver-

i
einigten organischen Extrakte iiber Natriumsulfat getroqk—

net, filtriert und an Rotationsverdampfer (500 bis |10

mbar) eingeengt. Es wurden 3,49 g Rohbase erhalten, aus

der man nach Beispiel 1 (3. Stufe)

mit Chlortrimethyll-
10 silan/Wasser in

2-Butanon 1,80 g (lSR,2RS)—2—((RS\—
Dimethylaminophenylme—thyl)—l—(3—tri—fluormethylbenzyl)—
P g cyclohexanol, Hydrochlo-rid (37,42

l Schmelzpunkt von 184 -186°C erhielt.

der Theorie) mit einem

15
Beispiel 38
(1SR,2RS)—2—[(RS)-Dimethylamino—(3~methoxyphenyl)methyl]—
l—(3—methoxybenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid
20
0,32 g (13,0 mmol)

Magnesiumspane wurden in 10 ml Ethe%
4 p.a. gerithrt. Es wurden 2,61 g

(13,0 mmol) 3-Methoxy
benzylbromid,

1
gelost in 10 ml Ether,

so zugetropft, daﬂ
das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabé

l
¢ 25 wurde eine Stunde bei RT nachgerithrt. 3,0 g (10,8 mmol)l

des nach Beispiel 9 hergestellten %
wurden int

10 ml Ether gelost, bei Eisbadkihlung zum Grignard—AnsatzE

(2RS)~2-[(RS)-Dimethyl-
amino~(3—methoxyphenyl)methyl]cyclohexanons

getropft und 15 Stunden bei RT gerihrt. Zur Aufarbeitungi
30 wurden 15 ml gesdttigte Ammoniumchloridlésung bei Eisbad- !
kiihlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether
extrahiert.

Die vereinigten organischen Extrakte wurden

Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotations-
verdampfer (500 bis 10 mbar)

35 Rohbase (101% der Theorie)
1 (3. Stufe)

eingeengt. Es wurden 3,87 g

erhalten, aus der nach Beispiel

i
%

»

;

!

Y

!

!

mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon |
[

|

i

|

!

i

ein Hydrochlorid gefillt wurde. Hieraus wurde mit 30 ml




e

i
1
4
. 296
|
)
|

Wasser und 5 ml Ammoniaklésung (25 Vol.%) die %ase
freigesetzt, dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert, pie
vereinigten organischen Extrakte Uber Natriumsullfat
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis
5 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2,34 g Rohbase (61,2 % ﬁer
Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) ﬁit
Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 2,04 g (1SR, 2R3)-
2—[(RS)—Dimethylamino—(3—methoxyphenyl)methyl]—1—(3—met =
oxybenzyl) cyclohexanol, Hydrochlorid (48,4% der Theor@e)

7 10 erhalten wurden, das sich beim Erhitzen ab 75°C zersetth

|

|
; % '
; Beispiel 39 |

15 (1RS,2RS)—2—[(RS)—(2—Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]—1—
naphthalin-2-ylcyclohexanol, Hydrochlorid

1. Stufe

(ZRS)—Z—[(RS)—(Z—Chlorphenyl)—dimethylaminomethyl]cyclo—
20 hexanon

% Zu 471 ml (469 mmol) Natriumiodidlésung (1 M in Acetok

nitril), mit einem Eisbad auf 0°C gekiihlt, wurden unter

Rihren 17,4 g (213 mmol) frisch getrocknetes Dimethylamint

25 Hydrochlorid gegeben, 60 ml (427 mmol) Triethylamin un
' 60 ml (469 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und ein@
Stunde bei RT nachgerithrt. Bei Eiskihlung wurden 24 mi

(213 mmol) 2-Chlorbenzaldehyd zugegeben und noch ein%
Stunde bei RT weitergerithrt. Es wurde erneut mit einer
30 Eisbad auf 0°C gekihlt, 34 ml (213 mmol) l-(Pyrrolidino){
l-cyclohexen zugegeben und zwei Stunden bei RT weitergeJ
rihrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Elskuhlung
mit 300 ml halkonzentrierter Salzsaure versetzt, 10 Minu- ,
ten gerthrt, zweimal mit je 300 ml Ether gewaschen und mit]
35 770 ml verdinnter Ammoniaklosung (5 Vol.%) alkalisch ge—l
stellt (pH ca. 9). Es wurde dreimal mit je 300 ml Ether,

extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte {iiber Na-y

!
i
1
1
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triumsulfat getrocknet, filtriert und an Rotationsvyer-
dampfer (500 bis 10 mbar) ohne Wiarmezufuhr eingeengt.lAuf
diese Weise wurden 38,3 g Rohbase (6€7,5% der Theorie) 'er-
halten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (2. St%fe)
mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 33,6 g ldes
Hydrochlorids von (2RS)—2—[(RS)—(2—Chlorphenyl)—dimetﬂyl—
aminomethyl]cyclohexanon (52,0% der Theorie) erhalten.

2. Stufe
(lRS,ZRS)—2—[(RS)—(Z—Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]—1—
naphthalin-2-ylcyclohexanol, Hydrochlorid l

!
0,27 g (11,1 mmol) Magnesiumspdane wurden in 5 ml EtAer
p.a. gerthrt. Es wurden 2,32 g (11,1 mmol) 2—Br§m—

naphthalin, geldst in 10 ml Ether, so zugetropft, dabh das
Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe
wurde eine Stunde bei RT nachgerthrt. Aus 3,0 g (11,2
mmol) des nach Stufe 1 erhaltenen Hydrochlorids von (2RS)-
2~[(RS)—(2~Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanon

wurde mit 30 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol.$%)
die Base freigesetzt, dreimal mit je 30 ml Ether
extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte {bdr
Natriumsulfat getrocknel, filtriert und am Rotation%—
verdampfer ohne Wiarmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt].
2,50 g (9,3 mmol) dieser Base wurden in 10 ml EtheL
geldst, bei Eisbadkihlung zum Grignard-Ansatz getropft unb
15 Stunden bei RT gerithrt. Zur Aufarbeitung wurden 15 m@
gesdattigte Ammoniumchloridlésung bei Eisbadkiihlung zugege%
ben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Dié
vereinigten organischen Extrakte wurden iber Natriumsulfa&
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bisg
10 mbar) eingeengt. LEs wurden 4,05 g Rohbase (110% deﬁ
Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) miﬂ
Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon ein Hydrochlori%
gefdallt wurde. Hieraus wurde mit 30 ml Wasser und 5 ml
Ammoniaklésung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, dreimaﬂ

mit je 15 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen

!
‘1
|
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Extrakte Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wuﬁden
2,2 g Rohbase (60,0% der Theorie) erhalten, die auf einp 3
X 26 cm Sdule, gefullt mit Kieselgel, gegeben wurde. bie
5 Elution mit Essigsdureethylester/n-Hexan 1:4 ergab 0,95 g
Base, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlor-
trimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 0,47 g (1RS,2RS)+2-
[(RS)—(2—Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]—l—naphthalinTZ—
ylcyclohexanol, Hydrochlorid (11,3% der Theorie) mit eirnem
10 Schmelzpunkt tber 230°C erhalten wurden.

l
1
} Beispiel 40 |
!
|

15 (1SR,2RS)—1~Benzyl—2—[(RS)—(3,4—dichlorphenyl)dimethyl—
aminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid

1. Stufe

(2RS)—2—[(RS)—(3,4—Dichlorphenyl)dimethylaminomethyl]—
20 cyclohexanon

Zu 214 ml (214 mwmol) Natriumiodidlosung (1 M in Acetob

4 nitril), mit einem Eisbad auf 0°C gektihlt, wurden unter

!
Rihren 7,92 g (97,1 mwmol) frisch getrocknetes Dimethyl*
k/ 25 amin-Hydrochlorid gegeben, 27 ml (194 mmol) Triethylami%

und 27 ml (214 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft unﬁ
eine Stunde bei RT nachgerithrt. Bei Eisktuhlung wurdeﬂ
17,0 g (97,1 mmol) 3,4-Dichlorbenzaldehyd zZzugegeben un%
noch eine Stunde bei RT weitergerihrt. Es wurde erneut mit
30 einem Eisbad auf 0 °C gekihlt, 14,7 g (97,1 mmol) l:

(Pyrrolidino)-1-cyclohexen zugegeben und zwei Stunden bei

|
RT welitergeriihrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei.

Eiskthlung mit 130 ml halkonzentrierter Salzsaure ver—i

setzt, 10 Minuten gerithrt, zweimal mit je 125 ml Ether ge—l
35 waschen und mit 300 ml verdinnter Ammoniaklésung (5 Vol.%){
alkalisch gestellt (pH ca. 9). Es wurde dreimal mit je,

125 m1l Ether extrahiert, die vereinigten organischenl

|
|
|
i
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!
Extrakte Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert undl  am

Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ohne Warmezukuhr
eingeengt. Auf diese Weise wurden 26,6 g Rohbase (91, %
der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden %ach
5 Beispiel 1 (2. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser iA 2
Butanon 26,7 g des Hydrochlorids von (2RS)—2—[(RS)—(£,4—
Dichlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanon (81,8% |der
Theorie) erhalten.

10 2. Stufe
(lSR,ZRS)—l~Benzyl—2—[(RS)—(3,4—dichlorphenyl)dimethyl—
P o aminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid

|
Aus 3,5 g (10,4 mmol) des nach Stufe 1 erhaltenen Hyd%o—

15 chlorids von (2RS)—2*[(RS)—(3,4—Dichlorphenyl)dimethjl—
aminomethyl]cyclohexanon wurde mit 30 ml Wasser und 10!ml
Ammoniaklésung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, drei%al
nit je 30 ml Ether extrahiert, die vereinigten organiscﬁen
Extrakte Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und aln

20 Rotationsverdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mba&)

e i AN T O e

eingeengt. 3,0 g (10,0 mmol) dieser Base wurden in 10 hd
Tetrahydrofuran gelést, bei Eisbadkithlung zu 6,0 ml (12;0
mmol) Benzylmagnesiumchlorid (2 M Losung in Tetrahydr¢-
furan) getropft wund 15 Stunden Dbei RT gerthrt. Z@r
25 Aufarbeitung wurden 15 ml gesattigte Ammoniumchloridlbsu@g
T bei Eisbadkihlung zugegeben und bei RT dreimal mit je ﬂ5

ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakqe
wurden Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und @m

» Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurdeb
30 3,05 g Rohbase (77,92 der Theorie) erhalten, aus der nach
Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2%
Butanon 2,88 g (1SR, 2RS) -1-Benzyl-2-[ (RS) - (3, 4-dichlort
phenyl)dimethylaminomethyl}cyclohexanol, Hydrochlori@

(67,1% der Theorie) erhalten wurden, das sich beim Er+
35 hitzen ab 200°C zersetzt.
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Beispiel 41 |
:

(lSR,2RS)—2—[(RS)*(3,4—Dichlorphenyl)dimethylaminomethﬁl]—

l-phenethylcyclohexanol, Hydrochlorid i

l

|
3,0 g (10,0 mmol) des nach Beispiel 40 hergestel%ten

(2RS)—2—[(RS)—(3,4—Dichlorphenyl)dimethylaminomethyl]—
cyclohexanons wurden in 10 ml Tetrahydrofuran geldst, beil
Eisbadkithlung zu 12,0 ml

(12,0 mmol) Phenethylmagnesium-
10 chlorid

(1 M Losung in Tetrahydrofuran) getropft und| 15
Stunden bei RT gerihrt. Zur Aufarbeitung wurden 15 ml ge—
sattigte Ammoniumchloridlésung bei Eisbadkiihlung zugege@en
und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vér—

einigten organischen Extrakte wurden iber Natriumsulfat

15 getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 ﬂis
10 mbar) eingeengt. Man erhielt 3,88 g Rohbase (95,5% der

Theorie), aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlok-

trimethylsilan/Wasser in 2-Butanon nach Zugabe von 30 nl

n-Hexan ein Ol erhalten wurde. Nach dekantieren der LOSI—
- 20 mittel wurde das Ol in 5 ml Wasser und 20 ml Ether g

é
¢
i1
|

rihrt, die entstandene Fallung abfiltriert und getrocknet.
Auf diese Weise wurden 3,04

g (1SR,2RS)-2-[(RS)-(3,4-
Dichlorphenyl)dimethylaminomethyl]

—l—phenethylcyclohexanw
ol, Hydrochlorid (68,7%

der Theorie) erhalten, das sich

. 25 beim Erhitzen ab 130°C zersetzt. |

Beispiel 42

30 (lSR,ZRS)—l—Benzyl—2~[(RS)—dimethylamino—(4—fluorphenyl)—

methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid
1. Stufe

(2RS)—2—[(RS)—Dimethylamino—(4-fluorphenyl)methyl}cyclo~
35 hexanon
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Zu 532 ml (532 nmmol) Natriumiodidlésung (1 M in Acbto—
nitril), mit einem Eisbad auf 0°C gekithlt, wurden uhter
Rihren 19,7 g (242 mmol) frisch getrocknetes Dimethylaﬁin-
Hydrochlorid gegeben, 67 ml (483 mmol) Triethylamin%und
67 ml (532 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und %ine
Stunde bei RT nachgerithrt. Bei Eiskithlung wurden 3040 g
(242 mmol) 4-Fluorbenzaldehyd zugegeben und noch éine
Stunde bei RT weitergeriihrt. Es wurde erneut mit eﬂnem
Eisbad auf 0°C gekithlt, 36,6 g (242 mmol) 1—(Pyrroli"idi—
no)-l-cyclohexen zugegeben und zwei Stunden bei RT weit@r—
gerthrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei EiskUhlhng
mit 300 ml halkonzentrierter Salzsaure versetzt, 10 Mi%u-
ten geridhrt, zweimal mit je 250 ml Ether gewaschen und mit
750 ml verdinnter Ammoniaklosung (5 Vol.%) alkalisch .e—
stellt (pH ca. 9). Es wurde dreimal mit je 250 ml ther
extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte iiber Na-
triumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsver-
dampfer (500 bis 10 mbar) ohne Wirmezufuhr eingeengt. @uf
diese Weise wurden 51,0 g Rohbase (84,6% der Theorie) e‘—
halten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (2. Stufp)
mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 41,7 g des
Hydrochlorids von (ZRS)—Z—[(RS)—Dimethylamino—(4—fluo%—
phenyl)methyl]cyclohexanon (60, 3% der Theorie) erhalten.

|
2. Stufe %
(1SR,2RS)—1—Benzyl—2—[(RS)—dimethylamino—(4—fluorphenyl){
methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid

!
|
i
Aus 3,2 g (11,2 mmol) des nach Stufe 1 erhaltenen Hydroﬁ
chlorids wvon (ZRS)—Z—[(RS)—Dimethylamino—(4—fluorphenyl)¥
methyl]cyclohexanon wurde mit 30 ml Wasser und 10 mﬁ
Ammoniakldsung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, dreimal
mit je 30 ml Ether extrahiert, die vereinigten organische%
Extrakte uUber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer ohne Wiarmezufuhr (500 bis 10 mbarﬂ
eingeengt. 2,69 g (10,8 mmol) dieser Base wurden in 10 mﬂ

Tetrahydrofuran gelost, bei Eisbadkihlung zu 6,5 mﬂ
)

[
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|
(12,9 mmol) Benzylmagnesiumchlorid (2 M Lésung in Tetra-

hydrofuran) getropft und 15 Stunden bei R7 geruhrt. jZur
Aufarbeitung wurden 15 ml gesittigte Ammoniumchloridlosung

bei Eisbadkihlung zugegeben und bei RT dreimal mit | je

7
15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen FEx-

trakte wurden iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. | Es
wurden 3,42 g Rohbase (84,1% der Theorie) erhalten, éus

der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethyl-
silan/Wasser in 2-Butanon ein Hydrochlorid gefallt wur%e.
Hieraus wurde mit 30 ml Wasser und 5 mnl memniakldsdng
(25 Vol.%) die Base freigesetzt, dreimal mnit Jje 15iml
Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extra@te
Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotations-
verdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2,89%g
Rohbase (78,6% der Theorie) erhalten, aus der nath
Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-
Butanon 2,58 g (lSR,ZRS)—l—Benzyl—Z[(RS)—dimethylamino—(

fluorphenyl)methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid (63, 3% dér

Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 178°C erhalten wurden!.

Beispiel 43

(1RS,2RS)—2—[(RS)—(B—Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]—l~
phenylcyclohexanol, Hydrochlorid

1. Stufe

(ZRS)—Z—[(RS)—(3—Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclo—

i

§

!

|

I

i

ﬂ

hexanon 1
l
’.

Zu 94 ml (94 mmol) Natriumiodidlésung (1 M in Aceto-
nitril), mit einem Eisbad auf 0°C gekihlt, |

wurden unteﬁ
Rihren 3,48 g (42,7 mmol)

frisch getrocknetes Dimethyl-
amin-Hydrochlorid gegeben, 12 ml (85,4 mmol) Triethylamini
und 12 ml (94 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und&

eine Stunde bei RT nachgerihrt. Bei Eiskithlung wurdeni

1
|
|
I
1

2%
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1
4,8 ml (42,7 mmol)

3-Chlorbenzaldehyd zugegeben und QOch
eine Stunde bei RT weitergerthrt. Es wurde erneut hnit
einem Eisbad auf 0°C gekiihlt, 6,9 ml (42,7 mmol) |
lidino)-1-cyclohexen zugegeben und

72

I
)
i
}

1~(PyrFo—

zwel Stunden bei |RT
|

weitergerthrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei E%s—

kihlung mit 60 ml halkonzentrierter Salzsiure versettt,

l
10 Minuten gerihrt, zweimal mit je 60 ml Ether gewaschen

und mit 150 ml verdinnter Ammoniaklosung (5 Vol.%) alka-
lisch gestellt (pH ca. 9).

Es wurde dreimal mit je 60 |ml
10 Ether extrahiert, die

vereinigten organischen Extrakte
Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotations-
verdampfer (500 bis 10 wmbar)

ohne Wérmezufuhr eingeengt.
Es wurden 8,97 g Rohbase

(79,1% der Theorie) erhalten, aus

der nach Beispiel 1 (3. Stufe) it Chlortrimethyl-

15 silan/Wasser in 2-Butanon ein Hydrochlorid gefallt wurde.

St e et

Hieraus wurde mit 90 ml Wasser und 15 ml Ammoniaklésung
(25 Vol.%) die Base freigesetzt,

dreimal mit je 50 ml
Ether extrahiert, die

vereinigten organischen Extrakt@
Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am RotationsL

20 verdampfer ohne Waremezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt\

(62,1% der Theorie) erhalten, aug
‘ der nach Beispiel 1 {2. Stufe)

e e e o e e it i ine.

Es wurden 7,05 g Rohbase

mit Chlortrimethyl-
silan/Wasser in 2-Butanon 7,38 g des Hydrochlorids VOA

(2RS)~2—[(RS)—(3—Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexan
’ii 25 on (57,2% der Theorie) erhalten wurden.

2. Stufe

(1RS,2RS)~2—[(RS)—(B—Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]~1~
phenylcyclohexanol, Hydrochlorid

]

1

|

!

l

1

:

!

30 l

Aus 2,5 g (8,27 mmol)

des nach Stufe 1 erhaltenen Hydro—[
chlorids von

z
(2RS)—2~[(RS)~(3—Chlorphenyl)dimethylamino—!

methyl]cyclohexanon wurde mit 30 ml Wasser und 5 ml Ammo-

niaklésung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, dreimal mit de
35 30 ml Ether extrahiert,

die vereinigten organischen Ex-
trakte

Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am

i
!
1
i
i
l
Rotationsverdampfer ohne Wirmezufuhr (500 bis 10 mbar)
t
1
|
1
i
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eingeengt. 2,0 g (7,5 mmol) dieser Base wurden in 5/ ml
Tetrahydrofuran gel6st, bei Eisbadkithlung zu 4,5 ml (P,O
mmol) Phenylmagnesiumchlorid (2 M Losung in Tetrahyﬁro—
furan) getropft und 15 Stunden bei RT gerithrt. Zur Auf@r—
beitung wurden 10 ml gesattigte Ammoniumchloridlésung bei

Eisbadkiihlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 15iml

(8]

Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte
wurden Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und |am
Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es Qur en
10 2,30 g Rohbase (88,8% der Theorie) erhalten, aus der nach
Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in |2-
Butanon 2,18 g (1RS,2RS)—2~[(RS)—(3—Chlorphenyl)dimethEl—
aminomethyl]-1-phenylcyclohexanol, Hydrochlorid (76,2% der

| AR

Theorie) erhalten wurden, das sich beim Erhitzen ab 139°C
15 zersetzt.
! Beispiel 44
: 20 (IRS,2RS)-1-(2,4-Dichlorphenyl)-2- ( (RS)-3~dimethylamino-
phenylmethyl)-1-cyclohexanol, Hydrochlorid

{
% 0,76 g (31,2 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether
4 p.a. gerihrt. Es wurde ein Gemisch aus 1,34 ml (15,6 mmo 1)
{' 25 Dibromethan und 3,52 g 1-Brom-2, 4-dichlorbenzol, geldst ih
10 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch
leicht siedete. Nach beendeter Zugabe wurde eine Stund%
bei RT nachgeriihrt. 3,0 g (15,6 mmol) des nach Beispiel 1
hergestellten (2RS)—2~((RS)*Dimethylaminophenylmethyl)%
30 cyclohexanons wurden in 10 ml Ether geldst, bei

Eisbadkihlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 Stunde%
bei RT gerithrt. Zur Aufarbeitung wurden 20 ml gesdttigte
Ammoniumchloridlésung bei Eisbadkithlung zugegeben und beq
RT dreimal mit je 50 ml Essigsiureethylester extrahiert@
35 Die vereinigten organischen Extrakte wurden iber Natriumi
sulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer{

!
(500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 4,92 g Rohbasei

!

1
|
|
|
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(100 % der Theorie) erhalten,

aus der nach Beispiel 1 }(3.

Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon %in

Hydrochlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 40 ml Wasger

und 5 ml Natronlauge (32 m%) die Base freigesetzt, dreimal

mit je 40 ml Ether extrahiert, die vereinigten organiscﬁen
Extrakte Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert undlam
Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden
4,53 g Rohbase erhalten, die auf eine 3,5 x 30 cm Sauﬁe,
gefullt mit Kieselgel, gegeben wurde. Die Elution mﬁt

Essigsdureethylester/n-Hexan 1:4 ergab 2,74 g Base, aps
der nach Beispiel 1 (3.

10

Stufe) mit Chlortrimethy%—
~ silan/Wasser in 2-Butanon 2,46 g (1RS,2RS)—1—(2,4—Dichlo%—
\

phenyl)—Z—((RS)—3—dimethylaminophenylmethyl)—1—cyclohexaﬂ~
ol, Hydrochlorid (45, 6%

AT

der Theorie)

mit einem Schmelz-
punkt von 192 - 195°C erhalten wurden.

15

Beispiel 45

20 (1SR,2RS)—1—Benzyl—2*[(RS)—dimethylamino—(4—fluorphenyl)—

methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid

2,0 g (7,5 mmol) des nach Beispiel 42 hergestellten (2RS)-
2—[(RS)—dimethylamiDO*(4—fluorphenyl)methyl]cyclohexanons !
Mﬂ. 25 wurden in 10 ml Tetrahydrofuran gelsst, bei Eisbadkuhlung‘

zu 4,5 ml (9,0 mmol) Benzylmagnesiumchlorid (2 M Losung in|
Tetrahydrofuran) getropft und 15 Stunden bei RT gerUhrt.l

)

Zur Aufarbeitung wurden 10 ml gesdttigte Ammoniumchlorid- |

1lésung bei Eisbadkithlung zugegeben und bei RT dreimal mit
30

je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Ex-

trakte wurden Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
am Rotationsverdampfer (500 bis

10 mbar) eingeengt. Es
wurden 2,61 g Rohbase (97,0%

der Theorie) erhalten, aus
der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethyl-

|

[

}

1

|

!

!

i

|

|

35 silan/Wasser in 2-Butanon 1,24 g (1SR,2RS)-1-Benzyl-2- 1
!
i
1
}
J
1
1
l

[(RS)—dimethylamino—(4—fluorphenyl)methyl]cyclohexanol,
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i
Hydrochlorid (41,8% der Theorie) mit einem Schmelzpupkt
von 161 - 163°C erhalten wurden. v :

1
I
]
1
{
|
1
)
1

5 Beispiel 46
|
(lSR,ZRS)—l—Benzyl—Z—[(RS)~(Z-Chlorphenyl)dimethylaminoJ
methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid é
’a
10

0,27 g (11,3 mmol) Magnesiumspine wurden in 5 ml Eth%r
p.a. gerthrt. Es wurden 1,93 g (11,3 mmol) Benzylbromi?,
) gelést in 10 ml Ether, so zugetropft, daB das Reak-
'E tionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe wurée
eine Stunde bei RT nachgerihrt. 2,5 g (9,4 mmol) des nalh

15 Beispiel 39 hergestellten (2RS) -2-[ (RS) - (2-Chlorphenyl)-
dimethylaminomethyl]cyclohexanons wurden in 10 ml EtheL

e AR R P 2

ot A Nmares e e o crensitien

gelost, beil Eisbadkihlung zum Grignard-Ansatz getropft un

; 15 Stunden bei RT gerithrt. Zur Aufarbeitung wurden 20 m]

1
gesattigte Ammoniumchloridlésung bei Eisbadkiihlung zugege

1 20 ben und bei RT dreimal mit je 20 ml Ether extrahiert. Di%
i% vereinigten organischen Extrakte wurden iiber Natriumsulfa%
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bi%
10 mbar) eingeengt. Es wurden 3,18 g Rohbase (94,4% der!
Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit{

25

Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon ein Hydrochloridi
gefallt wurde. Hieraus wurde mit 20 ml Wasser und 5 ml%

Ammoniaklésung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, dreimal!

mit je 20 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen%
Extrakte Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am |
30 Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar)

1,93 g Rohbase erhalten,

eingeengt. Es wurden
die auf eine 3 x 25 cm Siule,
gefillt mit Kieselgel, gegeben wurde. Die Elution mit
Essigsaureethylester/n-Hexan 1:4 ergab 0,92 g Base, aus '

der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethyl-

g (1SR,2RS)-1-Benzyl-2-
[(RS)—(2—chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol,

35 silan/Wasser in 2-Butanon 0,43




v
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i_
Hydrochlorid (11,5% der Theorie) mit einem Schmelzpant
von 170°C erhalten wurden. |

5 Beispiel 47 %
|
(ISR,ZRS)—l—(4—tert.—Butylbenzyl)—2—[(RS)—(3,4—dichlor—‘
phenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol, Hydrochloriq
10 0,24 g (9,9 mmol) Magnesiumspane wurden in 5

5 ml Ether p.a.
4—tert.~Butylbenz£l—

chlorid, gelost in 5 ml Ether, so zugetropft, dab dps
’ " Reaktionsgemisch leicht siedete.

gerthrt. Es wurden 1,81 g (9,9 muol)

Nach beendeter Zugabe
wurde eine Stunde bei RT nachgeriithrt. 2,48 g (8,3 mmoi)

15 des " nach Beispiel 40 hergestellten (2RS)—2—[(RS)—(3,%—
Dichlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanons wurden ﬂn
10 ml Ether geldst, bei Eisbadkihlung zum Grignard—Ansaﬁz
getropft und 15 Stunden bei RT gerithrt. Zur Aufarbeituﬂg
wurden 15 ml gesattigte Ammoniumchloridlésung bei Eisbadk
20

kithlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ethel

|
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurde?
Uber Natriumsulfat getrocknet,

verdampfer (500 bis 10 wmbar)
Rohbase (99,6% der Theorie)

- 25 Beispiel 1 (3.

filtriert und am Rotations%

eingeengt. Es wurden 3,69 g

erhalten, aus der man nacw
Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2

—

Butanon 1,54 g (lSR,ZRS)—l—(4-tert.—Butylbenzyl)—2—[(RS){
(3,4—dichlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol,

Hydrochlorid (38,3% der

Theorie) erhielt, das sich beimn
Erhitzen ab 210°C zersetzt.

30

Beispiel 48

(1SR,2RS)—2—[(RS)—Dimethylamino—(4—fluorphenyl)methyl]—l~

l
|
i
i
]
|
v
. _ i
35 (3—tr1fluormethylbenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid |
!
\
1
i
|
i
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0,29 g (12,1 mmol) Magynesiumspine wurden in 5 ml Ether
p.a. gerihrt. Es wurden 2,35 g

(12,1 mmol) 3-Chlorbenzo-
trifluorid, geldst in 5

5> ml Ether, so zugetropft, daB das
Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe
nachgerthrt. 2,51 g (10,1 mmol)

hergestellten (2RS) -2—~[ (RS}~

Dimethylamino- (4-fluorphenyl)methyl]cyclohexanons wurden in
5 ml Ether gelost,

wurde eine Stunde bei RT

des nach Beispiel 42

bei Eisbadkihlung zum Grignard-Ansatz

getropft und 15 Stunden bei RT gertthrt. Zur Aufarbeitung

wurden 15 ml gesattigte  Ammoniumchloridlésung  bei

Eisbadkithlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml

Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte

wurden Uber Natriumsulfat getrocknet,

filtriert und am
Rotationsverdampfer

(500 bis 10 mbar)

eingeengt. Es wurden
4,15 g Rohbase (101%

der Theorie) erhalten,

aus der man
nach Belispiel 1 (3. Stufe)

mit Chlortrimethylsilan/Wasser

in 2-Butanon 3,10 g (ISR, 2RS)-2-[ (RS) -Dimethylamino- (4~

fluorphenyl)methyl]—l—(3~trifluormethylbenzyl)cyclohexan~

ol, Hydrochlorid (69,1% der Theorie) erhielt,

das sich
beim Erhitzen ab 210°C zersetzt.

Beispiel 49

(15R,2RS)—2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)bicyclohexyl—
1-0l, Hydrochlorid

3,0 g (13,0 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten (2RS)-
2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanons wurden in
10 ml Tetrahydrofuran gelost, bei Eisbadkithlung zu 7,8 ml

(15,6 mmol) Cyclohexylmagnesiumchlorid

(2 M Losung in
Tetrahydrofuran)

getropft und 15 Stunden bei RT gerihrt.
Zur Aufarbeitung wurden 20 ml gesattigte Ammoniumchlorid-
lésung bei Eisbadkiihlung zugegeben und bei RT dreimal mit
je 20 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Ex-

trakte wurden iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert

und
am Rotationsverdampfer (500 bis

10 mbar) eingeengt. Es
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wurden 4,03 g Rohbase (98, 5%
der nach Beispiel 1 (3.
silan/Wasser in 2-Butanon 2,22

methylaminophenylmethyl)bicyclohexyl-1-o01,

erhalten wurden.

Beispiel 50

(1SR,2RS)—2~((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—l—(4—methoxy—
benzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

0,38 g (15,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 15 ml Tetra-
hydrofuran p.a. gerihrt. Es wurden 2,44 g (15,6 mmol) 4-

Methoxybenzylchlorid, gelést in 15 ml Tetrahydrofuran, so
zugetropft,

daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach

beendeter Zugabe wurde 1,5 Stunden bei 65°C nachgerthrt.

3,0 g (13,0 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten (2RS)-
2—((RS)~Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanons

wurden in
15 ml Tetrahydrofuran geldst,

bei Eisbadkihlung zum Gri-

gnard-Ansatz getropft und 15 Stunden bei RT gerihrt. Zur

Aufarbeitung wurden 20 ml gesattigte Ammoniumchloridlésung
bei Eisbadkithlung zugegeben und bei

RT dreimal mit Jje
20 ml Ether extrahiert.

Die vereinigten organischen Ex-
trakte wurden iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es
wurden 4,26 g Rohbase (93,0% der Theorie) erhalten, aus
der man nach Beispiel 1 (3

3. Stufe) mit Chlortrimethyl-
silan/Wasser in 2-Butanon 2,87 g (1SR,2RS)-2-((RS)-Di~

methylaminophenylmethyl)~l—(4—methoxybenzyl)cyclohexanol,

Hydrochlorid (56,8% der Theorie) erhielt,

das sich beim
Erhitzen ab 130°C zersetzt.

der Theorie) erhalten, aus
Stufe) mit Chlortrimethyl-
g (1SR,2RS)-2-((RS)-Di-

Hydrochlorid
(48,5% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 222 - 223°C
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Beispiel 51

(1SR,2RS)—1—(2,4—Difluorbenzyl)—2—((RS)—dimethylamino~
phenylmethyl) cyclohexanol, Hydrochlorid

0,29 g (11,9 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether
p.a. gerthrt. Es wurden 2,47 g (11,9 mmol) 2,4-Difluor-

benzylbromid, geldst in 10 ml Ether, so zugetropft, daB

das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe

wurde eine Stunde bei RT nachgerithrt. 2,30 g (9,9 mnol)

des nach Beispiel 1 hergestellten (2RS) ~2- ((RS) -Dimethyl-

aminophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 10 ml Ether

gelost, bei Eisbadkithlung zum Grignard-Ansatz getropft und

15 Stunden bei RT gerithrt. Zur Aufarbeitung wurden 10 ml

gesdattigte Ammoniumchloridlésung bei Eisbadkiihlung zugege-
ben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die

vereinigten organischen Extrakte wurden iiber Natriumsulfat

getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis

10 mbar) eingeengt. Es wurden 1,78 g Rohbase (49,9
Theorie) erhalten.

% der
Die wassrige Losung wurde noch dreimal

mit je 15 ml Ether und je 15 ml Dichlormethan extrahiert.

Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natrium-

sulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer

(500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 1,31 g Rohbase

(36,7% der Theorie) erhalten.
Beispiel 1 (3.

Aus beiden Basen wurde nach

Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-
Butanon das Hydrochlorid gefallt.

ersten Base 0,95 g

Man erhielt aus der
(1SR, 2RS)-1-(2,4-Difluorbenzyl) -2~
((RS)—dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid
(20,2% der Theorie), aus der

()

|
zweiten Base 1,27 g 1
(ISR,ZRS)—1—(2,4—Difluorbenzyl)—2—((RS)—dimethylamino—

phenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (32,4% der

Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 178°C.
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Beispiel 52

(ISR,ZRS)—l—(4—tert.—Butylbenzyl)—2—[(RS)—(B—chlorphenyl)—
dimethylaminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid

0,22 g (9,0 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether p.a.

gerlhrt. Es wurden 1,65 g (9,0 mmol) 4-tert.-Butylbenzyl-

SO zugetropft,_ dall das

Nach beendeter Zugabe
wurde eine Stunde bei RT nachgerthrt. 2,0 g (7,5 muol) des
nach Beispiel 39

chlorid, geldst in 5 ml Ether,

Reaktionsgemisch Jleicht siedete.

hergestellten (2ZRS) -2~ (RS) - (2-Chlor-
phenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanons wurden
Ether gelost, bei  Eisbadkihlung
getropft und 15 Stunden bei RT

in 10 ml
zum  Grignard-Ansatz
gerthrt. Zur Aufarbeitung
wurden 10 ml gesdttigte Ammoniumchloridlésung bei Eisbad-

ktthlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether

extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden

Uber Natriumsulfat getrocknet,
verdampfer (500 bis 10 mbar)

Rohbase (80,1% der
spiel 1 (3. Stufe)
Butanon 1,03 g

filtriert und am Rotations-

eingeengt. Es wurden 2,50 g
Theorie) erhalten, aus der nach Bei-
mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-
(lSR,ZRS)~l—(4~tert.—Butylbenzyl)—2—[(RS)—
(3—chlorphenyl)dimethylaminomethyl]Cyclohexanol,

Hydro~-
chlorid (30,5% der Theorie)

mit einem Schmelzpunkt tber
225°C erhalten wurden.

Beispiel 53

(lSR,ZRS)—Z—[(RS)—Dimethylamino—(3—phenoxyphenyl)methyl]—
l-phenethylcyclohexanol, Hydrochlorid

2,0 g (6,2 mmol) des nach Beispiel 35 hergestellten (2RS)-
2—[(RS)—Dimethylamino—(3~phenoxyphenyl)methyl]cyclohexan—

ons wurden in 9 ml Tetrahydrofuran gelédst,

beli Eisbad-
kihlung zu 7,4 ml (9,0 mmol)

Phenethylmagnesiumchlorid

(1 M Losung in Tetrahydrofuran) getropft und 15 Stunden

i

|

4]

l

I
1
|
\
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bei RT gerthrt. Zur Aufarbeitung wurden (
)

10 ml gesattigte
Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkihlung zugegeben und bei

RT dreimal mit je 10 ml Ether extrahiert. Die vereinigten

organischen Extrakte wurden Uber Natriumsulfat getrocknet,

5 filtriert und am Rotationsverdampfer (500

eingeengt. Es wurden 2,55 g Rohbase (96,0
erhalten,

bis 10 mbar)
% der Theorie)
aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlor-
trimethylsilan/Wasser in 2-Butanon ein Hydrqchlorid ge-

fallt wurde. Hieraus wurde mit 20 ml Wasser und 5 ml Ammo-

niaklosung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, dreimal mit je
10 ml Ether extrahiert,

10

die vereinigten organischen Ex-

trakte tUber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und amn

Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar)

eingeengt. Es wurden
1,51 g Rohbase (56,8% der

Theorie) erhalten, aus der man
15 nach Beispiel 1 (3. Stufe)

mit Chlortrimethylsilan/Wasser
(1SR, 2RS)-2-[ (RS) -Dimethylamino- (3~
phenoxy~phenyl)methyl]~1-phenethylcyclohexanol, Hydrochlo~
rid (45,2% der Theorie) erhielt,
120°C zersetzt.

in 2-Butanon 1,31 g

K
|
|

das sich beim Erhitzen ab 3

|

20 |
i

!

Beispiel 54

(1SR,2RS)—2—[(RS)—Dimethylamino—(B—phenoxyphenyl)methyl]—

25 1-(3-trifluormethylbenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

]
|

0,18 g (7,4 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether p.a.
i

gerihrt. Es wurden 1,44 g (7,4 mmol) 3-Chlormethylbenzo-

:
trifluorid, gelést in 5 ml Ether, so zugetropft, daB das

siedete. Nach beendeter Zugabe i
wurde eine Stunde bei RT nachgerihrt. 2,0 g (6,2 mmol) des |

nach Beispiel 35 hergestellten (2RS) -2-[(RS) -Dimethyl- !

amino- (3-phenoxyphenyl)methyl]cyclohexanon wurden in 15 ml ?
Ether gelost,

30 Reaktionsgemisch 1leicht

bei Eisbadkithlung zum Grignard-Ansatz ge-
tropft und 15 Stunden bei RT gerithrt. 2Zur Aufarbeitung

wurden 10 ml gesattigte Ammoniumchloridlésung bei Eisbad-
kihlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 10 ml Ether

35
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extrahiert. Die vereinigten organischen

Uber Natriumsulfat getrocknet,

verdampfer (500 bis 10 mbar)

Rohbase (95,3% der Theorie) erhalten, aus der nach Bei-

mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-

Butanon ein Hydrochlorid gefdllt wurde. Hieraus wurde mit
20 ml Wasser und 5

spiel 1 (3. Stufe)

ml Ammoniaklésung (25 Vol.%) die Base
freigesetzt, dreimal mit je 10 ml Ether extrahiert, die
vereinigten organischen

getrocknet,

Extrakte Uber Natriumsulfat

filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis
10 mbar) eingeengt. Es wurden 0,94 g Rohbase (31,4

Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit

Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 0,35 g (1SR,2RS)-

der

2—[(RS)—Dimethylamino—(B—phenoxyphenyl)methyl]—l~(tri—
fluormethylbenzyl)cyclohexanol,

Hydrochlorid (10, 8%
Theorie) erhalten wurden.

der
Zur Reinigung wurde das Hydro-

chlorid mit 120 ml Cyclohexan bei 50°C geridhrt, im Eisbad

abgekiihlt, dekantiert und der Riickstand getrocknet. Auf

diese Weise wurden 0,27 g Hydrochlorid (8,4% der Theorie)
erhalten.

Beispiel 55

(lSR,ZRS)—l—(2,5—Difluorbenzyl)—2—((RS)~dimethylamino—
phenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

0,29 g (11,9 mmol) Magnesiumspane wurden in
p.a. gerthrt. Es wurden 2,47 g
benzylbromid, geloést in 10 ml

5 ml Ether
(11,9 mmol) 2,5-Difluor-
Ether, so zugetropft, daB

das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe
wurde eine Stunde bei RT

nachgerihrt. 2,30 g (9,9
des nach Beispiel 1

hergestellten
aminophenylmethyl)cyclohexanons

mmol)
(2RS) -2- ((RS) ~Dimethyl-
wurden in 10 ml Ether

geldst, bel Eisbadkithlung zum Grignard-Ansatz getropft und

15 Stunden bei RT gerihrt. Zur Aufarbeitung wurden 15 ml

gesdttigte Ammoniumchloridlésung bei Eisbadkithlung zugege-

Extrakte wurden
filtriert und am Rotations-

eingeengt. Es wurden 2,85 g
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wurde eine Stunde bei RT nachgeriihrt.
des nach Beispiel 1 hergestellten
aminophenylmethyl)cyclohexanons

83 /LCHL{

ben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die

vereinigten organischen Extrakte wurden iiber Natriumsulfat

getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis

10 mbar) eingeengt. Es wurden

3,49 g Rohbase (97,8% der
Theorie) erhalten,

aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe)
Chlortrimethylsilan/Wasser

gefdallt wurde.

mit
in 2-Butanon ein Hydrochlorid
Hieraus wurde mit 30 ml Wasser und 10 ml
Ammoniaklésung‘ (25 Vol.%) die Base freigesepzt, dreimal

mit je 20 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen
Extrakte tber Natriumsulfat getrocknet,

filtriert und am
Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar)

eingeengt. Es wurden
erhalten, aus der nach
Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-
Butanon 2,21 g (1SR, 2RS) -1-(2,5-Difluorbenzyl) -2~ ( (RS)-di-
methylaminophenylmethyl)cyclohexanol,

2,75 g Rohbase (77,0% der Theorie)
Beispiel 1 (3.

Hydrochlorid (56,4%
der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 219 - 221°C erhal-
ten wurden.

Beispiel 56

(lSR,ZRS)—l—(B,4~Difluorbenzyl)—2—((RS)—dimethylamino—
phenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

0,29 g (11,9 mmol) Magnesiumspane wurden in 5
p.a. gerthrt. Es wurden 2,47 g

benzylbromid, geldst in 10

ml Ether
(11,9 mmol) 3,4-Difluor-
ml Ether, so zugetropft, daBh
das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe
2,30 g (9,9 mmol)
(2RS) -2~ ((RS) ~Dimethyl-
wurden in 10 ml Ether

gelost, bei Eisbadkithlung zum Grignard-Ansatz getropft und
15 Stunden bei RT gerihrt.

Zur Aufarbeitung wurden 15 ml

gesattigte Ammoniumchloridlésung bei Eisbadkihlung zugege-
ben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die
vereinigten organischen Extrakte wurden iiber Natriumsulfat

getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis
10 mbar) eingeengt.

Es wurden 3,58 g Rohbase (100% der
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Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1

Chlortrimethylsilan/Wasser
gefdallt wurde.

(3. Stufe) mit
in 2-Butanon ein Hydrochlorid

Hieraus wurde mit 30 ml Wasser und 10 ml

Ammoniakldsung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, dreimal

mit je 20 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen
Extrakte Uber Natriumsulfat gelrocknet,

filtriert und am
Rotationsverdampfer

(500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden

2,31 g Rohbase (64,7% der Theorie) erhalten, aus der nach

Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-
10 Butanon 2,0 g (1SR, 2RS) -1-(3,4-Difluorbenzyl)-2-( (RS) -di-

methylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (51,0%

der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 185 - 188°C erhal-
ten wurden.

15

Beispiel 57

(ISR,ZRS)—l—(2—Chlor—6—fluorbenzyl)—2—((RS)—dimethylamino—

phenylmethyl) cyclohexanol, Hydrochlorid
20

0,38 g (15,6 mmol) Magnesiumspane wurden in

p.a. gerihrt. Es wurden 2,79 g
fluorbenzylchlorid,

10 ml Ether
(15,6 mmol) 2-Chlor-6-
geldst in 10 ml Ether,

so zugetropft,
daBl das Reaktionsgemisch leicht siedete.

Nach beendeter
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgerthrt. 3,00 g (13,0
mmol) des nach Beispiel

- 25

1 hergestellten (2RS)-2-((RS)-
Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanons

wurden in 15 ml
Ether gelost,

bei Eisbadkihlung zum Grignard-Ansatz

ge-
tropft und 15 Stunden bei RT gerihrt.

Zur Aufarbeitung
wurden 20 ml gesattigte Ammoniumchloridlésung bei Eisbad-

kthlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 30 ml Ether
extrahiert.

30

Die vereinigten organischen
Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotations-
verdampfer (500 bis 10 mbar)

eingeengt. Es wurden 4,92 g
35 Rohbase (101 % der Theorie) erhalten,

Extrakte wurden

aus der man nach

Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-
Butanon 3,28 g

Beispiel 1 (3.

(1SR,2RS)—1—(2—Chlor—6—fluorbenzyl)—2—
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((RS) -dimethylamino-phenylimethyl)cyclohexanol,

chlorid (61,2% der Theorie) erhielt,

Frhitzen ab 225°C zersetzt.

Beispiel 58

(lSR,ZRS)—l—(2,3—Difluorbenzyl)—2—((RS)—dimethylamino—
phenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

0,41 g (16,8 mmol) Magnesiumspine wurden in 10 ml Ether

p.a. gerthrt. Es wurden 3,47 g

(16,8 mmol) 2,3-Difluor-
benzylbromid, gelést in

10 ml Ether, so zugetropft, daB
das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe
wurde eine Stunde bei RT nachgeriihrt.
des nach Beispiel 1 hergestellten
aminophenylmethyl)cyclohexanons

2 2

3,23 g (14,0 mmol)
(2RS) -2- ((RS) -Dimethyl-

wurden in 15 ml Ether
geldst, bei Eisbadkithlung zum Grignard-Ansatz getropft und

15 Stunden bei RT gerithrt. Zur Aufarbeitung wurden 20 ml

gesattigte Ammoniumchloridlésung bei Eisbadkithlung zugege-
ben und bei RT dreimal mit je 20 ml Ether extrahiert. Die
vereinigten organischen Extrakte wurden Uber Natriumsulfat

getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis
10 mbar) eingeengt.

Theorie) erhalten,
mit

Es wurden 5,13 g Rohbase (102% der

aus der man nach Beispiel 1 (3. Stufe)
Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 1,67 g

(1SR,2RS)—1~(2,3—Difluorbenzyl)—2—((RS)—dimethylaminophen—

ylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (30,0% der Theorie)

erhielt, das sich beim Erhitzen ab 140°C zersetzt.

Beispiel 59

(1SR,2RS)~1—Benzyl—2—[(RS)—(4—chlorphenyl)dimethylamino-
methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid

Hydro-

das sich beim
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1. Stufe

(2RS)—2~[(RS)~(4~Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclo—
hexanon

Zu 407 ml (407 mmuol)

Natriumiodidldsung (1 M in Aceto-
nitril),

mit einem Eisbad auf 0°C gekihlt, wurden unter

Rihren 15,1 g (185 mmol) frisch getrocknetes Dimethylamin-

Hydrochlorid gegeben, 52 ml (370 mmol) Triethylamin und
52 ml (407 mmol)

Chlortrimethylsilan zugetropft und eine
Stunde bei RT

nachgeriihrt. Bei Eiskihlung wurden 26,0 g
(185 mmol) 4-Chlorbenzaldehyd

zugegeben und noch eine
Stunde bei RT weitergeriihrt.

Es wurde erneut mit einem

Eisbad auf 0°C gekithlt, 12,0 ml (185 mmol) 1-(Pyrrolidi-

no)-l-cyclohexen zugegeben und zwei Stunden bei RT weiter-
gertthrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eiskithlung
mit 280 ml halkonzentrierter Salzsaure versetzt, 10 Minu-

ten gerihrt, zweimal mit je 280 ml Ether gewaschen und mit
700 ml verdiinnter Anmmoniakldsung
stellt (pH ca. 9).

extrahiert,

(5 Vol.%) alkalisch ge-
Es wurde dreimal mit je 280 ml Ether
die vereinigten organischen Extrakte iber Na-
triumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsver-
dampfer (500 bis 10 mbar) ohne Warmezufuhr eingeengt. Es
wurden 16,2 g Rohbase (33,0%
der nach Beispiel 1 (2.

silan/Wasser in

der Theorie) erhalten,
Stufe) mit
2-Butanon 14,8 g des

aus
Chlortrimethyl-
Hydrochlorids von
(2RS)~2—[(RS)~(4~Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclo—
hexanon (57,2% der Theorie) erhalten wurden.

2. Stufe

(1SR,2RS)—1—Benzyl—2—[(RS)—(4—chlorphenyl)dimethylamino—
methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid

Aus 2,5 g (8,27 mmol) des nach Stufe 1 erhaltenen Hydro-
chlorids wvon (2RS)—2—[(RS)—(4—Chlorphenyl)dimethylamino—

methyl]cyclohexanon wurde mit 30 ml Wasser und 5 ml Ammo-

niaklosung (25 Vol.$%) die Base freigesetzt, dreimal mit je

30 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Ex-
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trakte Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und anm

(500 bis 10 mbar)

dieser Base wurden in 10 ml
Tetrahydrofuran gel®dst, bei Eisbadkihlung zu 4,05 ml (8,13
5 mmol) Benzylmagnesiumchlorid

Rotationsverdampfer ohne Warmezufuhr

eingeengt. 1,80 g (6,75 mmol)

(2 M Losung in Tetrahydro-
getropft und 15 Stunden bei RT geriihrt. Es wurden
2,30 g Rohbase (94, 9%

nach Beispiel 1 (3.

furan)

der Theorie) erhalten, aus der man

Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser

(1SR, 2RS) -1-Benzyl-2-[ (RS) - (4-chlor-
phenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol,
(46,7% der Theorie)

in 2-Butanon 1,24 g
10

Hydrochlorid

erhielt, das sich beim Erhitzen ab

130°C zersetzt.

15 Beispiel 60

(1RS,2RS,BSR)—1~Dimethylamino—3—ethyl—2—methyl—1,5—di—
phenylpentan-3-0l, Hydrochlorid

20 1. Stufe

1-(1-Ethylpropenyl)pyrrolidin

Zu 40 g (0,464 mol)

3-Pentanon,
tan, wurden 99 g

geldst in 1600 ml n-Pen-

(1,39 mol) Pyrrolidin,

geldst in 460 ml
, 25

n-Pentan, getropft und die L6sung mit einem Eisbad auf 0°cC
gekihlt. Innerhalb einer Stunde wurden 48,4 g (0,255 mol)

Titantetrachlorid, geldst in 480 ml n-Pentan, bei 0 - 10°C

zugetropft, zweili Stunden bei RT

nachgerithrt und die
Suspension filtriert.

Das Filtrat wurde

am Rotationsver-
30 dampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt und auf diese Weise
44,3 g 1-(1-Ethylpropenyl)pyrrolidin (68,6% der Theorie)
erhalten.
2. Stufe

35

(lRS,ZRS)—1—Dimethylamino—2—methyl—1—phenylpentan—3—on
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Zu 700 ml (700 muol)

Natriumiodidlosung (1 M in
nitril),

mit einem Eisbad auf 0°C gekiihlt,
Rihren 25,9 g (318 mmol)

Hydrochlorid gegeben, Triethylamin und

89 ml (700 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und eine
Stunde bei RT nachgerthrt.

(318 mmol)

Aceto-
wurden unter

frisch getrocknetes Dimethylamin-
89 ml (636 mmol)

Bei Eiskithlung wurden 33,8 g
Benzaldehyd zugegeben und noch eine Stunde bei
RT weitergerithrt. Es wurde erneut mit einem Eisbad auf 0°C

gekuhlt, 44,3 g (318 mmol) 1-(1-Ethylpropenyl)pyrrolidin

aus Stufe 1 zugegeben und

zwel Stunden bei RT weiterge-
rihrt.

Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei

Eiskihlung
mit 480 ml halkonzentrierter Salzsiaure versetzt,

10 Minu-
ten gerthrt, zweimal mit je 480 ml Ether gewaschen und mit

1200 ml verdinnter Ammoniaklésung (5 Vol.?2)
stellt (pH ca. 9).

extrahiert, die

alkalisch ge-
Es wurde dreimal mit je 480 ml Ether
vereinigten
Natriumsulfat getrocknet,

dampfer (500 bis 10 mbar)

organischen Extrakte {ber

filtriert und am Rotationsver-

ohne Warmezufuhr eingeengt.

Es
wurden 51,3 g Rohbase (73,6 % der Theorie) erhalten, aus
der nach Beispiel 1 (2. Stufe) mit Chlortrimethyl-
silan/Wasser in

Z2-Butanon 26,5 g des Hydrochlorids von

(1RS,2RS)—1—Dimethylamino~2—methyl—1~phenylpentan—3~on

(32,6% der Theorie) erhalten wurden.

3. Stufe

(1RS,2RS,BSR)—l—Dimethylamino~B—ethyl—Z—methyl—1,5—di—
phenylpentan-3-o0l, Hydrochlorid

Aus 2,5 g (9,77 mmol)

des nach stufe 2 erhaltenen Hydro-

(1RS,2RS)—1—Dimethylamino—Z—methyl—1—phenyl—
pentan-3-on wurde mit 30 ml Wasser und

(25 Vol.%) die Base
Ether extrahiert,

chlorids wvon

C

5 ml Ammoniakldsung
freigesetzt, dreimal

mit je 30 ml
die vereinigten

organischen Extrakte
Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotations-

verdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt.

1,90 g (8,7 mmol) dieser Base wurden in 13 ml Tetrahydro-
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furan gelost, bei Eisbadkithlung

zu 10,4 ml (10,4 mmol)
Phenethylmagnesiumchlorid

(1 M Lésung in Tetrahydrofuran)
getropft und 15 Stunden bei RT gerthrt. Zur Aufarbeitung

wurden 15 ml gesdttigte Ammoniumchloridlésung bei Eisbad-

kihlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether
extrahiert. Die vereinigten

organischen Extrakte wurden
Uber Natriumsulfat getrocknet,

filtriert und am Rotations-

verdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 1,96 g

Rohbase (69,6% der Theorie) erhalten, aus der nach Bei-
spiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-

Butanon ein Hydrochlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit

20 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol.3%) die Base

freigesetzt, dreimal mit je 20 ml Ether extrahiert,

die
vereinigten organischen Extrakte iber Natriumsulfat ge~-
trocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis

10 mbar) eingeengt. Es wurden 0,72 g Rohbase erhalten, die
auf eine 3,5 x 25 cm Siule, gefillt mit Kieselgel, gegeben
wurde. Die Elution mit Essigsidureethylester/n-Hexan 1:4
ergab 0,41 g Base, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit
Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 0,19 g
(lRS,ZRS,BSR)—l—Dimethylamino—3—ethyl—2—methyl—1,5—diphen~
ylpentan-3~o0l, Hydrochlorid (6,0%

der Theorie)
Schmelzpunkt von 63 -

mit einem
66°C erhalten wurden.

Beispiel 61

(18R,2RS)—1—(2—Chlorbenzyl)—2—[(RS)—(Z—chlorphenyl)di—
methylaminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid

0,22 g (9,0 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Fther p.a.
gerthrt. Es wurden 1,45 g (9,0 mmol) Z2-Chlorbenzylchlorid,
geldést in 5 ml Ether, so zugetropft,

dall das Reaktionsge-
Nach

beendeter Zugabe wurde eine
RT nachgerthrt. 2,00 g

misch leicht siedete.
Stunde bei (7,5 mmol) des nach

Beispiel 39 hergestellten (2RS) ~2- [ (RS) - (2-Chlorphenyl)di-
methylaminomethyl]cyclohexanons

wurden in 10 wml Ether



geldst, bei Eisbadkithlung zum Grignard-Ansatz getropft und
15 Stunden bei RT gerihrt. Zur Aufarbeitung wurden 10 ml

gesattigte Ammoniumchloridlésung bei Eisbadkiihlung zugege-
ben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die

vereinigten organischen Extrakte wurden lber Natriumsulfat

getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis
10 mbar) eingeengt. Es wurden 2,57 g Rohbase (87,1% der
Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit
Chlortrimethylsilan/Wasser in :

2-Butanon ein Hydrochlorid
Hieraus wurde mit 20 ml Wasser und
(25 Vol.®%)

gefdllt wurde.
Ammoniakldsung

5 ml

die Base freigesetzt, dreimal
mit je 20 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen
Extrakte iber Natriumsulfat

getrocknet,
Rotationsverdampfer

(500 bis 10 mbar)
0,74 g Rohbase erhalten, die

fullt mit Kieselgel,

filtriert und am

eingeengt. Es wurden

auf eine 3 x 15 cm Sdule, ge-

wurde. Die Elution mit Essig-
1:4 ergab 0,60
(3. Stufe)
in 2-Butanon 0,42 g

gegeben
saureethylester/n-Hexan g Base, aus der
nach Beispiel 1 mit Chlortrimethylsilan/Wasser
(1SR, 2RS) -1~ (2-Chlorbenzyl)-2-[ (RS) -
(2-chlorphenyl)-dimethylaminomethyl]cyclohexanol,
chlorid (12,9% der Theorie)

146 - 147°C erhalten wurden.

Hydro-
mit einem Schmelzpunkt von

Beispiel 62

(1SR,2RS)—1—Benzyl—2—[(RS)—(4—bromphenyl)dimethylamino—
methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid

1. Stufe

(2RS)—2—[(RS)—(4—Bromphenyl)dimethylaminomethyl]cyclo—
hexanon

Zu 71 ml (71 mmol)

Natriumiodidlésung (1 M in Acetoni-
tril), mit einem Eisbad auf 0°C gekihlt, wurden unter Rih-
ren 2,64 g (32,4 mmol) frisch getrocknetes Dimethylamin-
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Hydrochlorid gegeben,

9,0 ml (65 mmol)
9,0 ml (71 mmol)

Stunde bei RT nachgerthrt.

Beli Eiskihlung wurden 6,0
(32,4 mmol)

4-Brombenzaldehyd
Stunde bei RT weitergertihrt.
Eisbad auf 0°C gekithlt,

zugegeben und noch

5,2 ml (2,45 mmol)

gerihrt, zweimal mit je 50 ml Ether gewaschen

120 ml verdinnter Ammoniaklosung (5 Vol.%)
stellt (pH ca. 9).

umsulfat getrocknet,

(500 bis 10 mbar) ohne Warmezufuhr eingeengt.
7,37 g Rohbase (73,3% der Theorie)
Beispiel 1 (2.

Es wurden
erhalten, aus der nach

Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-
Butanon 6,48 g des

Hydrochlorids von (2RS)-2-[(RS)-(4-
Bromphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanon (57, 6% der
Theorie) erhalten wurden.

2. Stufe

(lSR,2RS)—1—Benzyl—2—[(RS)—(4—bromphenyl)dimethylamino—
methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid

Aus 2,0 g (5,77
chlorids

mmol) des nach Stufe 1 erhaltenen Hydro-

(2RS) -2~ [ (RS) - (4-Bromphenyl)dimethylamino-
methyl]cyclohexanon wurde mit 20 ml Wasser und

von

5 ml Ammo-

niaklosung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, dreimal mit je
20 ml Ether extrahiert,

die vereinigten organischen Ex-
trakte Uber Natriumsulfat getrocknet,

filtriert und am
Rotationsverdampfer ohne Wiarmezufuhr

eingeengt. 1,70 g (5,5 nmol)

Tetrahydrofuran gelést,
mmol)

(500 bis 10 mbar)
dieser Base wurden in 8,5 ml

bei Eisbadkihlung zu 3,3 ml

(6,06
Benzylmagnesiumchlorid

(2 M Losung in Tetrahydro-
furan) getropft und 15 Stunden bei RT gerihrt. Zur Aufar-

beitung wurden 10 ml gesdttigte Ammoniumchloridlésung bei

Triethylamin und
Chlortrimethylsilan zugetropft und eine

eine
Es wurde erneut mit einem

1-(Pyrrolidi-
no)-l-cyclohexen zugegeben und zwei Stunden bei RT weiter-

gerlihrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eiskiihlung

mit 50 ml halkonzentrierter Salzsiure versetzt, 10 Minuten

und mit

alkalisch ge-
Es wurde dreimal mit je 50 ml Ether ex-

trahiert, die vereinigten organischen Extrakte iber Natri-

filtriert und am Rotationsverdampfer
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getropft und 15 Stunden bei RT
wurden 10

Eisbadkithlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml
Ether

wurden iUber Natriumsulfat getrocknet,
Rotationsverdampfer

2,65 g Rohbase
Beispiel 1 (3.

92

Eisbadkihlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 10 ml
Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte

wurden Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Ro-

tationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden
1,91 g Rohbase (86, 63%

der Theorie) erhalten,
nach Beispiel 1 (3.

aus der man
Stufe)

mit Chlortrimethylsilan/Wasser
in 2-Butanon 0, 86 g (1SR,2RS)—1~Benzyl—2~[(RS)—(4—bromphe—

nyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid (35,9%

der Theorie) erhielt, das sich beim Erhitzen ab 151°C zer-
setzt.

Beispiel 63

(1RS,2RS)—2—[(RS)~(4—Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]—l—
(d-trifluormethylphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

0,22 g (9,0 mmol)‘Magnesiumspane wurden in
gerihrt. Es wurden 2,03

fluorid, geldst

5 ml Ether p.a.
g (9,0 mmol)

in 5 ml Ether, so
Reaktionsgemisch leicht

wurde eine Stunde bei RT
des nach

4-Brombenzotri-
zugetropft, dahl das
Nach beendeter
nachgerithrt. 2,00 g

hergestellten

siedete. Zugabe

(7,5 mmol)
Beispiel 59

(2RS)-2-[ (RS) - (4-

Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanon wurden in 10
ml Ether gelsst,

bei Eisbadkiihlung zum Grignard-Ansatz

gerithrt. Zur Aufarbeitung

ml gesdttigte Ammoniumchloridlésung

bei

extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte

filtriert und am
eingeengt. Es wurden

erhalten, aus der nach
Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-

(500 bis 10 mbar)
(85,4% der Theorie)

Butanon ein Hydrochlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit
20 ml Wasser und 5

> ml Ammoniaklésung (25 Vol.3%) die Base

freigesetzt, dreimal mit je 20 ml Ether extrahiert, die

vereinigten organischen Extrakte iber Natriumsulfat ge-
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trocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis
10 mbar) eingeengt. Es wurden 0,50 g Rohbase (16,2% der
Theorie) erhalten,

aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit
Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 0,20 g (1RS, 2RS)-

2-[(RS) - (4-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]-1-(4-trifluor-
methylphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (6,0% der Theorie)

mit einem Schmelzpunkt iiber 240°C erhalten wurden.

Beispiel 64

i
3
3
!
i
!
|
{
|
!
1
i
|
i
1
1
t
|
|
]
(1SR,2RS)—2—[(RS)—(4—Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]—l— H
(3-trifluormethylbenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

0,22 g (9,0 mmol) Magnesiumspine wurden in 5 ml Ether p-a.
gerthrt. Es wurden 1,76 g

trifluorid, geldst in 5 ml Ether,

(9,0 mmol) 3-Chlormethylbenzo-

!
|

v

1

$

!

!

so zugetropft, daB das 3
{

l

1

h

l

Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe
wurde eine Stunde bei RT nachgerithrt. 2,00 g (7,5 mmol)
des nach Beispiel 59

hergestellten (2RS)-2~[(RS)- (4~
Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanon wurden in 10
ml Ether geldst, bei Eisbadkiihlung
getropft und 15 Stunden bei RT
wurden 10 ml

zum Grignard-Ansatz

gerithrt. Zur Aufarbeitung i

Ammoniumchloridlésung  bei 1
Eisbadkiihlung zugegeben und bei RT dreimal mit Je 15 ml
Ether extrahiert.

gesattigte

Die vereinigten organischen Extrakte ;
wurden Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am 3
Rotationsverdampfer eingeengt. Es wurden

erhalten, aus der nach

Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2- 7
Butanon ein Hydrochlorid gefillt wurde.

(500 bis 10 mbar)
1,46 g Rohbase (45,6% der Theorie)
Beispiel 1 (3.

Hieraus wurde mit
15 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklésung (25 Vol.%) die Base

freigesetzt, dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert, die i
vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat t
getrocknet,

filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis
10 mbar)

eingeengt. Es wurden 0,33

g Rohbase (10, 3%
Theorie) erhalten,

der ?
aus der man nach Beispiel 1

(3. Stufe) :
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mit Chlortrimethylsilan/Wasser

(1SR, 2RS)-2-[ (RS) - (4- Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]-

(3~trifluormethylbenzyl)cyclohexanol,
der Theorie) erhielt,
5 zersetzt.

'1

{

in 2-Butanon 0,12 g &
\

Hydrochlorid (3, 6%
das sich beim Erhitzen ab 115°C

Beispiel 65
10 (ISR,ZRS)—l—(4—tert.—Butylbenzyl)—2—[(RS)

—~dimethylamino-
(3~phenoxyphenyl)methyl]cyclohexanol,

Hydrochlorid

0,15 g (6,3 mmol)

gerthrt. Es wurden 1,15 g
15 chlorid, geldst

Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether p.a.

(6,3 mmol) 4-tert.-Butylbenzyl-
in 5 ml Ether, so

zugetropft, daB das
Reaktionsgemisch Jleicht

siedete. Nach beendeter

Zugabe
wurde eine Stunde bei RT nachgerihrt.

1,70 g (5,3 mmol)
des nach Beispiel 35 hergestellten (2RS)-2-[(RS)-Dimethyl-

amino- (3-phenoxyphenyl)methyl]cyclohexanons wurden in 5 ml

20 Ether gelost, bei Eisbadkiihlung Z U

Grignard-Ansatz
getropft und 15 Stunden bei RT gerithrt.

Zur Aufarbeitung
wurden 10 ml gesittigte Ammoniumchloridlésung bei Eisbad-

kithlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 10 ml Ether

extrahiert. Die vereinigten organischen

Uber Natriumsulfat getrocknet,
verdampfer (500 bis 10 mbar)
Rohbase (68, 6%

Extrakte wurden
25

filtriert und am Rotations-

eingeengt. Es wurden 2,01 g
der Theorie) erhalten,

aus der nach BRei-
spiel 1 (3. Stufe)

mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-
Butanon ein Hydrochlorid gefiallt wurde.

Hieraus wurde mit

30 20 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklésung (25 Vol.$%) die Base

freigesetzt, dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert, die

vereinigten organischen Extrakte iber Natriumsulfat
getrocknet,

filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis

10 mbar) eingeengt. Es wurden 0,70 g Rohbase erhalten, die
auf eine 3 x 15 cm Saule,

wurde. Die Elution

ergab 0,40 g Base,

35

gefullt mit Kieselgel, gegeben

mit Essigsdureethylester/n-Hexan 1:4

aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit
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Dimethylamino—((RS)—2~oxocyclohexyl)methyl]benzonitril
(67,2% der Theorie) erhalten wurden.

2. Stufe

4—{(RS)—Dimethylamino—[(1RS,2RS)~2—hydroxy—2—(4—trifluor—
methylphenyl)cyclohexyl]methyl}benzonitril, Hydrochlorid

0,34 g (14,0 mmol)

Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether
p.a. gerthrt. Es wurden 3,16 g (14,0 mmol)

4-Brombenzotri-
fluorid,

so zugetropft, daB das

Nach beendeter
nachgerihrt.
Stufe 1 erhaltenen

geldst in 10 ml Ether,

Reaktionsgemisch leicht siedete.

wurde eine Stunde bei RT
mmol) des nach

Zugabe
Aus 3,5 g (12,0

Hydrochlorids von 4-
[(RS)—DimethylamiHO*((RS)—2—oxocyclohexyl)methyl]benzo—
nitril wurde mit 30 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25
Vol.%) die Base freigesetzt, dreimal mit je 30 ml Ether
extrahiert,

organischen

die vereinigten

Extrakte iber
Natriumsulfat

getrocknet, filtriert
Rotationsverdampfer ohne Wiarmezufuhr
eingeengt. 3,0 g (11,7

Ether gelost,

und am
(500 bis 10
dieser Base wurden in

bei  Eisbadkihlung
getropft und 15 Stunden bei

wurden 20

mbar)

10 ml
Grignard-Ansatz

mmol)

zum
RT gertthrt. Zur Aufarbeitung
Ammoniumchloridlésung bei
Eisbadkihlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 20 ml
Ether extrahiert.

ml gesattigte

Die vereinigten organischen
wurden Uber Natriumsulfat getrocknet,

Rotationsverdampfer

Extrakte
filtriert wund am
eingeengt. Es wurden
erhalten, aus der nach
Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-
Butanon 0,17 g 4—{(RS)—Dimethylamino—[(1RS,2RS)—2—hydroxy—
2—(4—trifluormethylphenyl)cyclohexyl]methyl}benzonitril,
Hydrochlorid (3,3% der Theorie) mit

Uber 250°C erhalten wurden.

{500 bis 10 mbar)
3,52 g Rohbase (74,7% der Theorie)
Beispiel 1 (3.

einem Schmelzpunkt
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Beispiel 67

(1RS,2RS)-2~((RS)—Dimethylamino—o—tolylmethyl)—l—phenyl~

cyclohexanol, Hydrochlorid
5
1. Stufe
(2RS)—2—((RS)—Dimethylamino—o—tolylmethyl)cyclohexanon
Zu 183 ml (183 mmol) Natriumiodidlésung (1 M in Aceto-
1.0 nitril),

mit einem Eisbad auf 0°C gekihlt,
Rihren 6,79 g (83,2 mmol)

amin-Hydrochlorid gegeben,
und 23 ml (183

wurden unter
frisch getrocknetes Dimethyl-
23 ml (166 mmol) Triethylamin

Chlortrimethylsilan zugetropft und
nachgertihrt.

mmol)
eine Stunde bei RT

Bei
10,0 g (83,2 mmol)

Eiskithlung wurden
2-Tolualdehyd zugegeben und noch eine
Stunde bei RT weitergeriihrt. Es wurde erneut mit einem
Eisbad auf 0°C gekiihlt, 13,4 ml (83,2 mmol) 1-(Pyrrolidi-
no)-l-cyclohexen zugegeben und zwei Stunden bei RT weiter-

gerihrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eiskithlung
mit 125 ml halkonzentrierter Salzsiure versetzt, 10 Minu-
ten gerihrt, zweimal mit je 125 ml Ether gewaschen und mit

310 ml verdinnter Ammoniaklosung

(5 Vol.%)
stellt (pH ca. 9).

alkalisch ge-
Es wurde dreimal mit je 125 ml Ether

extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte Uber Na-
triumsulfat getrocknet,

dampfer (500 bis 10 mbar)

wurden 11,8 g Rohbase
der nach

filtriert und am Rotationsver-—

ohne Warmezufuhr eingeengt.
(57,8 % der Theorie)
Beispiel 1 (2. sStufe) mit
silan/Wasser in 2-Butanon 10,4 g des

Es
erhalten, aus
Chlortrimethyl-

Hydrochlorids
(2RS)—2—((RS)—Dimethylamino—O*tolylmethyl)cyclohexanon
(44,4% der Theorie)

von

erhalten wurden.

2. Stufe

(1RS,2RS)—2—((RS)—Dimethylamino~o—tolylmethyl)—1—phenyl—
Hydrochlorid
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des nach Stufe 1 erhaltenen Hydro-
(2RS) -2- ((RS) ~Dimethylamino-o-tolylmethyl) -

Aus 3,0 g (10,6 mumol)
chlorids wvon

cyclohexanon wurde mit 30 ml Wasser und 5

Ether extrahiert, die vereinigten

Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotations-

(500 bis 10 mbar) eingeengt.
2,50 g (10,2 mmol) dieser Base wurden in 15 ml Tetrahydro-
furan gel®st, bei Eisbadkithlung zu 6,1 ml (12,2 mmol)
Phenylmagnesiumchlorid (2 M Lésung in Tetrahydrofuran) ge-
tropft und 15 Stunden bei RT geriihrt.

verdampfer ohne Wiarmezufuhr

Zur Aufarbeitung
wurden 15 ml gesdttigte Ammoniumchloridlésung bei Eisbad-

kiihlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 20 ml Ether
extrahiert. Die vereinigten

Uber Natriumsulfat getrocknet,
verdampfer (500 bis 10

Rohbase (94, 5%

organischen Extrakte wurden

filtriert und am Rotations-
mbar) eingeengt.

Es wurden 3,12 g
der Theorie)

erhalten, aus der man nach

Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-

g (1RS,2RS8)-2~-((RS)-Dimethylamino-o-tolyl-
methyl)-1-phenylcyclohexanol,

Theorie) erhielt, das
setzt.

Beispiel 1 (3.
Butanon 1,97

Hydrochlorid (53, 7%

der
sich beim Erhitzen

ab 137°C zer-

Beispiel 68

(18R,2RS)—1—Benzyl—2—((RS)—dimethylamino—o~tolylmethyl)—
cyclohexanol, Hydrochlorid

2,0 g (7,5 mmol) des nach Beispiel 67 hergestellten (2RS)-

2—((RS)~Dimethylamino—o~tolylmethyl)cyclohexanons wurden
in 15 ml Tetrahydrofuran geldst, bei Eisbadkthlung zu 6,1
ml (12,2 mmol)

Benzylmagnesiumchlorid (2 M
Tetrahydrofuran)

Lésung in
getropft und 15

Stunden bei RT geriihrt.
Zur Aufarbeitung wurden 158 ml gesattigte Ammoniumchlorid-

lésung bei Eisbadkiihlung zugegeben und bei RT dreimal mit

je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Ex-

ml Ammoniaklo~
sung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, dreimal mit je 30 ml

organischen Extrakte
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1
1!
trakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und :
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am Rotationsverdampfer (500 bis eingeengt. Es
wurden 3,39 g Rohbase (98,5 % der Theorie) erhalten,
der nach Beispiel 1 (3

3. Stufe} mit
silan/Wasser in 2-Butanon 0,83

10 mbar) :
aus |

Chlortrimethyl- :

g (1SR,2RS)-1-Benzyl-2-

( (RS)-dimethylamino-o-tolylmethyl]cyclohexanol, Hydrochlo-

rid (21,8% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 180 -

183°C erhalten wurden.

10

Beispiel 69

(1SR,2RS)—2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—1—(B—phenyl—

propyl)cyclohexanol, Hydrochlorid
15

0,32 g (13,0 mmol)

p.a. gerihrt.

Es wurden 2,58 g
nylpropan,

(13,0 mmol)
geldst in 10 ml Ether,

Reaktionsgemisch leicht

1-Brom-3-phe~
so zugetropft, dal das

siedete. Nach beendeter Zugabe
20 wurde eine Stunde bei RT nachgerthrt. 2,50 g (10,8 mmol)
des nach Beispiel 1 hergestellten

(2RS) -2~ ( (RS) ~Dimethyl-
aminophenylmethyl)cyclohexanons

wurden 1in 10 ml Ether
geldst, bei Eisbadkithlung zum Grignard-Ansatz getropft und
15 Stunden bei RT gerithrt. Zur Aufarbeitung wurden 15 ml
25

|

1

1

|

{

l‘

1

l

1

!

l

]

|

l

!

|
Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether E
l

|

1

x

!

1

1

1

1

l

1

v

!

!

gesattigte Ammoniumchloridlésung bei Eisbadkithlung zugege- 1
ben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die i
vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat '

getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis
10 mbar) eingeengt.

Theorie) erhalten,
mit

Es wurden 3,73 g Rohbase (98,2%
30

aus der man nach Beispiel 1
Chlortrimethylsilan/Wasser

der

(3. Stufe) |
in 2-Butanon 2,92 g
(lSR,2RS)—2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—1—(3—phenyl—

propyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (67,7% der Theorie) er-
hielt, das sich beim Erhitzen ab 90°C zersetzt.

35
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Beispiel 70

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

[2-(4-fluorphenyl)ethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid
5

geriihrt.

0,22 g (9,0 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether p.a.

Es wurden 1,83 g

(9,0 mmol) 1-(2-Bromethyl)-4-
fluorbenzol, geldst in 5 ml Ether, so zugetropft, dal das
Reaktionsgemisch leicht siedete.

Nach beendeter
nachgerithrt. 2,00 g (7,5 mmol)
des nach Beispiel 39 hergestellten (2RS)-2-[(RS)-(2-Chlor-

phenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanons wurden in
Ether gelost, bei

wurde eine Stunde bei RT

10 ml

Eisbadkihlung zum Grignard-Ansatz

getropft und 15 Stunden bei RT gertthrt. Zur Aufarbeitung
wurden 10 ml

Ammoniumchloridlésung bei
Eisbadkihlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml

Ether extrahiert.
wurden

gesattigte

Die vereinigten organischen Extrakte
Uber Natriumsulfat getrocknet,

filtriert und an
Rotationsverdampfer (500 bis 10 wbar) eingeengt. Es wurden
2,85 g Rohbase (97,2% der Theorie) erhalten, aus der man
nach Beispiel 1 (3

3. Stufe)

mit Chlortrimethylsilan/Wasser
in 2-Butanon 1,74 g (1SR,2RS)—2—[(RS)—(Z—Chlorphenyl)di—
methylaminomethyl]~1—[2~(4—fluorphenyl)ethyl]cyclohexanol,

Hydrochlorid (54,1% der Theorie)

erhielt,
Erhitzen ab 170°C zersetzt.

das sich beim

Beispiel 71

(1SR,2RS)—2—[(RS)-Dimethylaminothiophen—2—ylmethyl]—l—(3—
trifluormethylbenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

1. Stufe

hexanon

(2RS)—2—[(RS)~Dimethylaminothiophen~2—ylmethyl]cyclo—

Zugabe
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Zu 118 ml (118 mmol)

Natriumiodidlésung (1 M
nitril),

mit einem Eisbad auf 0°C gekiihlt,
Rihren 4,36 g (53,5

in Aceto-

wurden unter
mmol) frisch

amin-Hydrochlorid gegeben,
5 und 15 ml

getrocknetes Dimethyl-
15 ml (107 mmol)
Chlortrimethylsilan
RT nachgerihrt. Bei

Triethylamin
(118 mmol)

eine Stunde bei

6,0 g (53,5 mmol)

zugetropft und
Eiskilhlung wurden

Thiophen-2-carboxaldehyd zugegeben und

noch eine Stunde bei RT weitergerithrt. Es wurde erneut mit

einem Eisbad auf 0°C gekihlt, 8,6 ml (53,5 mmol) 1-(Pyrro-

10 lidino)-1-cyclohexen

zugegeben und zwel Stunden bei RT

weiltergerihrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eig=

kithlung mit 80 ml halkonzentrierter Salzsiure versetzt, 10
Minuten gerihrt, zweimal mit je 80 ml Ether gewaschen und
mit 200 ml verdinnter Ammoniaklésung (5 Vol.%)
15 gestellt (pH ca. 9).

extrahiert,

alkalisch
Es wurde dreimal mit je 80 ml Ether

die vereinigten organischen Extrakte {iber Na-
triumsulfat getrocknet,

filtriert und am Rotationsver-
dampfer

(500 bis 10 mbar) ohne Wiarmezufuhr eingeengl. Es

8,09 g Rohbase von (2RS) -2~ ((RS) ~Dimethylamino-

thiophen-2-ylmethyl)cyclohexanon (63,7% der
halten.

wurden
20

Theorie) er-

2. Stufe

(18R,2RS)~2—((RS)—Dimethylaminothiophen—Z—ylmethyl)—1—(
A 25 trifluormethylbenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

2
33—

0,31 g (12,6 mmol)

Magnesiumspdne wurden in 10 ml Ether
p.a. gerihrt. Es wurden 2,46 g (12,6 mmol)

3-Chlormethyl-

benzotrifluorid, geldst in 10 ml Ether, so zugetropft, daB
30

das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe
wurde eine Stunde bei RT

nachgeruhrt. 2,50 g (10,5 mmol)
des nach Stufe 1 hergestellten (2R5) -2- ((RS) -Dimethyl-

aminothiophen-2-ylmethyl) cyclohexanons

wurden in 10 ml
Ether gelost, bei  Eisbadkithlung zum Grignard-Ansatz
getropft und 15 Stunden bei RT gerihrt.

wurden 15

35

Zur Aufarbeitung

Ammoniumchloridlésung  bei

ml gesdttigte
Eisbadkiihlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 20 ml
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Ether Die vereinigten

extrahiert.

organischen Extrakte
Uber Natriumsulfat getrocknet,

Rotationsverdampfer
3,33 g Rohbase
Beispiel 1 (3.

wurden

filtriert und am |
(500 bis 10 mbar)

eingeengt. Es wurden
(79, 6% der Theorie)

erhalten, aus der nach
Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-
Butanon ein Hydrochlorid gefidllt wurde. Hieraus wurde mit

20 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base

freigesetzt, dreimal mit je 20 ml Ether extrahiert, die
vereinigten organischen Extrakte Uber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis
10 mbar) eingeengt. Es wurden 0,63 g Rohbase (15,0% der
Theorie) erhalten, aus der man nach Beispiel 1 (3. Stufe)
mit

Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 0,39
(lSR,ZRS)—2—[(RS)—Dimethylaminothiophen—Z—ylmethyl]—1—(
trifluormethylbenzyl)cyclohexanol,

Theorie) erhielt,

2
3-

Hydrochlorid (8,5% der
das sich ab 98°C zersetzt.

Beispiel 72

Methyl—4—[(1RS,2RS)~2—((RS)—dimethylaminophenylmethyl)—1—
hydroxycyclohexyl]lbenzoat, Hydrochlorid

Zu 2,72 g (10,4 mmol) Methyl-4-iodbenzoat, gelost in 20 ml

Ether und mit einem Trockeneis/Isopropanol-Bad auf -40°C

i
i
f
!
!
I
|
|
|
|
!
l
{
i
g
i
l
g
!
!
|
!
!
%
|
!
i
1
!
1
!
!
i
|
l
!
1

|
i
|
1
gekthlt, wurden 5,6 ml (10,4 mmol) Isopropylmagnesiumchlo- E
rid (2 M Losung in Ether) getropft und eine Stunde nachge- :

|
rihrt. 2,0 g (8,65 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten ;
(2RS)—2~((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanons wur-

den in 10 ml Ether geldst, bei -40°C zum Grignard-Ansatz j
getropft und 15 Stunden bei RT gerihrt. Zur Aufarbeitung %
wurden 20 ml gesadttigte Ammoniumchloridlésung bei Eisbad- %
kiihlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 20 ml Ether ‘
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden

Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotations-
verdampfer (500 bis 10 mbar)

eingeengt.
Rohbase (100% der Theorie)

Es wurden 3,19 g
erhalten,

aus der man nach Bei-
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spiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser

phenylmethyl)-1-hydroxycyclohexyl]benzoat,

Hydrochlorid
(57,3% der Theorie) erhielt, das sich ab 140°C zersetzt.
5
Beispiel 73
(lRS,ZSR,4SR)~1—Benzyl—2*((RS)~dimethylaminophenylmethyl)—
10 4~phenylcyclohexanol, Hydrochlorid

1. Stufe

1-(4-Phenylcyclohex-1-enyl)pyrrolidin

Zu 30,0 g (0,172 mol)

4-Phenylcyclohexanon,
860 ml n-Hexan,

wurden 36,8 g (0,517 mol)
16st in 170 ml n-Hexan,

Eisbad auf 0°C gekiuhlt.
18,0 g (0,095 mol)

geldst in
Pyrrolidin, ge-
getropft und die Lésung mit einem

Innerhalb einer Stunde wurden
Titantetrachlorid, geldst in 140 ml n-
Hexan, bei 0 - 10°C zugetropft, zwei Stunden bei RT nach-
gerthrt und die Suspension filtriert. Das Filtrat wurde am

Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar)
zurlickbleibende 01
destilliert;

eingeengt und das
zur Relnigung bei weniger als
die Hauptfraktion siedete bei 135°C
den 22,2 g Rohprodukt erhalten,

1 mbar

Es wur-

die wegen unvollstandigen
Umsatzes erneut in der Kilte mit 27,2 g (0,379 mol) Pyrro-

lidin, geldst in 125 ml n-Hexan, und 13,1 g (0,069 Mol)
Titantetrachlorid, geldst in 140 ml n-Hexan, versetzt und
anschliefend flr zwei Stunden zum RickfluB erhitzt wurden.
Auf diese Weise wurden 20,2

g
enyl)pyrrolidin

1-(4-Phenylcyclohex-1-
(51,7% der Theorie)

erhalten.

2. Stufe

(2RS,4SR)~2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—4—phenyl-
cyclohexanon

im 2-
Butanon 3,49 g Methyl-4-[ (1RS,2RS) -2~ ((RS)~dimethylamino-



1

W6
35

in Aceto-

104

Zu 58 ml (58 mmol) Natriumiodidlésung (1 M

mit einem Eisbad auf 0°C gekithlt,
Rihren 2,15

nitril),

wurden unter
g (26,4 mmol) frisch getrocknetes Dimethyl-

amin-Hydrochlorid gegeben, 7,4 ml (52,8 mmol) Triethylamin
und 7,3 ml (58,0 mmol)

eine Stunde bei RT
2,80 g

o

Chlortrimethylsilan zugetropft und
nachgerihrt. Bei

Benzaldehyd
Stunde bei RT weitergerithrt.

Eisbad auf 0°C gekihlt,

Eiskiihlung wurden

(26,4 mmol) zugegeben

und noch eine
Es wurde erneut mit einem

6,00 g (26,4 mmol)
clohex-l-enyl)pyrrolidin aus Stufe 1

Stunden bei RT weitergeriihrt.

1-(4-Phenylcy~
10

zugegeben und zweil

Zur Aufarbeitung wurde der
Ansatz bei Eiskihlung mit 40 ml halkonzentrierter Salz-

saure versetzt, 10 Minuten gerihrt,

Ether gewaschen und mit 100 ml verdinnter Ammoniaklosung
15 (5 Vol.®) alkalisch gestellt (pH ca. 9). Es wurde dreimal
mit je 40 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen
Extrakte Uber Natriumsulfat getrocknet,

filtriert und am
Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar)

ohne Warmezufuhr
Es wurden 6,77

g Rohbase (83, 5%
aus der nach Beispiel 1 (2.

eingeengt.

der Theorie)
20 erhalten,

Stufe) mit Chlortri-
methylsilan/Wasser in 2-Butanon 5,95 g des Hydrochlorids

von (2RS,4SR)—2~((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—4—phenyl—
cyclohexanon (65,5% der Theorie) erhalten wurden.

]
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zwelmal mit je 40 ml %
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- 25 3.Stufe ;
(lRS,ZSR,4SR)—1—Benzyl—2—((RS)—dimethylaminophenylmethyl)— }
4-phenylcyclohexanol, Hydrochlorid

Aus 2,5 g (7,27 mmol)

i
des nach Stufe 2 erhaltenen Hydro- i
30

chlorids von (2RS,4SR)—2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—
d-phenylcyclohexanons wurde

Ammoniakldsung (25

mit 30 ml Wasser und 5 ml
5 Vol.#%)

die Base freigesetzt, dreimal ?
mit je 30 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen

Extrakte iber Natriumsulfat getrocknet,

35

filtriert und am i
(500 bis 10 mbar) f
dieser Base wurden in 10 ml

bei Eisbadkiihlung zu

Rotationsverdampfer ohne Wirmezufuhr

eingeengt. 2,00 g (6,51 minol)

Tetrahydrofuran geldst, 3,9 ml (7,8
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mmol) Benzylmagnesiumchlorid

furan) getropft und 15 Stunden bei RT geriithrt.

Ether extrahiert. Die

wurden Uber Natriumsulfat getrocknet,

Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar)

2,12 g Rohbase (84,6% der Theorie)
Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2
Butanon 1,67 g

aminophenylmethyl)-4-phenylcyclohexanol,
(60,7% der Theorie) mit
erhalten wurden.

Beispiel 74

(1RS,2RS)—1—(4—Bromphenyl)—2—((RS)~dimethylaminophenyl—
methyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

2,78 g (9,8 mmol)
geldst, im Eisbad
5,45 ml (10,1 mmol)

1-Brom-4-iodbenzol wurden in 10 ml Fther

(Methanol/Eis) auf -10°C gekithlt und

Isopropylmagnesiumchlorid (2 M Losung

zugetropft. Nach einer Stunde
wurden bei 0°C 2,5 g (10,8 mmol)

gestellten

in Tetrahydrofuran) Rithren

des nach Beispiel 1 her-
(2RS)—2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)cyclo—

hexanons, geldst in 30 ml Ether,

zugetropft und 15 Stunden
bei RT gerthrt. Zur Aufarbeitung wurden 40 ml gesdttigte
Ammoniumchloridlésung bei Eisbadkihlung zugegeben und bei

RT dreimal mit je 40 ml Ether extrahiert. Die vereinigten

organischen Extrakte wurden Uber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Es wurden
erhalten,

(500 bis 10 mbar)
4,13 g Rohbase (98,4% der Theorie)
aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortri-
methylsilan/Wasser in 2-Butanon ein Hydrochlorid gefallt
wurde. Hieraus wurde mit 25 ml Wasser und 5 ml Ammoniak-
1osung (25 Vol.$%)

die Base freigesetzt, dreimal mit je

Zur Aufar-
beitung wurden 10 ml gesittigte Ammoniumchloridlésung bei

Eisbadkiihlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml
vereinigten organischen Extrakte
filtriert und am
eingeengt. Es wurden
erhalten, aus der nach

s
(1RS, 2SR, 4SR) -1-Benzyl-2-( (RS)-dimethyl-

Hydrochlorid
einem Schmelzpunkt (ber 240°C

(2 M Losung in Tetrahydro- |
1
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25 ml Ether extrahiert,

trakte Uuber Natriumsulfat getrocknet,
Rotationsverdampfer

2,07 g Rohbase (54,4% der Theorie) erhalten,
nach Beilspiel 1 (3. Stufe)

(500 bis 10 mbar)

mit Chlortrimethylsilan/Wasser
in 2-Butanon 2,01 g (IRS, 2RS) -1- (4-Bromphenyl)-2-( (RS) -di-
methylaminophenylmethyl)cyclohexanol,

Hydrochlorid (43,8%
der Theorie) erhielt,

das sich ab 165°C zersetzt.

Beispiel 75

(1RS,2RS)—2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—l—naphthalin—
l1-ylcyclohexanol, Hydrochlorid

0,824 g (3,24 mmol) 1-JTodnaphthalin wurden

geldst, auf -10°C gekithlt und 1,62 ml
pylmagnesiumchlorid
tropft.

in 2 ml Ether
(3,24 mmol) Isopro-
(2 M Losung in Tetrahydrofuran)

Nach einer Stunde Rithren
(2,16 mmol) des

zuge-—
wurden bei 0°C 0,50 g

nach Beispiel 1 hergestellten (2RS)-2-

((RS)~Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanons,

gelost in
2 ml Ether,

zugetropft und 15 Stunden bei RT geriihrt. Zur
Aufarbeitung wurden 2 ml gesattigte Ammoniumchloridlésung

bei Eisbadkiihlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 5 ml
Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte
wurden Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Ro-

tationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt.

der Theorie) erhalten,

Es wurden
1,00 g Rohbase (129%

aus der nach
Beispiel 1 (3.

Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-
Butanon 0,23 g (lRS,ZRS)~2—((RS)—Dimethylaminophenylme—
thyl)-l-naphthalin-1-ylcyclohexanol,

Hydrochlorid (17,9%
der Theorie)

mit einem Schmelzpunkt tber 250°C erhalten
wurden.

aus der man

die vereinigten organischen Ex- !
|
filtriert und am ;
i

eingeengt. Es wurden
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Beispiel 76

(1RS,2RS)—2—((RS)~Dimethylaminophenylmethyl)—l—(2—methyl—
sulfanylphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

0,811 g (3,24 mmol)
2 ml Ether geldst,
(3,24 mmol) Isopropylmagnesiumchlorid (2
Tetrahydrofuran)
den bei °C 0,50 g

(2,16 mmol) des nach Beispiel 1 herge-

stellten (2RS) =2~ ((RS) -Dimethylaminophenylmethyl) cyclohex-

anons, geldst in 2 ml Ether, zugetropft und 15 Stunden bei

RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 2 ml gesattigte Ammo-

niumchloridlésung bei Eisbadkiihlung zugegeben und bei RT
dreimal mit Jje 5 ml Ether extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte wurden iiber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar)
eingeengt. Es wurden 0,84 g Rohbase (109% der Theorie) er-
halten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortri-
methylsilan/Wasser in 2-Butanon 0,483 g (1RS,2RS)-2-((RS) -

Dimethylaminophenylmethyl)—1—(2—methylsulfanylphenyl)cy—
clohexanol, Hydrochlorid

(38,0% der Theorie)
den,

erhalten wur-
das sich ab 230°C zersetzt.

Beispiel 77

(1SR,2RS)—1—Benzyl—2—((RS)~dimethylaminonaphthalin—2—
ylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

1. Stufe

(2RS)—2—((RS)—Dimethylaminonaphthalin—2-ylmethyl)cyclo—
hexanon

Zu 520 ml (520 mmol)

Natriumiodidlésung (1 M in Aceto-

nitril), mit einem Eisbad auf 0°C gekihlt,

wurden unter
Rihren 19,3 g (237 mmol) frisch getrocknetes Dimethylamin-

2-Methylmercaptoiodbenzol wurden in

auf -10°C gektthlt und 1,62 ml

M Lésung in
zugetropft. Nach einer Stunde Rithren wur-
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Hydrochlorid gegeben, 66 ml (474
66 ml (521 mmol)
Stunde bei RT
(237 mmol)

Chlortrimethylsilan zugetropft und eine

nachgerihrt. Bei Eiskihlung wurden 37,0 g

2-Naphthaldehyd zugegeben und noch eine Stunde

bei RT weitergerihrt. Es wurde erneut mit einem Eisbad auf

0°C gekihlt, 38 ml (237 mmol) 1-(Pyrrolidino)-1-cyclohexen

zugegeben und zwei Stunden bei RT weitergeriihrt. Zur Auf-

arbeitung wurde der Ansatz bei Eiskiihlung mit 350 ml halb-
konzentrierter Salzsdure versetzt, 10 Minuten gerihrt,
zweimal mit je 350 ml Ether gewaschen und mit 890 ml ver-
dinnter Ammoniaklésung (5 Vol.%)

alkalisch gestellt (pH
ca. 9).

Es wurde dreimal mit je 350 ml Ether extrahiert,

die vereinigten organischen Extrakte {iber Natriumsulfat

getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis
10 mbar) ohne Warmezufuhr eingeengt. Es wurden 54,7 g Roh-

base (82,1% der Theorie)

erhalten,
(2. Stufe)

aus der nach Beispiel 1
mit Chlortrimethylsilan/Wasser

in 2-Butanon
50,8 g des Hydrochlorids wvon

(2RS) -2~ ((RS) -Dimethylamino-
naphthalin-2-ylmethyl)cyclohexanon (67,5% der Theorie) er-
halten wurden.

2. Stufe

(1SR,2RS)—1—Benzyl—2—((RS)—dimethylaminonaphthalin—2—
ylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

Aus 3,0 g (9,44 mmol)

des nach Stufe 1 erhaltenen Hydro-
chlorids von (2RS) -2- ( (RS) -Dimethylaminonaphthalin-2-
ylmethyl) cyclohexanon wurde mit

30 ml Wasser und 5 mnl
Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, dreimal

mit je 30 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen

Extrakte Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am

(500 bis 10 mbar)
dieser Base wurden in 15

bei Eisbadkihlung zu 5,3 ml
Benzylmagnesiumchlorid

Rotationsverdampfer ohne Warmezufuhr
eingeengt. 2,5 g (8,9 mmol) ml

(10,7

(2 M Losung in Tetrahydro-
furan) getropft und 15 Stunden bei RT gerihrt. Zur Aufar-

Tetrahydrofuran gelost,
mmol)

beitung wurden 20 ml gesattigte Ammoniumchloridlésung bei

mmol) Triethylamin und
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Eisbadkiihlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 20 ml

Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte

uber Natriumsulfal getrocknet,
Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar)

5 3,17 g Rohbase (99,2% der

1

|

i

wurden filtriert und am !
1

eingeenglt. Es wurden
Theorie) erhalten, aus der man

nach Beispiel 1 (3. Stufe)

mit Chlortrimethylsilan/Wasser
in 2-Butanon 2,4 g (1SR,2RS)-1-Benzyl-2-((RS)-dimethyl- |
aminonaphthalin-2-ylmethyl)cyclohexanol,

Hydrochlorid
(68,1% der Theorie) erhielt,

das sich ab 180°C zersetzt.
10

‘ Beispiel 78

|
!

|

I

|

1

}
(1SR,2RS)—1—Benzyl—2—((RS)—dimethylaminopentafluor— i

15 phenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid |
|

!

l

I

!

1. Stufe

(2RS)—2—((RS)—Dimethylaminopentafluorphenylmethyl)cyclo—
hexanon

20

Zu 280 ml (280 mumol)

Natriumiodidlosung
nitril),

(I M in Aceto-
mit einem Eisbad auf 0°C

gekithlt, wurden unter
Rihren 10,4 g (128 mmol) frisch getrocknetes Dimethylamin-
Hydrochlorid gegeben, 35,5 ml (255 mmol) Triethylamin und
35,5 ml (280 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und eine
- Stunde bei RT nachgeriihrt.
(128 mmol)

Bei Eiskihlung wurden 25,0 g

Pentafluorbenzaldehyd zugegeben und noch eine

Stunde bei RT weitergerihrt. Es wurde erneut

Eisbad auf 0°C gekithlt, 20,5 ml
30 dino)-1-cyclohexen

weltergeriihrt.

mit einem

(128 mmol) 1-(Pyrroli- '

zugegeben und zwei Stunden bei RT 3

Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eis- ‘

kihlung mit 190 ml halkonzentrierter Salzsiure versetzt, t

10 Minuten gerlihrt, zweimal mit je 190 ml Ether gewaschen

und mit 480 ml verdinnter Ammoniaklosung (5 Vol.#®)

alka- :
35 lisch gestellt (pH ca. 9).

Es wurde dreimal mit Jje 190 ml
Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte '

Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotations-
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verdampfer (500 bis 10 mbar) ohne Warmezufuhr eingeengt.
Es wurden 30,2 g Rohbase (73,7% der Theorie)

erhalten, aus
der nach Beispiel 1 (2. Stufe)

mit Chlortrimethyl-

silan/Wasser in 2-Butanon 14,7 g des Hydrochlorids von

(2RS)~2—((RS)~Dimethylaminopentafluorphenylmethyl)cyclo—

hexanon (32,3% der Theorie) erhalten wurden.

2. Stufe

(18R,2RS)—1—Benzyl~2—((RS)—dimethylaminopentafluorphenyl—
methyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

Aus 3,0 g (8,39 mmol)

des nach Stufe 1 erhaltenen Hydro-
chlorids von

(2RS)—2—((RS)—Dimethylaminopentafluorphenyl—
methyl)cyclohexanon wurde mit 30 ml Wasser und 5 ml Ammo-

niaklosung (25 Vol.$%) die Base freigesetzt, dreimal mit je

30 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Ex-

trakte tUber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am

Rotationsverdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar)

eingeengt. 2,5 g (7,8 mmol) dieser Base wurden in 12 ml

Tetrahydrofuran gelost, bei Eisbadkihlung zu 4,7 ml (9,3

)
mmol) Benzylmagnesiumchlorid (2 M Losung in Tetrahydro-

furan) getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur

Aufarbeitung wurden 10 ml gesattigte Ammoniumchloridlésung

bei Eisbadkihlung zugegeben und bei RT dreimal mit je

15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Ex-

trakte wurden iber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und

am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es
wurden 2,46 g Rohbase (76,4% der Theorie) erhalten, aus

der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethyl-

g (1SR,2RS)-1-Benzyl-2-
((RS)—dimethylaminopentafluorphenylmethyl)cyclohexanol,
Hydrochlorid (19,4% der

100°C zersetzt.

silan/Wasser in 2-Butanon 0, 68

Theorie) erhielt, das sich ab
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Beispiel 79

(1SR,2RS)—1-Benzyl—2—((RS)—phenylpiperidin-l—ylmethyl)—
cyclohexanol, Hydrochlorid

1. Stufe

(2RS) ~2-((RS) -Phenylpiperidin-1~-ylmethyl)cyclohexanon

10 g (47,7 mmol) 1-Benzylidenpiperidiniumchlorid wurden in

20 ml Dichlormethan geldst und im Kiltebad (Isopropa-

nol/Trockeneis) auf -70°C

gekithlt. Es wurden 7,21
(47,7 mmol)

g
1-(Pyrrolidino)-1-cyclohexen zugegeben und 15

Stunden bei RT weitergerthrt. Zur Aufarbeitung wurde der

Ansatz bei Eiskihlung mit 70 ml halbkonzentrierter Salz-

saure versetzt, 10 Minuten gerihrt, zweimal mit je 70 ml

Ether gewaschen und mit 180 ml verdiinnter Ammoniaklodsung

(5 Vol.%) alkalisch gestellt (pH ca. 9). Es wurde dreimal

mit je 70 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen
Extrakte tber Natriumsulfat getrocknet,
Rotationsverdampfer (500 bis
eingeengt.

filtriert und am

10 mbar) ohne Wiarmezufuhr
Es wurden 8,73 g Rohbase (67,5%
erhalten, aus der nach Beispiel 1 (2.
methylsilan/Wasser in
von

der Theorie)

Stufe) mit Chlortri-

2-Butanon 6,3 g des Hydrochlorids

(2RS)—2—((RS)—Phenylpiperidin—l—ylmethyl)cyclohexanon
(42,9% der Theorie) erhalten wurden.

2. Stufe

(1SR,2RS)—1—Benzyl—2—((RS)—phenylpiperidin*l—ylmethyl)-
cyclohexanol, Hydrochlorid

Aus 2,5 g (8,12 mmol)

des nach Stufe 1 erhaltenen Hydro-
chlorids von

(2RS) -2- ((RS) ~Phenylpiperidin-1-ylmethyl) -
cyclohexanon wurde mit 25 ml Wasser und

sung (25 vol.g)

5 ml Ammoniaklo-

die Base freigesetzt,

dreimal mit je 30 ml
Ether extrahiert, die

vereinigten

organischen Extrakte
Uber Natriumsulfat getrocknet,

filtriert und am Rotations-

verdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar)

eingeengt.
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2,00 g (7,4 mmol) dieser Base wurden in 10 ml Tetrahydro- L
furan geldst, beil

Eisbadkihlung zu 4,4 ml (8,8 mmol)
Benzylmagnesiumchlorid (2 M L&sung in Tetrahydrofuran) ge-

tropft und 15 Stunden bei RT gerihrt. Zur Aufarbeitung

wurden 10 ml ges&dttigte Ammoniumchloridlésung bei Eisbad-
kiihlung zugegeben und bei RT dreimal mit Je 15 ml

Ether
extrahiert.

organischen Extrakte wurden
Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotations-
verdampfer (500 bis 10 mbar)
Rohbase (85,4%

Die vereinigten

eingeengt. Es wurden

2,29 @
der Theorie) erhalten,

aus der man nach
Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-
Butanon 1,05 g (1SR,2RS)—1—Benzyl—2—((RS)—phenylpiperidin—
1-ylmethyl)cyclohexanol,
erhielt,

Beispiel 1 (3.

Hydrochlorid (35,7%

der Theorie)
das sich ab 218°C zersetzt.

Beispiel 80

(lRS,2RS)—2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—l—(4—tri—
fluormethylphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

0,76 g (31,0 mmol) Magnesiumspéane wurden in 15

p.a. gertihrt. Man tropfte 4,46 ml
trifluorid, geldst in

ml Ether

{31,0 mmol) 4-Brombenzo-
15 ml Ether, so zu,

tionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe wurde

eine Stunde bei RT nachgerthrt. 6,0 g (26,0 mmol) des nach

Beispiel 1 hergestellten (2RS) -2- ((RS) ~Dimethylamino-
phenylmethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Ether gelost,

bei Eisbadkihlung

!

|

l

]

!

I

dal das Reak- \
i

l

!

!

|

|

Stunden bei

zum Grignard-Ansatz

getropft wund 15
RT gerthrt.

Zur Aufarbeitung wurden 30 ml
gesattigte Ammoniumchloridlésung bei Eisbadkithlung zugege-
ben und bei RT dreimal mit je 50 ml Ether extrahiert. Die

vereinigten organischen Extrakte wurden iber Natriumsulfat ;
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer

(500 bis
10 mbar) eingeengt. Es wurden 8,49 g Rohbase (86,7% der :
Theorie) erhalten, aus der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) :
mit

Chlortrimethylsilan/Wasser

in  2-Butanon 6,62 g !
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(1RS, 2RS) -2- ((RS) ~Dimethylaminophenylmethyl) -1~ (4-tri-

fluormethylphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (61,7%

der
Theorie) erhielt, das sich ab 170°C zersetzt.

Beispiel 81
(1RS,2RS,BSR)—B—(4—tert.—Butylbenzyl)—1~dimethylamino—2—
methyl-l-phenylpentan-3-ol, Hydrochlorid
0,33 g (13,7 mmol) Magnesiumspine wurden in 10 ml Ether

p.a. geruhrt. Man tropfte 2,50 g (13,7 mmol) 4-tert.-

Butylbenzylchlorid, geldst in 10 ml Ether, so zu, dab das

Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter

nachgerthrt. 2,60 g (11,2
des nach Beispiel 60 hergestellten

Zugabe
wurde eine Stunde bei RT

mnmol)
(IRS, 2RS) -1~Dimethyl~-
amino-2-methyl-1-phenylpentan-3-ons wurden in 10 ml FEther

geldst, bei Eisbadkithlung zum Grignard-Ansatz getropft und

15 Stunden bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitung wurden 20 ml

gesattigte Ammoniumchloridlésung bei Eisbadkithlung zugege-
ben und bei RT dreimal mit je 20 ml Ether extrahiert. Die

vereinigten organischen Extrakte wurden iiber Natriumsulfat

getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer

(500 bis
10 mbar) eingeengt.

Es wurden 3,93 g Rohbase (93,8% der
Theorie) erhalten, die auf eine 3,5 x 30 cm Saule, gefiillt
mit Kieselgel, gegeben wurde. Die Elution mit Essigsaure-

ethylester/Hexan 1:4 ergab 0,59 g Base, aus der nach Bei-

spiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-

Butanon 0,26 g (1RS,2RS,BSR)—3—(4—tert.—Butylbenzyl)—l—di—
methylamino—Z—methyl—1—phenylpentan—3—ol

, Hydrochlorid
(5,6% der Theorie) erhalten wurden, das sich ab 91°C gzer-
setzt.
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Beispiel 82

(1SR, 2RS) -2- ((RS) -Dimethylamino-o-tolylmethyl)-1-phen-
ethylcyclohexanol, Hydrochlorid

2,50 g (9,3 mmol) des nach Beispiel 67 hergestellten

(2RS) -2~ ((RS) -Dimethylamino-o-tolylmethyl) cyclohexanons

wurden in 10 ml Tetrahydrofuran geldst, bei Eisbadkiihlung
zu ‘12,2 ml (12,2 mmol)

Phenethylmagnesiumchlorid (1 M
Losung in Tetrahydrofuran)

getropft und 15 Stunden bei RT

gerihrt. Zur Aufarbeitung wurden 15 ml gesattigte

Ammoniumchloridlésung bei Eisbadkithlung zugegeben und bei

RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten

organischen Extrakte wurden iber Natriumsulfat getrocknet,

filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar)

eingeengt. Man erhielt 3,32 g Rohbase (92,7% der Theorie),

aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mnit Chlortrimethyl-

g (1SR, 2RS) -2~ ( (RS) -
Dimethylamino—o—tolylmethyl)—1—phenethylcyclohexanal,
Hydrochlorid (52,9% der Theorie)

von 187°C erhalten wurden.

silan/Wasser in 2-Butanon 2,09

mit einem Schmelzpunkt

Beispiel 83

(1SR,2RS)—1—(4—tert.—Butylbenzyl)~2—[(RS)—dimethylamino—
thiophen-2-ylmethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid

0,31 g (12,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether
p.a. geruhrt. Es wurden 2,30 g

(12,6 mmol) d-tert.-Butyl-
benzylbromid, geldst in 10

ml Ether, so zugetropft, da8
das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe

wurde eine Stunde bei RT nachgerthrt. 2,50 g (10,5 mmol)
des nach Beispiel 71 hergestellten (2RS) -2~ ((RS) -Dimethyl-
aminothiophen-2-ylmethyl)cyclohexanons
Ether gelost, bei Eisbadkithlung
tropft und 15 Stunden

wurden in 10 ml
zum Grignard-Ansatz ge-
bei RT gerithrt. Zur Aufarbeitung
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wurden 15 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bhei Eisbad-

kithlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 20 ml Ether

extrahiert. Die vereinigten organischen

Uber Natriumsulfat getrocknet,
verdampfer

Extrakte wurden
filtriert und am Rotations-
(500 bis 10 mbar)

eingeengt. Es wurden 3,69 g
Rohbase (90, 7%

der Theorie) erhalten, aus der man nach

Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-
(lSR,2RS)—1—(4—tert.—Butylbenzyl)—2—[(RS)—
dimethylaminothiophen-2-ylmethyl]cyclohexanol,

chlorid (26,2% der Theorie) erhielt, das sich ab 210°C
zersetzt.

Beispiel 1 (3.
Butanon 1,16 g

Hydro-
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Patentanspriche

1. Substituierte 3-Amino-3-arylpropan-l-ole der allgemein-
en Formel I,

im Ringsystem,

Ci1-3-Alkylphenyl, ein substituiertes Phenyl

der Formel XTI

1

]

|

i

'\

1

’.

3 HA l

R, ° 4 |

_R |

N ’

|

R" RO 1

I l

, !
worin 1
!

Rl, RZ ;jeweils wunabhidngig voneinander, Ci_g-Alkyl E
oder RI und RZ zusammen einen (CH2)2_6—Ring 1

bilden, der auch  benzokondensiert  oder l
phenylsubstituiert sein kann, 1

|

R3 Cy_g—Alkyl, C3_g-Cycloalkyl, Aryl mit 1
gegebenenfalls Heteroatomen i

|

!

|

i

T&

oder

ein substituiertes Phenethyl der Formel XIII
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R R
6
R
XITI
R4, R® s Jjewells unabhangig voneinander, Ci-g-Alkyl,
C3-g~Cycloalkyl, Phenyl, Benzyl, Phenethyl
oder R4 und RS zusammen einen (CHy) 3_4— oder
CHyCH,OCH,CHy-Ring bilden,
R® bis RS »jeweils unabhéngig voneinander, H, F, Cl,
Br, CHF,, CF3, OH, OCFs, OR'4, Nr1OSR16, sprld,
Phenyl, SO2CH3, SOZCF3, Cl__6—Alky1, CN,
COOR14, CONR15R16 oder R6 und R7 zusammen
einen OCH,0, OCHyCH,O, CH=CHO, CH=C(CH3)O
oder (CHy)4-Ring bilden, worin
r14 C1-¢~Alkyl, Phenyl, Benzyl, Phenethyl und
RlS, r16 +jewells unabhidngig voneinander, H, Cq_g~
Alkyl, Phenyl, Benzyl, Phenethyl, und
A ein Arylrest, der gegebenenfalls Heteroatome
im Ringsystem aufweist,
bedeuten,

und deren Diastereomere oder Enantiomere in Form ihrer

Basen oder Salze physiologisch vertraglicher Siuren,

Zs

Verbindungen gemdB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet,
daB R1 und RZ zusammen einhen (CH2)2_6~Ring' bilden, der
benzokondensiert oder phenylsubstituiert sein kann, R3 bis

R und A die Bedeutung gemdf Anspruch 1 besitzen.
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3.

daBb Rl und R? zusammen einen Cyclohexyl-Ring bilden, der

benzokondensiert oder phenylsubstituiert sein kann, R3S bis

R° und A die Bedeutung gemaB Anspruch 1 besitzen.

4.

daB R3 ein Rest aus der Gruppe von substituiertem Phenyl

der Formel XI,

substituiertem Phenethyl der Formel XIII darstellt,
R2, R4 bis RY und A die Bedeutung gemdB Anspruch
besitzen.

R1

5. Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet,

dali A einen Rest aus der Gruppe von substituiertem Phenyl

der Formel XIV

11
10 H 12
R R
9 13
R R
X1V,

R? bis R13 +Jeweils unabhangig voneinander, H, F, (C1,
Br, I, CF3, OH, orl4, ocr3, srl4, so,cHs,
S0pCF3, C1-g-Alkyl, Phenyl, CN, COORl4, No,
oder R? und R10 oder R10 und R11 zusammen
einen OCH»0- oder OCH»CH»0O-Ring bilden,

r14

C1-6-Alkyl, Phenyl, Benzyl, Phenethyl

oder Thiophen bedeutet und Rl bis RS die Bedeutung gemif
Anspruch 1 besitzen.

6.

Verbindungen gemiB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet,
dap Rl und Rr2 zusammen einen

(CHy) »_g-Ring bilden, der

Verbindungen gemaf Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet,

Verbindungen gemal Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet,

substituiertem Benzyl der Formel XII oder

14

1
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benzokondensiert oder phenylsubstituiert sein kann,

Rest aus der Gruppe von substitulertem Phenyl der

Formel XI, substituiertem Benzyl der Formel XII oder

i
1

l
substituiertem Phenethyl der Formel XIII darstellt, R4 bis E
R° und A die Bedeutung gem&R Anspruch 1 besitzen. |
|

5
7. Verbindungen gem&B Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet,
dah R! und R? zusammen einen Cyclohexyl-Ring bilden, der
benzokondensiert oder phenylsubstituiert sein kann, A
10

einen Rest aus der Gruppe von substituiertem Phenyl der

Formel XIV oder Thiophen, R3 ein Rest aus der Gruppe vonh

substituiertem Phenyl der Formel XI, substituiertem Benzyl

der Formel XIT oder

Formel XIII darstellt, R4 pis RO

die Bedeutung gemah
15 Anspruch 1 besitzen.

8. Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet,

dah Rl und RZ zusammen einen Cyclohexyl-Ring bilden, A

einen Rest aus der Gruppe von substituiertem Phenyl der

Formel XIV oder Thiophen, R3 ein Rest aus der Gruppe von
substituiertem Phenyl der Formel XI,
der Formel XII oder

!
|
|

. !

substituiertem  Phenethyl der |

|

|

|

|

i

}

K

20 |

substituiertem Benzyl

substituiertem  Phenethyl der

Formel XIII darstellt, R4 bis RO die Bedeutung gemalh der
Definition des Anspruchs 1 besitzen.

25
9. Verbindungen gemiB Anspruch 1

dadurch gekennzeichnet,
dap RL una Rr2

zusammen einen Cyclohexyl-Ring bilden, A

Thiophen, R3 ein Rest aus der Gruppe von substituilertem !

Phenyl der Formel XI, substituiertem Benzyl der Formel XII J

30 oder substituiertem Phenethyl der Formel XIII darstellt,

|
R4 bis RO die Bedeutung gemaRl der Definition des Anspruchs i

|
1 besitzen.

10. Verbindungen gemaR Anspruch 1: '
35

(1RS,2RS)—2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—1—(3—
methoxyphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid
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(1RS, 2RS) -2- ( (RS) -Dimethylaminophenylmethyl) -1- (3-
fluorphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(1RS,2RS)—2—((RS)~Dimethylaminophenylmethyl)~l—phenyl—
cyclohexanol, Hydrochlorid

3—[(lSR,ZRS)—Z—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—1—
hydroxycyclohexyl]phenol, Hydrochlorid

(1RS,2RS)—2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—1—(4—
methoxyphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(1RS,2RS)—1—(4—Chlorphenyl)—2—((RS)—dimethylaminophe—
nylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(1RS,2RS)—2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—1—(4—
fluorphenyl) cyclohexanol, Hydrochlorid

(1RS,2RS)—2~((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—1-p—tolyl—
cyclohexanol, Hydrochlorid

(lRS,ZRS)—l—(3—Chlorphenyl)~2—[(RS)—dimethylamino—(E—
methoxyphenyl)methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid

(1RS,2RS)—1—(4—Dimethylaminophenyl)-2—[(RS)~dimethyl—
aminophenylmethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid

(lRS,2RS)—1—Benzo[1,3]dioxol—4~yl—2~((RS)—dimethyl—
aminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(lRS,ZRS)—l—(3,4—Dimethoxyphenyl)—2-((RS)—dimethyl—
aminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(1SR,2RS)—2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—1—(3—
methoxybenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

-
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(1SR,2RS)—1—Benzyl—2~((RS)—dimethylaminophenylmethyl)—

cyclohexanol, Hydrochlorid

(lRS,2RS)—2—((RS)-Dimethylaminophenylmethyl)—l—(4—

fluor—3-trifluormethylphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(1RS,2RS)—2~((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—l—(4—tri—

fluormethoxybenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

ylcyclohexanol, Hydrochlorid

(1RS,2RS)—1—Butyl—2—((RS)—dimethylaminophenylmethyl)—

cyclohexanol, Hydrochlorid

(+)—cis,anti—1—(3,4*Dichlorphenyl)—2—(dimethylamino—
phenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(—)—cis,anti—l—(3,4—Dichlorphenyl)—2—(dimethylamino—
phenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

4—[(1RS,2RS)—2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—1~
hydroxycyclohexyl]phenol, Hydrochlorid

(1RS,2RS)—2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—1~naphtha—
lin-2-ylcyclohexanol, Hydrochlorid

(ISR,ZRS)—Z—[(RS)—Dimethylamino~(4—trifluormethylphe—

nyl)methyl]—l—(3—methoxybenzyl)cyclohexanol, Hydrochlo-
rid

(ISR,ZRS)—l—(4-Chlorbenzyl)—2—((RS)—dimethylaminophe—
nylmethyl)-1-cyclohexanol, Hydrochlorid

(lSR,ZRS)—Z-((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—1—(2—

fluorbenzyl) cyclohexanol, Hydrochlorid

I
I
|
|
!
l
|
|
1
|

(1RS,2RS)—2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)~1—furan—3— i
|
!
i
|
!
1
!
|
]
!
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(lSR,ZRS)~2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—1—(4~
fluorbenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(1RS,2RS)—1—(2,5—Dimethoxyphenyl)—2—((RS)—dimethyl—
aminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(lSR,2RS)—1—(2—Chlor—4—fluorbenzyl)—2—((RS)—dimethyl—
aminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(lSR,ZRS)—1—(4—tert.—Butylbenzyl)—2—((RS)—dimethyl—
aminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(lSR,ZRS)—2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—1—(3—
fluorbenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(1SR,2RS)—1—Benzyl—2—((RS)—dimethylaminophenylmethyl)—
1,2,3,4—tetrahydronaphthalin—1—ol, Hydrochlorid

(1SR,2RS)—1—(2—Chlorbenzyl)—2—((RS)—dimethylamino—
phenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(1RS,ZRS)~1—Benzo[1,3]dioxol*5—yl~2—[(RS)—dimethyl—

amino—(3-methoxyphenyl)methyl]cyclohexanol, Hydrochlo-
rid

(lSR,ZRS)—l—(3—Chlorbenzyl)—2—((RS)—dimethylaminophe—
nylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(lSR,ZRS)—l—(2,4—Dichlorbenzyl)—2—((RS)—dimethylamino—
phenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(1SR,2RS)—1-Benzyl—2—[(RS)—dimethylaminophenyl-(3-
phenoxyphenyl)methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid

(lSR,ZRS)—l—Benzyl—2—[(RS)—dimethylaminophenyl—(3—
methoxyphenyl)methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid
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(1SR, 2RS) =2- ((RS) -Dimethylaminophenylmethyl)-1- (3-tri-
fluormethylbenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(lSR,ZRS)—Z—[(RS)—Dimethylamino—(3—methoxyphenyl)—
methyl]-1-(3-methoxybenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(1RS, 2RS) -2-[ (RS) - (2-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl] -
l-naphthalin-2-ylcyclohexanol, Hydrochlorid

(18R,2RS)—1—Benzyl—2—[(RS)—(3,4—dichlorphenyl)dimethyl—
aminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid

(lSR,ZRS)~2—[(RS)—(3,4—Dichlorphenyl)dimethylamino—
methyl]-1-phenethylcyclohexanol, Hydrochlorid

(1SR,2RS)—1*Benzyl—2—[(RS)—dimethylamino—(4—fluor—
phenyl)methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid

(1RS,2RS)—2—[(RS)—(B—Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]—
1-phenylcyclohexanol, Hydrochlorid

(1RS,2RS)—1—(2,4—Dichlorphenyl)—2—((RS)—B—dimethyl—
aminophenylmethyl)-1-cyclohexanol, Hydrochlorid

|
(lSR,ZRS)—l—Benzyl~2~[(RS)-dimethylamino~(4~fluorphen—
yl)methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid

(1SR,2RS)—1—Benzyl—2—[(RS)—(2—chlorphenyl)dimethyl~
aminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid

(lSR,ZRS)—l—(4—tert.—Butylbenzyl)—2—[(RS)—(3,4—dichlor— ‘
phenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid !
|

(lSR,2RS)—2—[(RS)—Dimethylamino—(4—fluorphenyl)methyl]— ,
1—(3—trifluormethylbenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid i
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(1SR, 2RS) -2- ((RS) -Dimethylaminophenylmethyl)bicyclo-
hexyl-1-0l, Hydrochlorid

(1SR, 2RS) -2~ ((RS) -Dimethylaminophenylmethyl) -1~ (4~
methoxybenzyl) cyclohexanol, Hydrochlorid

(1SR,2RS)—1—(2,4—Difluorbenzyl)—2—((RS)—dimethylamino—
phenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(1SR, 2RS) -1-(4-tert.-Butylbenzyl)-2-[ (RS) - (3-chlor-
phenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid

(1SR,2RS)—2—[(RS)—Dimethylamino—(3—phenoxyphenyl)—
methyl]-1-phenethylcyclohexanol, Hydrochlorid

(1SR,2RS)—2—[(RS)—Dimethylamino—(3—phenoxyphenyl)~

methyl]-1-(3-trifluormethylbenzyl)cyclohexanol, Hydro-
chlorid

(1SR,2RS)—1—(2,5—Difluorbenzyl)—2—((RS)—dimethylamino—
phenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(ISR,2RS)~1—(3,4—Difluorbenzyl)—2~((RS)—dimethylamino—
phenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(1SR,2RS)—1—(2—Chlor—6~fluorbenzyl)—2~((RS)—dimethyl—
aminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(1SR,2RS)—1—(2,3—Difluorbenzyl)—2—((RS)—dimethylamino—
phenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(lSR,ZRS)—l—Benzyl—Z—[(RS)—(4—chlorphenyl)dimethyl—
aminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid

(1RS,2RS,BSR)—1—Dimethylamino—3—ethyl—2—methyl—1,5—
diphenylpentan-3-o0l, Hydrochlorid
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(lSR,2RS)~l—(2—Chlorbenzyl)—2—[(RS)~(2—chlorphenyl)—

dimethylaminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid

(1SR, 2RS) -1-Benzyl-2-[ (RS) - (4-bromphenyl)dimethylanino-
methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid

(lRS,ZRS)—2—[(RS)~(4—Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]—
l-(4-trifluormethylphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(lSR,2RS)—2~[(RS)—(4—Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]~
1-(3-trifluormethylbenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(ISR,ZRS)—l—(4—tert.—Butylbenzyl)—2—[(RS)—dimethyl—

amino- (3-phenoxyphenyl)methyl]cyclohexanol, Hydrochlo-
rid

4-{(RS)—Dimethylamino—[(1RS,2RS)—2—hydroxy—2~(4~tri—

fluormethylphenyl)cyclohexyl]methyl}benzonitril, Hydro-
chlorid

(1RS,2RS)—2—[(RS)—Dimethylamino—o—tolylmethyl]—1—

phenylcyclohexanol, Hydrochlorid

(1SR,2RS)—1—Benzyl—2—((RS)—dimethylamino-o—tolyl—

methyl) cyclohexanol, Hydrochlorid

(1SR,2RS)—2—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—l—(3—
phenylpropyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(1SR,2RS)—2—[(RS)—(2—Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]—
1—[2—(4—fluorphenyl)ethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid

(lSR,ZRS)~2—[(RS)—Dimethylaminothiophen—2“ylmethyl]—1—
(3-trifluormethylbenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

Methyl—4—[(1RS,2RS)—2—((RS)—dimethylaminophenylmethyl)—
l—hydroxycyclohexyl]benzoat, Hydrochlorid
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(1RS, 25R, 4SR) -1-Benzyl-2- ( (RS) ~dimethylaminophenyl-
methyl)-4-phenylcyclohexanol, Hydrochlorid

(1RS, 2RS) -1~ (4-Bromphenyl) -2~ ( (RS) -dimethylaminophenyl-
methyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(1RS, 2RS) -2- ((RS) -Dimethylaminophenylmethyl)~1-
naphthalin-1-ylcyclohexanol, Hydrochlorid

(1RS, 2RS) -2- ( (RS) -Dimethylaminophenylmethyl)~1- (2-
methylsulfanylphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(1SR, 2RS)-1-Benzyl-2- ((RS)-dimethylaminonaphthalin-2-
ylmethyl) cyclohexanol, Hydrochlorid

(1SR,2RS)—1—Benzyl—2—((RS)—dimethylaminopentafluor—

phenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(lSR,ZRS)—l—Benzyl—Z—((RS)—phenylpiperidin—1~ylmethyl)—
cyclohexanol, Hydrochlorid

(lRS,ZRS)—Z—((RS)—Dimethylaminophenylmethyl)—l—(4—tri—
fluormethylphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid

(lRS,2RS,3SR)—3—(4—tert.—Butylbenzyl)—1—dimethylamino—
2-methyl-1-phenylpentan-3-o0l, Hydrochlorid

(18R,2RS)—2~((RS)—Dimethylamino-o—tolylmethyl)—1—phen—
ethylcyclohexanol, Hydrochlorid

(lSR,ZRS)—l—(4—tert.—Butylbenzyl)—2—[(RS)—dimethyl~
aminothiophen-2-ylmethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid

11. Arzneimittel enthaltend als Wirkstoff wenigstens eine

Verbindung gemah den Anspriichen 1 bis 10 und gegebenen-
falls weitere Wirkstoffe.
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12. Arzneimittel

nach Anspruch 11
Wirkung.

mit analgetischer

13. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemidfB den
Ansplchen 1 bis 10 dadurch gekennzeichnet, daB

eine
Mannich-Base der allgemeinen Formel II

II

worin R} bis R® und A die Bedeutung gemiR der allgemeinen
Formel I besitzen,

gen R3Y, worin

Formel T

mit einer metallorganischen Verbindun-
Y MgCl, MgBr,

MgI oder Li und R3
bedeutet,

zu eilnem Alkohol
Formel I umgesetzt wird

gemal

der allgemeinen

3 OHA
R
_R?
\
Rl RS
I

worin Rl pis RO und A die Bedeutung gemaB Formel I haben.

14. Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel I
gemall den Anspriichen 1 bis 10

als Wirkstoff
Arzneimittel.

in einem

15. Verwendung

einer Verbindung nach den
bis 10

zur Herstellung eines
bekampfung.

Ansprichen 1

Arzneimittels zur Schmerz-

l6. Verwendung nach Anspruch 15 Zuxr Bekdmpfung
neuropathischer Schmerzen.
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Die Erfindung betrifft substituierte 3-Amino-3-arylpropan- l
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v

l-ole der allgemeinen Formel I,

3 OHA
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1
worin Rl bis R® und A die Bedeutung gemdf Anspruch 1 haben '
sowle deren Herstellung und Verwendung als Arzneimittel. E
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TRADUCCION OFICIAL No. 7581

de un documento escrito en Aleman, el cual para su iden-
tificacién se sella con el sello de 1a traductora, lo mismo
que la presente.-

(A continuacién ‘de un documento escrito en espafiol e inglés,
por el cual se ceden derechos y titulos a Griinenthal GmbH,v
domiciliada en Zieglerstr. 6, 52078 Aachen, Aleménia, sobre 1la
invencién denominada “3-amino-3-arylpropan-1-ol Derivatives,
and their Preparation and Use” relacionada con la DE 199 15
601.8 del 07 de abrii 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 Bogotd, Colombia.
Dado y firmado en Aachen, Alemania, el 31 de agosto de 12998,
por los sefiores Dr. Paques y Dr. Hellfeldt Yy en péagina

adicional por los sefiores

Dr. Bernd Sundermann,
Openhoffallee 83-85, D-52066 Aachen,
Replblica Federal de Alemania, 17.02.2000 Fdo.: ilegible

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

Repiblica Federal de Alemania Fdo.: ilegible

e




Dr. Babette-Ivonne Kdgel
Am Daens 28, D-52379 Langerwehe-Hamisch,

Republica Federal de Alemania

Dr. Helmut Buschmann
AustraBe 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/o Angela Maria Restrepo y/o Manfredo Muchall y/o
Manfredo Baumatz. Dado y firmado en Aachen, Alemania, el 14 de

febrero 2000, por los seflores Dr. Eric Paul Paques y Dr. Klaus

Dieter Hellfeldt.

(dorso)

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

Aachen, Dr. Johannes Schneider, el 14 de febrero 2000.
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Protocolo notarial ﬁo. 203 del 2000

Certifico la autenticidad de la firmas antecedentes puestas

ante mi por los sefiores

1. Dr. Eric Paul Paques,
nacido el 16 de junio 1954,
domiciliado en Ronheidér Berg 255, 520076 Aachen, a quien
conozco en persona y quien aqui obra en nombre de la firma
Griinenthal 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

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

identificado con su documento oficial de identificacién,

s Sefiora Dr. Babett-Yvonne Kégel.
nacida el 8 de agosto 1962,
domiciliada en Am Daens 28, 52379 Langerwehe,

a quien conozco en persona.




RAachen, 14 de abril 2000
Fdo.: firma ilegible

Notario

(Hilo y oblea notarial en relieve:)

Protocolo notarial No. 229 del 2000

Certifico al autenticidad de la firma antecedente puesta ante

mi por el sefior

1. 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
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identificado con Su documento oficial de identidad

(4

3. Dr. Helmut Heinrich Buschmann
nacido el 8 de diciembre 1960,
domiciliado en AustraB 2, 52066 Aachen,

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 1a autenticidad de la firma antecedente del Dr.
Schneider, notario de Aachen, y 1la del sello oficial que la
acomparia. Igualmente se certifica que el mencionado notario
esta 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




EN ESPARNOL: La legalizacién de las firmas antecedentes \
hasta por el Consulado de Colombia en Bonn bajo los nimeros

042 y 162 del 06 de abril 2000 y por el Ministerio de.

Relaciones de Colombia bajo los nimeros 161646 y 161647 del

16 de mayo 2000.

Pagados Impuesto de timbre y derechos consulares US$ 107,-- y

22,--, respectivamente.

* %k % Kk k Kk ok

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

los archivos de estas oficinas para su confrontacién.

Santafé de Bogotéa, 17 de mayo 2000.
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en consideracién al pago de la suma de
( ) que he(mos) recibido, porel
presente documento cedo (cedemos) a
Griinenthal GmbH

Uuna compatlia 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 Ia Invencién

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

!

Wb

L

denominada Derivados de 3-amino-3-
arilpropan~l-cl, su preparacidn
y su uso

"'3-amino-3-arylpropan-1-ol Derivatives, and their
Preparation and Use'" relating to DE 199 15 601[.8
of 07 April 1999

EL CESIONARIO firma también al presente y
declara que acepta dicha cesion y que con-
fiere poder especial pero amplio y 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 conjunta o sepradamente gestionen ante
las competentes Oficinas o Autoridades
Nacionales de Colombia la obtencién del
correspondiente certificado de patente para

dicha invenci6n.

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 yen
general los juicios civiles, penales, administrati-
vos o 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.

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 Fe 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
nights; 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,

Griinenthal GmbH

Dr.
(Renéra™Manager

i v " /a

es i. V. Dr. Hel1feldt

(Head of Patent Department)



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

Federal Republic of Germany Ar.ot.00 v <o

(Date, Signature)

Dr. Hagen-Heinrich Hennies
Eicherscheid 56

D-52152 Simmerath / / W
Federal Republic of Germany ,A

(Date, Signature)

Dr. Babette-Yvonne Kogel
Am Daens 28

D-52379 Langerwehe-Hamich
Federal Republic of Germany

B> |

(Date, Si gnatur

Dr. Helmut Buschmann

Austrafle 2

D-52066 Aachen

Federal Republic of Germany Ao /i )3\,\_ /Y

(Dal#S/i gnaturc)
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f
Conslb:

Griinenthal GmbH

domiailiado/e en (residing at)!

ZieglerstraBe 6, D-52078 Aachen, Federal Repub]1c of Germany

Por el presente nombro/amos a (do hexeby sppolnt)i

1e yo/nomotros susorito/s (be it known thet L/we undersiyned)

G 2816-C0
POWER OIF ATTORNEY

José Lloreda Camacho y/o José Antonio Lloreda y/o Aura Duefias Rodriguez y/o Gustavo I |

Tamayo y/o Angela Maria Restrepo y/o Manfredo Muchall y/o Manfredo Baumatz

oonjunta o sepacadamente mi/nuestzxo apoderado vexdadero y
legal oon poder amplio y euflolents para recabar de las
ofloipas y autoridades nacionales que gorrxespondan,la
obLenolidén de Regletros, Renovaaiones, Traspasos, Fusionea,
Cambios ds MHombre, LLicenclas de Uso y Cancelaclones de
Harcae de Fabrica, de Comearclo, de Hexviaio, de llombres
Comerclales, Expresiones o Uefiales de propaganda, Modelos y
Lisaflos Industriales, Ornamentales y/o de Utilidad, Patsutes
de lnvenaidn, Espsalalidades {axmacéutluas, como ounlquler
otxa [oxma de ¥Propledad Industrial y/o Aintelectual y
e jexolten las aculones oiviles y/o penales contra todas
aquellas personae o sooledades qua (abriquen, Jmiten,
ueutpen, usan o explotan indsbidamente mi/nuestras macoas,
patentes de Linvenuldn y modelos y diseflos fudustrlalen,
ocnamantales y/o de utilidad debldaments reyletradoe o loe
pxoduatos u objetos proteyldos por las miemas o ejacuten
oualesruier actos de competenola desleal o JLliovita en
per julolo del otoryante; para aceptar las cesiones de marocas
Yy patentes, modelos y disallos ¢ue me hagan alotorganle; para
¢ue se oponyan Judlolal y/o adminletrativamente a todo
raglstro y/o sc'ivltud de reylstzro de cualquier derecho de
propledad industzial y/o Anteleotual que fuers pearjudiolal
a mi/nuestros legitimos Antereses, incluyendo sl de marans
(que s anfundan con alyuna o alyunas de .las maccas cque
teanyo/Lenemos ceyletradas o reyistcaren en Lo suceslve o ¢ue
fueren da dominio publivo, para que pldan judiolelmente la
nulldad da aquellas maxoas, patentes, modelos o disefios ¢ue
Anfrinjan los derealios reconooidos al otorgante por las
leyes; para que intexrveuyan en los juiolos de oposiclén al
xeylatzo de maxcas y/o patentes y/o modelos que deban
Anlolerse o se hayan Anioliado ya, o en ocualesqguier otros yue
#e rxeflleron a los objetos pera los que este mandato ae
extiends, & wvuyo efecto le faculto/amos para que en su
nombre y sepresentaclidn dé/den ante dichas autoridades todos
los pasos necgesarios al objeto indioado, elavar sollaitudes,
hager devlaraclones y rxeolamos, formular desoripolones,
enmliendas; comparsver ante lae autorlidades adminietrzatlivas
y Jjudiolales de cualgquler fuero, inetancia o jurlsdicoldn,
inoluyendo la penal; dar ante diochas autoridades todos los
pasos nevesarios al efeoto indivado, presantando esoritos,
demandas, agontestaolones, solliuitudes, < proteatan,
deularaciones, opelacliones, perlitos, tLestigos y demds
elementos de prueba; paxa gue soliciten y obtenygan
dundemnizaclones y resarcimiantos de dafios y perjuloloe y
hagan uso de todos los dexechos y recursoe gue laa leyas le
conoedan para el mejor desempello del presente poder,
practlicando tanto les qc-tlono-' judiclieales aomo
extzajudiclales ¢us la otoryante misma haria personalmente
Yy pera rxesponder a todas las cevlemacionas o“dam,pndan que se
presenten por causa de la sollodlud o reglastroy ‘oblar todos
los impuestos y efeatuar pagos doLexminados pox la ley,
Justificar exploleviones, tramltaxr pgérroyas y aexcusns de
implantaoidn de privilegios, obtener prusbas; recibir todos
los dooumentoe y valores dando el desoaryo reaspectivo,
llenar cuslesquiera otxos requisitos y tomar en Lin todas
las medidne que oxeyeren oconduventos al resguardo da
mis/nuestroe Lntereses; quedaundo faoullbados pera tomar
Lutexvanoldn oomo damandantes o damandados ante los Jueges
que asean competentes, pudiendo trenslylr, someter a
écrbitros, desistir, allanazee, perolbir, apelar, xeourrix de
casaoldén y de amparo y sjeroitar Lodas las demds [acultades
que resulten neocesaxliamy Y por la presenta
deolaro/declaramos desde ahora vélido y bueno ouanto
divho(s) apodexado(s) hiolere(n) en mi/nuestro benefliuiov,
dandole(s) asimismo facultad para sustitulr el presente
poder si lo jJjuzyare{n) oonveniente y en ocaso necesarlo
revooar dichas sustituolones, y ein ¢(ue este podar queds
revovado por olro posteclor al no ae manifiesta
saprevanmente,

jointly ox m»ingly ae our txue and legal attodneys wit.
ample and sufficlent Power to: apply teo the propa.
national OffLlces and Authoxitlies, for . obtainin
Regletrations, Renewvals, Asslynments, Merqu:a,!changg o
llame, Llicences of use and Cangellation of Trademarks
Tradenames, Dervice Macks, Commerclal Nomes, Advertisin.
Blogyans and Signe, Industrial Ornamental and/ox Utdlity
Hodels and Danlyns, Paleants of lavantion, Pharmaceutiaca,
Vreparations, as any olLher foxm of Industxlal and/o.
intelectual Property, and execolse alvil and/ox pena.
agtions ayalnet pecrsons end worporatlons whic
manufacture, ocountecfelil, usuxp, use ox.'l‘ explot
illegally my/our Trademarks, Palents of Invention an
Industclal Oxnamental and/ox ULLLLILY Modale and Designa,
duly regleteced ox Lhe produat:s ox arlivies p:oi:ool:od by
somea; Lo execule any aolione againal uafalx ? Lllega.
competition to detrimsnl of grantoxs, acvoepl the
asslynment of Trademarks and Patents, Models and Design:
in (Lavor of Lhc yceantors; to oppose Dby eans o.
adminlatrative and/oxr Judlolal actlions the roglntratlox
and/oe applivetdon for reylmtration of any Lnrdunt.zla
and/ox intelnotual Pxoparxty thal might be dstrimentol tc
my/our lawlul Antereste, inolulding Trodemarks donfusinc
ly similax to my/our reylateared Tradsmark/s ’o: tha!
might be regiateced or belony to public.domadn; Ito eppi:
to the jJjudlolal authorities Lox nullity of Lhos:
trademacrks, patents, models and deslyns that ‘»LnIx:an
the rights granted by law; to intsxvens on my/our behal.
in legsl proceedings in oppositlion cases I.Llod‘ agains!
the xeyistratlon of txadamnxks and/ox Patan!.i &nd/os
tiodsle, that has to ba or is alrxesady initated, o: An an
other case, over whliah the power Ls exerolsed; F-° whiol
end, 1 (we) hereby authorize him/them to take in ow
name and representation all steps beforx sald authoritie:
for the object stated, to file pol;.Ll:Lon+, mak.
demalarations and objeoclions, prepare douorlptl}.onl anc
omendmente; to eppear before adminlstrative authoritler
and befoxe Coucts of any Judlolal Power, Inol;anoo o1
Jurleadiotion, inocluding penel Llnjuotion p:ocoadlhqu, te
toke before sald authocities all steps neagessaxy Lo aucl
elfect, by presenting briefs, demands, .pléadLngu,
petitions, deolarations, appeals; Lo name expexts anc
wittnesses and to glve any kind o svidenoces; Yo apply
fox and obtain Andemnitles for damagses ond xepaxatlons
and make use of all the rightes and xesouross that are
conceded by law for better acuompllahment of tha present
Power, taking all judiclal and extrajudiclol measurss
that the yrantocrs themselvas would pexsonalty take; tc
anawer for any olalme or sulte that moy axles Lgom the
applloatlon or reykdiratlon; to pay all taxes anc
installments and effect all othex paymsnta presciilbed b
law, Lo pexrform workinyms, 'to request oxtmmlénn and
sxemptions of Iimplantation of Patenls, Lo pxooun
prools; to receslve all doouments and secuxllien,; qivlns
proper receslipte, to vomply with oll other x:aquit:omon\.a
and in eliort, Lake all Lhosea measures whlich tHey ma3
deen LAt for the protection of my/our Antexests; anc
1/we authorize eald granteme/s Lo act on our behalf as
complainont as wall as defendant befors Lhe compatent
Judyes, with full power to make arrangemoents, submit tc
arbitrators, to desist, to collecl, to oppeal, to moke
motlons of vasate and to £ila actions for relief, wit)
all such powers as may be raqulered; and 1/we hexzeby

. dJdeolare Lxom now as valld and good all that thie salc

grantes/a may do fLox my/our Dbenefit, authoxlzing
him/them also to substitute Lhe present if hm/Ch‘)
think(s) proper and zevoke such vub-LLLuLLon-, it
neoossary, whereas Lhe presenlt powsr shall rnot D=
ravoked by a posterlor power, but asald xovooutlon io

expresaly stale

Grunen al GmbH tzfi

l\ .

i. V. Dr. ellfeldt
" (Head of Patént Dptm.)

i

(Geheral Manage



o)

- DECLARACION NOTARIAL

- (individual)
Alos ... dias del mes de.iiinnnenne de
19....... comparccio personalmente ante mi
NoLario PUDHCO voveverecreerimmnsresisseniesnacnans

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

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

4 quién(cs) doy fc de conocer y mc consta
que cs (son) la(s) persona(s) descrita(s) y
firmente(s) del documcento que precede,
declarando ante mi que otorga(n) cl mismo
para los fincs y propdsitos quc cn ¢l
cxpresai. ,

Ll Notario Pablico

(socicdadcs)

El infrascrito Notario certifica:
quc la firma quc antccede y dicc

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

--------------------------------------- :
f

cs auténtica, quc cl Signalario s ... !
........ evessesevaneatbiisRseRsSIRORRsSUE SRS abe s s asounnnasas |
............... R |
0| Y R——————— L vreserereeresrene

que ticne facultad para otorgar cst¢ poder, y

que dicha compailia cxiste y csta organizada r
Il vvrereesenessrssessaesasssensasssnesssatassaonsasssassisssasnes «

f
conforme a 1as leycs de i,

Todos los hcchos anteiores lc constan por |
haber examinado los documentos respectivos
y detodo cllo da fe

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

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

" NOTRIAL

CERTICATE
(individugl),
; On this uﬁ{ »
| 1. 2000.... personally appeared before nic a
Notary Pubiic ...Jchannes. .
Cermany | e A

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

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

o the person(s)

" to mc known, and known
td the foregoing

- described in and who cxccul

* document, and he (they) duly acknowlcdged

' to me that he (they) cxceufed same for the
' Dxposcs therein gxpressed.

, Lblic certifics:
that the preceding signatufe rcading:
D, FricPaul Paques '

Dr; Klaus Dieter Kurt Hel]

is uulhcnl]iic, that the signed is

ooooooooooooooooooooooooo

oooooooooooooooooooooooooo

........ oing partner and managing clerk ...
|

.......... vosshessesssrsasssacerssrorndesantsiasrasintnecnanineoe
i .

orveeas - of ... Griimenthal GmbH . ...
1

" they are
and that hoxis cmpowd
power, and that said con

red to grant this
\pany cxists and is

OFPANIZEU 11 1overevscrnernennsfersenssnpussnmsssesssesneses
............. Looeeessesessassesesesesespusassssasasssnssnseasasaanss
|
in acc;or‘%.lancc with the laws of.. Federal ...
Republic of German o
........... T e rrr. SPTPPT PERUUIIERL T L

| :
All athe forcgoing fact arc “known to thc
: « . b .
Notary! duc his havipg cxaminded the
respective  documents |lo which he, the

Nolary AUCSL vovereenen i
Granted and signed at ..,

tion)
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Ql:kundenrolle Nummer 194 fiir 2000 ,bqq

Die vorstehende, vor mir gefertigte Unterschrift von i

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,

3. Frau Dr. Babette-Yvonne Kogel,

geboren 8. August 1962,

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

beglaubige ich hiermit, !

Y . + ‘
i

Aachen, den 14. Februar 2000

\LJLM&IL |

otar 1




‘Urkundenrolie Nummer 229 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 Koéln,
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 Theresienstra3e 1 in 52072 Aachen,
ausgewiesen durch amtlichen Lichtbildausweis,

3. Herrn Dr. Helmut Heinrich Buschmann,
geboren 8. Dezember 1960,
wohnhaft Austraf3e 2 in 52066 Aachen,
ausgewiesen durch amtlichen Lichtbildausweis,

beglaubige ich hiermit.




e L

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 Pfisident des ILandgerichts




CONSULADO DE COLOMBIA

Konsulat von Kolumbien
BONN

CERTIFICACION No. 042

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,
ejercia 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 Reptblica 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 sus
representantes legales en este pais.

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

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: 162

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

CERTIFICA

que el sefior HELMUT ZERBES que autoriza el presente documento,

ejercia en la fecha alli expresada las funciones de Vicepresidente del

. : , A
Tribunal Regional de Aachen, Alemania y la firma y sello que en el
documento aparecen como suyos son los que usa y acostumbra en su$ ’act()"s

~
oficiales. No se asume responsabilidad alguna por el contenido del

documento.

W7
Dr. Ivan Orozco Abad

Consejero
Encargado de Funciones Consulares

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