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(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte Imidazolin -Deri-
vate der Formel (I), Verfahren zu deren Herstellung, Arzneimittel enthaltend diese Verbin-
dungen und die Verwendung von substituierten Imidazolin- Derivaten zur Herstellung von

Arzneimitteln.
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Patentanmeldung der Griinenthal GmbH, D-52078 Aachen
(eigenes Zeichen GRA 3312)

Substituierte Imidazolin-Derivate

Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte Imidazolin-Derivate, Verfahren zu
deren Herstellung, Arzneimittel enthaltend diese Verbindungen und die Verwendung

von substituierten Imidazolin-Derivaten zur Herstellung von Arzneimitteln.

Die Behandlung chronischer und nichtchronischer Schmerzzustande hat in der
Medizin eine grofRe Bedeutung. Es besteht ein weltweiter Bedarf an gut wirksamen
Schmerztherapien. Der dringende Handlungsbedarf fir eine patientengerechte und
zZielorientierte Behandlung chronischer und nicht chronischer Schmerzzustande,
wobei hierunter die erfolgreiche und zufriedenstellende Schmerzbehandlung fur den
Patienten zu verstehen ist, dokumentiert sich in der groBen Anzahl von wissen-
schaftlichen Arbeiten, die auf dem Gebiet der angewandten Analgetik bzw. der

Grundlagenforschung zur Nociception in letzter Zeit erschienen sind.

Klassische Opioide wie Morphin sind bei der Therapie starker bis starkster
Schmerzen gut wirksam. |hr Einsatz wird jedoch durch die bekannten
Nebenwirkungen z.B. Atemdepression, Erbrechen, Sedierung, Obstipation und
Toleranzentwicklung limitiert. AuRerdem sind sie bei neuropathischen oder
inzidentiellen Schmerzen, unter denen insbesondere Tumorpatienten leiden, weniger

wirksam.

In Org. Lett. 2003, 5, 3759-3762 werden ebenfalls mit einer
Carbonsaure/Carbonsaureesterfunktion substituierte Imidazoline offenbart, die

jedoch nicht mit einem aminomethyl-substituierten Cyclohexanring verknupft sind.

Eine der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe bestand darin, neue analgetisch
wirksame Substanzen zur Verfigung zu stellen, die sich zur Schmerztherapie -
insbesondere auch chronischer und neuropathischer Schmerzen - eignen.
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Gegenstand der Erfindung sind daher substituierte Imidazolin-Derivate der

aligemeinen Formel I,

R5
I/
RG—N R2
n R
N
R3
0 P
R4 N

, worin
n 0, 1 oder 2 bedeutet;

R' C1s-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert
oder einfach oder mehrfach substituiert, C;.s-Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt,
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; einen Gber eine C¢.3-Alkylkette
gebundenen Aryl- oder Heteroarylrest, jeweils unsubstituiert oder einfach oder
mehrfach substituiert, bedeutet;

R? Aryl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach
substituiert; einen Gber eine Cq.3-Alkylkette gebundenen Aryirest, jeweils
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert, bedeutet;

R® C1s-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert
oder einfach oder mehrfach substituiert; einen tUber eine Cy.3-Alkylkette gebundenen

Arylrest, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert, bedeutet;

R* H, Cy4-Alkyl oder einen ber eine Cy.s-Alkylkette gebundenen Arylrest bedeutet;
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R® und R® unabhangig voneinander H; Cys-Alkyl, jeweils gesattigt oder ungesittigt,
verzweigt oder unverzweigt, bedeutet, wobei R® und R® nicht gleichzeitig H bedeuten,

oder die Reste R® und R® zusammen CH,CH,OCH,CH,, oder (CH,)ss bedeuten,

in Form des Razemats; der Enantiomere, Diastereomere, Mischungen der
Enantiomere oder Diastereomere oder eines einzelnen Enantiomers oder

Diastereomers; der Basen und/oder Salze physiologisch vertraglicher Sauren.
Die Verbindungen weisen eine Affinitat zum p-Opioid-Rezeptor auf.

Die Ausdriicke ,Cq.5-Alkyl”, ,Cy.3-Alkyl*, ,C14-Alkyl” und ,C15-Alkyl* umfassen im
Sinne dieser Erfindung acyclische gesattigte oder ungesattigte
Kohlenwasserstoffreste, die verzweigt- oder geradkettig sowie unsubstituiert oder
ein- oder mehrfach substituiert sein kénnen, mit 1 bis 8 bzw. 1 bis 3 C-Atomen bzw.
1 bis 4 C-Atomen bzw. 1-6 C-Atomen, d.h. Cis-Alkanyle, C,s-Alkenyle und C,_s-
Alkinyle bzw. C43-Alkanyle, C,.3-Alkenyle und C,.3-Alkinyle bzw C14-Alkanyle, Cy4-
Alkenyle und C4-Alkinyle bzw. C¢-Alkanyle, C,4-Alkenyle und C,-Alkinyle. Dabei
weisen Alkenyle mindestens eine C-C-Doppelbindung und Alkinyle mindestens eine
C-C-Dreifachbindung auf. Vorteilhaft ist Alkyl aus der Gruppe ausgewahlt, die Methyl,
Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sec.-Butyl, tert.-Butyl, n-Pentyl, iso-
Pentyl, neo-Pentyl, n-Hexyl, 2-Hexyl, n-Heptyl, n-Octyl, 1,1,3,3-Tetramethylbutyl;
Ethylenyl (Vinyl), Ethinyl, Propenyl (-CHpCH=CH,, -CH=CH-CH3, -C(=CH5)-CH3),
Propinyl (-CH-C=CH, -C=C-CH3), Butenyl, Butinyl, Pentenyl, Pentinyl, Hexenyl,
Hexinyl, Heptenyl, Heptinyl, Octeny! und Octinyl umfasst. Besonders vorteihaft sind
Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, sec-Butyl, iso-Butyl.

Der Ausdruck “Cycloalkyl® oder "Css-Cycloalkyl" bedeutet fur die Zwecke dieser
Erfindung cyclische Kohlenwasserstoffe mit 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 Kohlenstoffatomen,
wobei die Kohlenwasserstoffe gesattigt oder ungesattigt (aber nicht aromatisch),
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert sein kénnen. In Bezug auf
Cycloalkyl umfasst der Begriff auch gesattigte oder ungesattigte (aber nicht
aromatische) Cycloalkyle, in denen ein oder zwei Kohlenstoffatome durch ein
Heteroatom S, N oder O ersetzt sind. Vorteilhaft ist Cs.5-Cycloalkyl aus der Gruppe,
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die Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl,
Cyclopentenyl, Cyclohexenyl, Cycloheptenyl und Cyclooctenyl, aber auch
Tetrahydropyranyl, Dioxanyl, Dioxolanyl, Morpholinyl, Piperidinyl, Piperazinyl,
Pyrazolinonyl und Pyrrolidinyl enthalt.

Der Ausdruck "Aryl" bedeutet im Sinne dieser Erfindung aromatische
Kohlenwasserstoffe, u.a. Phenyle und Naphthyle. Die Aryl-Reste kénnen auch mit
weiteren gesattigten, (partiell) ungesattigten oder aromatischen Ringsystemen
kondensiert sein. Jeder Aryl-Rest kann unsubstituiert oder einfach oder mehrfach
substituiert vorliegen, wobei die Aryl-Substituenten gleich oder verschieden und in
jeder beliebigen und mdéglichen Position des Aryls sein kénnen. Vorteilhafterweise ist
Aryl aus der Gruppe ausgewahlt, die Phenyl, 1-Naphthyl, 2—Naphthy|, welche jeweils
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert sein kénnen, enthélt. Besonders

vorteilhaft ist der Phenyl-Rest.

Der Ausdruch ,Heteroaryl® steht fur einen 5-, 6- oder 7-gliedrigen cyclischen
aromatischen Rest, der mindestens 1, ggf. auch 2, 3, 4 oder 5 Heteroatome, enthalt,
wobei die Heteroatome gleich oder verschieden sind und der Heterocyclus
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert sein kann; im Falle der
Substitution am Heterocyclus kénnen die Substituenten gleich oder verschieden sein
und in jeder beliebigen und mdglichen Position des Heteroaryls sein. Der
Heterocyclus kann auch Teil eines bi- oder polycyclischen Systems sein. Bevorzugte
Heteroatome sind Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel. Es ist bevorzugt, dall der
Heteroaryl-Rest ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Pyrrolyl, Indolyl, Furyl (Furanyl),
Benzofuranyl, Thienyl (Thiophenyl), Benzothienyl, Benzothiadiazolyl, Benzothiazolyl,
Benzotriazolyl, Benzodioxolanyl, Benzodioxanyl, Phtalazinyl, Pyrazolyl, Imidazolyl,
Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazoyl, Pyridyl, Pyridazinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, Pyranyi,
Indazolyl, Purinyl, Indolizinyl, Chinolinyl, lIsochinolinyl, Chinazolinyl, Carbazolyt,
Phenazinyl, Phenothiazinyl oder Oxadiazolyl enthalt, wobei die Bindung an die
Verbindungen - der allgemeinen Struktur | Gber jedes beliebige und mégliche
Ringglied des Heteroaryl-Restes erfolgen kann. Besonders bevorzugt sind Pyridyl,
Furyl, Thienyl und Indolyl.
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Der Ausdruck "Uber C13-Alkyl gebundenes Aryl oder Heteroaryl” bedeuten flr die
Zwecke der vorliegenden Erfindung, dal® Cy.3-Alkyl und Aryl bzw. Heteroaryl die oben
definierten Bedeutungen haben und der Aryl- bzw. Heteroaryl-Rest Uber eine C;.3-
Alkyl-Gruppe an die Verbindung der allgemeinen Struktur | gebunden ist. Besonders
vorteilhaft im Sinne dieser Erfindung sind Benzyl und Phenethyl.

Im Zusammenhang mit "Alkyl" oder ,Cycloalkyl* versteht man unter dem Begriff
"substituiert” im Sinne dieser Erfindung die Substitution eines Wasserstoffrestes
durch F, CI, Br, I, -CN, NH;, NH-Cs-Alkyl, NH-C¢-Alkyl-OH, N(C15-Alkyl),, N(C16-
Alkyl-OH),, NO,, SH, S-Cy6-Alkyl, S-Benzyl, O-C4s-Alkyl, OH, O-C44-Alkyl-OH, =0,
C16-Alkyl, Benzyl, O-Benzyl, C(=0)C,.6-Alkyl, CO,H, CO,-C46-Alkyl, wobei unter
mehrfach substituierten Resten solche Reste zu verstehen sind, die entweder an
verschiedenen oder an gleichen Atomen mehrfach, z.B. zwei- oder dreifach,
substituiert sind, beispielsweise dreifach am gleichen C-Atom wie im Falle von CF3
oder -CH,CF3; oder an verschiedenen Stellen wie im Fallie von -CH(OH)-CH=CH-
CHCI,. Die Mehrfachsubstitution kann mit dem gleichen oder mit verschiedenen
Substituenten erfolgen. Besonders bevorzugt fur die Zwecke der vorliegenden
Erfindung bedeutet " einfach oder mehrfach substituiert” im Zusammenhang mit Alkyl
S-CH3;, S-Benzyl oder COOCHs.

In Bezug auf "Aryl" und ,Heteroaryl* versteht man im Sinne dieser Erfindung unter
"ein- oder mehrfach substituiert" die ein- oder mehrfache, z.B. zwei-, drei- oder
vierfache, Substitution eines oder mehrerer Wasserstoffatome des Ringsystems
durch F, Cl, Br, I, CN, NHz, NH-C45-Alkyl, NH- C1.6-Alkyl-OH, N(C1.6Alkyl)2, N(C1.6-
Alkyl-OH),, NO,, SH, S-C15-Alkyl, OH, O-C,¢-Alkyl, O-CsAlkyl-OH, C(=0)Cs-Alkyl,
CO;H, CO,-Cy6-Alkyl, CF3, C15-Alkyl; an einem oder ggf. verschiedenen Atomen
(wobei ein Substituent ggf. seinerseits substituiert sein kann). Die Mehrfach-
substitution erfolgt dabei mit dem gleichen oder mit unterschiedlichen Substituenten.
Far "Aryl" und ,Heteroaryl” sind dabei bevorzugte Substituenten -F, -Cl, -CF3, -O-
CHa, Methyl, Ethyl, n-Propyl, Nitro, tert.-Butyl, und —CN. Besonders bevorzugt sind —
F und -Cl.

Unter dem Begriff des mit einer physiologisch vertraglichen Saure gebildeten Salzes

versteht man im Sinne dieser Erfindung Salze des jeweiligen Wirkstoffes mit



15

20

25

30

WO 2007/079927 PCT/EP2006/012221

anorganischen bzw. organischen Sauren, die physiologisch - insbesondere bei
Anwendung im Menschen und/oder Saugetier - vertraglich sind. Besonders
bevorzugt ist das Hydrochlorid. Beispiele fur physiologisch vertragliche Sauren sind:
Salzsaure, Bromwasserstoffsdure, Schwefelsdure, Methansulfonsaure, Ameisen-
sdure, Essigsaure, Oxalsaure, Bernsteinsaure, Weinsaure, Mandelsaure, Fumar-
saure, Milchsaure, Zitronensaure, Glutaminséure, 1,1-Dioxo-1,2-dihydro1k6-
benzo[dlisothiazol-3-on (Saccharinsaure), Monomethylsebacinsaure, 5-Oxo-prolin,
Hexan-1-sulfonsaure, Nicotinséure, 2-, 3- oder 4-Aminobenzoeséure, 2,4,6-
Trimethyl-benzoesaure, a-Liponsaure, Acetylglycin, Hippursaure, Phosphorsaure

und/oder Asparaginsaure. Besonders bevorzugt ist die Salzséure.

Unter dem Begrlff (CH2)3_5 bzw (CH2)4_5 ist -CHz-CHz-CHz-, -CHz-CHz-CHz-CHz-, -
CHz-CHz-CHz-CHz-CHz- und CHz-CHz-CHz-CHz-CHz-CHz- bzw. -CHz-CHz-CHz-CHz-
und -CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-zu verstehen.

Bevorzugt im Sinne dieser Erfindung sind substituierte Imidazolin-Derivate, worin

R' Cqs-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert
oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, Cl, -CN, NH-C4-Alkyl, NH-C4.6-Alkyl-
OH, N(C15-Alkyl)2, N(C16-Alkyl-OH);, NO,, SH, S-C,4-Alkyl, S-Benzyl, OH, O-C45-
Alkyl-OH, O-C,-Alkyl, O-Benzyl, Benzyl, C(=0)C15-Alkyl, CO,H, CO,-C45-Alkyl; Cs.
s-Cycloalkyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, ClI, -
CN, NH-C5-Alkyl, NH-C,4-Alkyl-OH, N(C1.5-Alkyl)2, N(C1.5-Alkyl-OH),, NO,, SH, S-
C16-Alkyl, S-Benzyl, Benzyl, Cq5-Alkyl, OH, O-C,.5-Alkyl-OH, O-Benzyl, C(=0)C.4-
Alkyl, COzH, CO,-C46-Alkyl; einen Uber eine C4_3-Alkylkette gebundenen Phenyl-,
Furyl-, Thienyl- oder Indolylrest, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach
substituiert mit F, CI, CN, NH-C44-Alkyl, NH-C4.5-Alkyl-OH, N(C16Alkyl)2, N(C1.s-Alkyl-
OH),, NO,, SH, S-C5-Alkyl, OH, O-C45-Alkyl, O-C,.6Alkyl-OH, C(=0)C15-Alkyl,
CO;H, CO,-Cy6-Alkyl, CF3, C15-Alkyl; bedeutet;

vorzugsweise

R' C,.5-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach
substituiert mit F, Cl, -CN, SH, S-C,-Alkyl, S-Benzyl, OH, O-Benzyl, O-C4¢-Alkyl,
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COzH, CO,-Cq5-Alkyl; C3.5-Cycloalkyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder
mehrfach substituiert mit F, Cl, -CN, SH, S-C,4-Alkyl, C16-Alkyl, S-Benzyl, OH, O-
Benzyl, O-C,6-Alkyl, CO2H, CO2-C16-Alkyl; einen Uber eine C4.3-Alkylkette
gebundenen Phenylrest, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach
substituiert mit F, CI, CN, NO,, SH, S-C1.s-Alkyl, OH, O-C44-Alkyl, CO2H, CO,-C15-
Alkyl, CF3, C1.6-Alkyl; bedeutet,

insbesondere

R' C1.s-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt; Cs.s-Cycloalkyl; einen tber eine Cq.s-

Alkylkette gebundenen Phenylrest, bedeutet.

Besonders bevorzugt sind Imidazolin-Derivate, bei denen R' Cyclohexyl, n-Propyl, n-
Butyl, Phenethyl oder Benzy! bedeutet.

Bevorzugt im Sinne dieser Erfindung sind auch substituierte Imidazolin-Derivate,

worin

R? Phenyl, Thienyl oder Pyridyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach
substituiert mit F, Cl, CN, NH-C44-Alkyl, NH-C16-Alkyl-OH, N(C1Alkyl)2, N(CH;-AIkyI-
OH),, NO;, SH, S-C4-Alkyl, OH, O-C45-Alkyl, O-C1.5AIkyl-OH, C(=0)C.5-Alkyl,
COzH, CO,-C46-Alkyl, CF3, C15-Alkyl; einen Uber eine C.3-Alkylkette gebundenen
Arylrest, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, Cl, CN,
NH-C,¢-Alkyl, NH-C45-Alkyl-OH, N(C16-Alkyl)2, N(C1.5-Alkyl-OH),, NO,, SH, S-C-
Alkyl, OH, O-C45-Alkyl, O-C.6Alkyl-OH, C(=0)C1.4-Alkyl, CO2H, CO,-C14-Alkyl, CF3,
C16-Alkyl, bedeutet;

vorzugsweise

R? Phenyl oder Thienyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert
mit F, Cl, CN, NO,, SH, S-Cy-Alkyl, OH, O-C4¢-Alkyl, CO,H, CO,-C45-Alkyl, CF3,
C16-Alkyl; einen Uber eine Cq.3-Alkylkette gebundenen Phenylrest, jeweils
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, Cl, CN, NO;, SH, S-Cy6-
Alkyl, OH, O-C16-Alkyl, CO2H, CO,-C1.6-Alkyl, CF3, C16-Alkyl, bedeutet;
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insbesondere

R? Phenyl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, Cl, OH,
OCHj3;, CF3; oder CHg; Thienyl; oder einen Uber eine Cq.3-Alkylkette gebundenen
Phenyirest, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, CI, CN, OH,
OCHg3, CF3; oder CHgs; bedeutet.

Ganz besonders bevorzugt sind Imidazolin Derivate, worin R? Phenyl, unsubstituiert
oder einfach substituiert mit Cl oder F, Thienyl oder Phenethyl bedeutet.

Weiterhin bevorzugt im Sinne dieser Erfindung sind substituierte Imidazolin-Derivate,

worin

R® C,¢-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert
oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, Cl, -CN, SH, S-C,.s-Alkyl, S-Benzyl,
Benzyl, OH, O-Benzyl, O-C1s-Alkyl, CO,H, CO,-C4-Alkyl; einen Gber eine Cq.3-
Alkylkette gebundenen Phenyilrest, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach
substituiert mit F, ClI, CN, NH-C.5-Alkyl, NH-C45-Alkyl-OH, N(C4Alkyl),, N(C5-Alkyl-
OH),, NO,, SH, S-Cy5-Alkyl, OH, O-C,6-Alkyl, O-C1.5Alkyl-OH, C(=0)C1.5-Alkyl,
CO;H, CO,-C1.6-Alkyl, CF3, C16-Alkyl, bedeutet,

vorzugsweise

R? C1.s-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach
substituiert mit F, Cl, -CN, SH, S-C45-Alkyl, S-Benzyl, OH, O-Benzyl, O-C15-Alkyl,
CO,H, CO,-C1.6-Alkyl; einen Uber eine Cy3-Alkylkette gebundenen Phenylrest,
jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, CI, CN, NO;, SH,
S-Cis-Alkyl, OH, O-C44-Alkyl, CO2H, CO,-C15-Alkyl, CF3, C1J5-Alkyl; bedeutet,

insbesondere

R3 Ci.s-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach
substituiert mit S-CHj;, S-Benzyl oder COOCHj3; einen Uber eine Cq.3-Alkylkette
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gebundenen Phenylrest, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach
substituiert mit F, Cl, CN, OH, O-CH3, CF;, CHj3; bedeutet.

Besonders bevorzugt sind Imidazolin-Derivate, worin R® sec-Butyl, iso-Butyl, n-Butyl,
n-Propyl, CH3, CH,CH,COOCH;3;, CH,-S-Benzyl, CH2CH2-S-CH3, CH2-S-CHj3 oder 4-
Cl-Benzyl bedeutet.

Bevorzugt im Sinne dieser Erfindung sind auch Imidazolin-Derivate, worin R* Cy.4-
Alkyl bedeutet.

Besonders bevorzugt sind Imidazolin-Derivate, worin R* CH3 bedeutet.

AuRerdem bevorzugt im Sinne dieser Erfindung sind Imidazolin-Derivate, worin R®
und R® unabhangig voneinander H oder Cy.6-Alkyl bedeuten, wobei R® und R® nicht
gleichzeitig H bedeuten.

Weiterhin bevorzugt sind Imidazolin-Derivate, worin die Reste R® und R® zusammen
CH,CH,OCH,CH,, oder (CH,)a.5 bedeuten,

Es ist bevorzugt, dass n fuor O oder 1 steht.
Besonders bevorzugt sind Imidazolin-Derivate, worin R® und R® CH; bedeuten.

Ganz besonders bevorzugt sind substituierte Imidazolin-Derivate aus der Gruppe
1-Cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexyl}-4-isobutyl-4,5-

dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-(4-Chlor-benzyl)-1-cyclohexyi-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-
cyclohexyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsaduremethylester
4-Butyl-1-cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexyl}-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-1-cyclohexyl-4-isobutyl-4,5-

dihydro-1H-imidazol-4- carbonsaduremethylester
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4-(4-Chlor-benzyl)-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-1-
cyclohexyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-Butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-1-cyclohexyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carboxylic carbonsdauremethylester
5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl}-cyclohexylmethyl}-1-cyclohexyl-4-
isobutyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-(4-Chlor-benzyl)-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-1-
cyclohexyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
4-Butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-1-cyclohexyl-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-(4-Chlor-benzyl)-1-cyclohexyl-5-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-
cyclohexylmethyl]-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-isobutyl-1-propyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-(4-Chlor-benzyl)-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-1-propyl-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4carbonsauremethylester
4-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-1-propyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[(4-Chior-phenyl)-dimethylamino-methyl}-cyclohexyl}-4-isobutyl-1-propyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-(4-Chlor-benzyl)-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-1-propyl-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsiuremethylester
5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylimethyli}-4-isobutyl-1-propyl-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
4-(4-Chlor-benzyl)-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyciohexylmethyl}-1-
propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-Butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyimethyl}-1-propyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
1-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-isobutyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonséuremethylester
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1-Butyl-4-(4-chlor-benzyl)-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-4-isobutyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbons&uremethylester
1-Butyl-4-(4-chlor-benzyl)-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-
4 ,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1,4-Dibutyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-4,5-dihydro-1H-
imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl}-cyclohexylmethyl}-4-isobutyl-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Butyl-4-(4-chlor-benzyl)-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-
cyclohexyimethyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1,4-Dibutyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-isobutyl-1 -phenéthyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
4-(4-Chlor-benzyl)-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-1-
phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexyl}-1-phenethyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl}-cyclohexyl}-4-isobutyl-1-phenethyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-(4-Chlor-benzyl)-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-1-
phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsaduremethylester
4-Butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-1-phenethyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-isobutyl-1-
phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4carbonsauremethylester
4-(4-Chlor-benzyl)-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-1-
phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester .
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4-Butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-1-phenethyl-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-isobutyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-4-(4-chlor-benzyl)-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-
4 ,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsaduremethylester
1-Benzyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-4-isobutyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonséauremethylester
1-Benzyl-4-(4-chlor-benzyl)-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
1-Benzyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-isobutyl-
4 ,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-1-cyclohexyl-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-Benzylsulfanylmethyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-1-
cyclohexyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-1-cyclohexyl-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-propyl-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbons&uremethylester
5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-1-cyclohexyl-4-
methyisulfanylmethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-Benzylsulfanylmethyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyi]-
cyclohexylmethyl}-1-cyclohexyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyi]-cyclohexyl}-4-methyisulfanylmethyi-1-
propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-Benzylsulfanylmethyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-1-
propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-4-(2-methoxycarbonyl-
ethyl)-1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
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4-Benzylsulfanylmethyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-1-
propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-sec-Butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-1-propyi-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyi}-4-
methylsulfanylmethyl-1-propyi-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-Benzylsulfanylmethyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-
cyclohexylmethyl}-1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-
methylsulfanyimethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-Benzylsulfanylmethyl-1-butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-
cyclohexyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
4-Benzylsulfanylmethyl-1-butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-
cyclohexyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl]-4-(2-methoxycarbonyl-
ethyl)-1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Butyl-4-sec-butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-
methylsulfanyimethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
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4-Benzylsulfanylmethyl-1-butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-
cyclohexylmethyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester

1-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexylimethyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester

1-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-
methylsulfanyimethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester

1-Butyl-5-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl]-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsdauremethylester

4-Benzylsulfanylmethyi-1-butyl-5-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-
cyclohexylmethyl]-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester

5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyimethyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-1-phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazoi-4-
carbonsauremethylester
4-sec-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexylmethyl}-1-
phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
4-Benzylsulfanyimethyi-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl}-
cyclohexylmethyl}-1-phenethyi-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyi}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-1-phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-
carbonsauremethylester
5-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl]-4-(2-methoxycarbonyl-
ethyl)-1-phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsaduremethylester
1-Benzyl-4-benzylsulfanylmethyi-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-
cyclohexylmethyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
1-Benzyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Butyl-4-sec-butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
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1-Butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-
methylsulfanylmethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
4-Benzylsulfanylmethyl-1-butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl}-
cyclohexylmethyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-(2-methoxycarbonyl-
ethyl)-1-phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester

4-Benzylsulfanylmethyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-1-

phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester

4-Benzylsulfanylmethyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyi}-cyclohexyl}-1-

phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyi}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-1-phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-
carbonsduremethylester
1-Benzyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazoi-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexyl}-4-
methylsulfanylmethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-4-benzylsulfanylmethyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-
cyclohexyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
1-Benzyl-4-benzylsulfanylmethyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyi]-
cyclohexyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl}-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyimethyl}-4-
methylsulfanylmethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
1-Benzyl-4-benzylsulfanylmethyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-
cyclohexylmethyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
1-Cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyimethyl}-4-
propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
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1-Cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyimethyl}-4-(2-
methylsulfanyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-
methyl-4,5-dinydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-
propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methyléulfanyl-ethyl)-4,5-dihydro-1 H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-
methyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Cyclohexyl-5-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl]-4-propyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
1-Cyclohexyl-5-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyimethyl]-4-(2-
methylsulfanyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
1-Cyclohexyl-5-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyimethyl]-4-methyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyimethyl}-1,4-dipropyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonséduremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-methyisulfanyl-
ethyl)-1-propyi-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-4-(4-chlor-benzyl)-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyi}-
cyclohexyimethyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-4-butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyi}-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
4-Benzylsulfanylmethyl-1-cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-
cyclohexyl}-4,5-dinydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-methyi-1-propyl-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
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5-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexylmethyl}-1,4-dipropyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexylmethyl}-4-(2-methylsulfanyl-
ethyl)-1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl]-1,4-dipropyl-4,5-dihydro-
1H-imidazol-4-carbonséduremethylester
5-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyi]-4-(2-methylsulfanyl-ethyl)-
1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-propyi-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
1-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methylsulfanyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
1-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-methyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-propyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
1-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methylsulfanyli-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Butyl-5-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl}-4-propyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Butyl-5-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl]-4-(2-
methylsulfanyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}- 1-phenethyl-4-propyl-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyi]-cyclohexylmethyl}-4-(2-methylsulfanyl-
ethyl)-1-phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-methyl-1-
phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyimethyl}-1-phenethyl-4-propyl-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
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5-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-methyisulfanyl-
ethyl)-1-phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(4-ﬂuor-phehyl)—methyl]-cyclohexylmethyl}-4-methyl-1 -
phenethyi-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
5-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyimethyl]-1-phenethyl-4-propyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
5-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyi]-4-(2-methylsuifanyl-ethyl)-
1-phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
5-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylimethyl}-4-methyi-1-phenethyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexylmethyl}-4-propyi-

4 ,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methylsuifanyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexylimethyl}-4-methyl-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-propyl-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
1-Benzyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methylsulfanyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-methyl-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-5-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl}-4-propyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-5-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methylsulfanyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-5-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl]-4-methyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(3-ﬂuor—phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2¥
methoxycarbonyi-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
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4-sec-Butyl-1-cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl}-
cyclohexylmethyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyi]-cyclohexylmethyi}-4-
methylsulfanylmethyi-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonséduremethylester
4-Benzylsulfanylmethyl-1-cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-
cyclohexylmethyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsaduremethylester
1-Cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-sec-Butyl-1-cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl}-
cyclohexylmethyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
1-Cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-
methylsulfanylmethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
1-Cyclohexyl-5-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl]-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
1-Cyclohexyl-5-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylimethyl]-4-
methylsulfanylmethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-Benzylsulfanylmethyl-1-cyclohexyl-5-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-
cyclohexylmethyl]-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-
methylsulfanylmethyl-1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyi}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-1-propyl-4,5-dihydro-1Himidazol-4-carbonsduremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-
methylsulfanylmethyl-1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
4-Benzylsulfanylméthyl-5-{4-[dimethylamino-(4-ﬂuor-phenyl)-methyl]-
cyclohexylmethyl}-1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
Methyl-4-sec-butyl-5-((4-((4-chlorphenyl)(dimethylamino)methyl)cyclohexyl)methyl)-1-
cyclohexyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carboxylat
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in Form des Razemats; der Enantiomere, Diastereomere, Mischungen der
Enantiomere oder Diastereomere oder eines einzelnen Enantiomers oder

Diastereomers; der Basen und/oder Salze physiologisch vertraglicher Sauren.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung eines
erfindungsgemafen Imidazolin-Derivates. Dabei schitzt man die Ketofunktion von 4-

Oxo-cyclohexancarbonsaureester,

E—-O O

o)

wobei E fur einen Cy¢-Alkylrest, vorzugsweise Ethyl, steht nach dem Fachmann

bekannten Methoden,

E—O0_ _O
? 9
Sy S,
4

Wobei S1 und S2 jeweils flr eine Schutzgruppe stehen, vorzugsweise einen Ring
bilden und zusammen flir —CH,-CH,- stehen. Der Ester 4 wird mit einem

Reduktionsmittel, beispielsweise Diisobutylaluminiumhydrid zum Aldehyd 5

H_ _O

o” "o

/ \
S S,
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reduziert. Durch Zugabe eines Amins der allgemeinen Formel R°R®NH und eines
Cyanids, beispielsweise KCN oder NaCN, wird der Aldehyd 5§ unter Zugabe einer
Séaure, beispielsweise Salzsaure, in einem organischen Lésungsmittel,

beispielsweise Methanol oder Ethanol, zum Nitril 6 umgesetzt.

||?5
N NS
Rs~ Y
O O
[ [
S, Sy
6

Das Nitril 6 wird mit einem Grignard-Reagenz der allgemeinen Formel R°MgHal,
wobei Hal fur Br, Cl oder | steht, oder einer metallorganischen Verbindung der
allgemeinen Formel R2Li in einem organischen Lésungsmittel, beispielsweise
Diethylether, Dioxan oder Tetrahydrofuran, zu einer Verbindung der allgemeinen

Formel 7 umgesetzt.

Ffs
N R
Rs” 2
¢ 9
S, Sy
7

Die Schutzgruppen werden nach den Ublichen Methoden abgespalten, wobei man

das Keton 8 erhiit.
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wird durch Umsetzung des Ketons 8 mit (Methoxymethyl)triphenylphosphonium-

chlorid und einer starken Base, beispielsweise Kalium-tert-butylat, bei einer

Temperatur von -20°C und +30°C, erhalten. Durch Umsetzung von Aldehyd 9 mit

(Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid und einer starken Base, beispielsweise

Kalium-tert-butylat, bei einer Temperatur von -20°C und +30°C, wird ein Aldehyd der

allgemeinen Formel 10 erhalten.
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Uber eine Wiederholung des letzten Reaktionsschrittes kénnen Aldehyde erhalten

werden, bei denen n fur 2 steht.

Die Aldehyde der allgemeinen Formel B werden mit Aminen der allgemeinen Formel
A und Isonitrilestern der allgemeinen Formel C in einem organischen Lésungsmittel,
beispielsweise Methanol oder Ethanol, bei einer Temperatur von 20-100°C nach dem
folgenden Syntheseschema zu substituierten Imidazolin-Derivaten der allgemeinen

Formel | umsetzt.

R
% N
/N R2 Re/ R2
Re
NC
Ri—NH; + . 0
R3 “R4
0]
(Yo _H R( n N,R1
3
o 0 P
R4 N
A B C
(0]
| |

Die Amine der allgemeinen Formel A sind kommerziell erhaitlich oder werden nach
dem Fachmann bekannten Methoden hergestellt. Die Isonitrilester der allgemeinen
Formel C sind entweder kommerziell erhaltlich oder werden nach der Methode von
R. S. Bon et al, Org. Lett. 2003, 5, 20, 3759-3762 hergestellit.

Die Trennung von Diastereomeren und/oder Enantiomeren erfolgt nach dem
Fachmann bekannten Methoden, beispielsweise durch Umkristallisation,
Chromatographie oder insbesondere HPLC-Chromatographie bzw. Kristallisation mit
einer gegebenenfalls chiralen Sdure oder Base und Trennung der Salze oder chirale
HPLC-Chromatographie (Fogassy et al., Optical resolution methods, Org. Biomol.
Chem 2006, 4, 3011-3030).
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Bei Verbindungen, bei denen R* C,4-Alkyl oder einen Uber eine Cq3-Alkylkette
gebundenen Arylrest bedeutet kann R* nach der folgenden Methode abgespalten

werden:

Der Ester wird in wenig Dioxan oder THF geldst oder suspendiert und mit 1 N
Natron- oder Kalilauge (10 ml / g) unter Ruckfluss erhitzt, bis sich alles gelost hat.
Zur Aufarbeitung wird zunachst zur Trockne eingeengt und anschlieBend soviel
Wasser zugegeben, bis sich der Riickstand gerade I6st. Man sduert mit konz. HCI
vorsichtig an (pH 1) und extrahiert die Saure mehrfach mit Diethylether oder
Dichlormethan. Die vereinigten organischen Phasen werden mit wenig gesattigter

Kochsalzlésung gewaschen, getrocknet und eingeengt.

Die Aldehyde der allgemeinen Formel B sind neu und weisen Uberaschenderweise
eine gute Bindung an den p-Opioid-Rezeptor sowie eine Hemmung der Noradrenalin-
sowie der Serotonin-Wiederaufnahme auf. Daher ist ein weiterer Gegenstand der
Erfindung ein Aldehyd der allgemeinen Formel B

Rs
lll R?
Re™
( n _H
0]
B

worin die Reste R?, R®, R® sowie n die oben angegebene Bedeutung haben.

Bevorzugt sind erfindungsgemafe Aldehyde der alilgemeinen Formel B aus der

Gruppe

4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexanecarbaldehyd

4-(1-Dimethylamino-3-phenyi-propyl)-cyclohexanecarbaldehyd
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4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexanecarbaldehyd
4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexanecarbaldehyd
{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-acetaldehyd
{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-acetaldehyd
4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexanecarbaldehyd

{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexyl}-acetaldehyd
[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-acetaldehyd

[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-acetaldehyd

in Form des Razemats; der Enantiomere, Diastereomere, Mischungen der
Enantiomere oder Diastereomere oder eines einzelnen Enantiomers oder
Diastereomers; der Basen und/oder Salze physiologisch vertraglicher Sauren.

Die erfindungsgemafen Substanzen eignen sich als pharmazeutische Wirkstoffe in
Arzneimittein. Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind daher Arzneimittel
enthaltend wenigstens ein erfindungsgemafes substituiertes Imidazolin-Derivat der
aligemeinen Formel | bzw. ein erfindungsgeméRer substituierter Aldehyd der
aligemeinen Formel B, sowie gegebenenfalls geeignete Zusatz- und/oder Hilfsstoffe

und/oder gegebenenfalls weitere Wirkstoffe.

Die erfindungsgemallen Arzneimittel enthalten neben mindestens einem
erfindungsgemalien substituierten Imidazolin-Derivat oder einem
erfindungsgeméaflen substituierten Aldehyd gegebenenfalls geeignete Zusatz-
und/oder Hilfsstoffe, so auch auch Tragermaterialien, Fullstoffe, Lésungsmittel, Ver-
dunnungsmittel, Farbstoffe und/oder Bindemittel und kénnen als flussige
Arzneiformen in Form von Injektionslosungen, Tropfen oder Safte, als halbfeste
Arzneiformen in Form von Granulaten, Tabletten, Pellets, Patches, Kapseln, Pflaster
oder Aerosolen verabreicht werden. Die Auswahl der Hilfsstoffe -etc. sowie die

einzusetzenden Mengen derselben hdngen davon ab, ob das Arzneimittel oral,
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peroral, parenteral, intravends, intraperitoneal, intradermal, intramuskular, intranasal,
buccal, rektal oder ortlich, zum Beispiel auf die Haut, die Schleimhaute oder in die
Augen, appliziert werden soll. Fur die orale Applikation eignen sich Zubereitungen in
Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Granulaten, Tropfen, Saften und Sirupen, fur
die parenterale, topische und inhalative Applikation Lé6sungen, Suspensionen, leicht
rekonstituierbare  Trockenzubereitungen sowie Sprays. Erfindungsgemafe
Imidazolin-Derivate in einem Depot, in geléster Form oder in einem Pflaster,
gegebenenfalls unter Zusatz von die Hautpenetration férdernden Mitteln, sind
geeignete perkutane Applikationszubereitungen. Oral oder perkutan anwendbare
Zubereitungsformen kénnen die erfindungsgemalen Imidazolin-Derivate oder
Aldehyde verzogert freisetzen. Prinzipiell kénnen den erfindungsgemaRen

Arzneimitteln andere dem Fachmann bekannte weitere Wirkstoffe zugesetzt werden.

Die an den Patienten zu verabreichende Wirkstoffmenge variiert in Abhangigkeit vom
Gewicht des Patienten, von der Applikationsart, der indikation und dem Schweregrad
der Erkrankung. Ublicherweise werden 0,005 bis 20 mg/kg, bevorzugt 0,05 bis

5 mg/kg wenigstens eines erfindungsgemaflen Imidazolin-Derivats oder Aldehyds

appliziert.

In dem Arzneimittel kann ein enthaltenes erfindungsgemafes imidazolin-Derivat oder
enthaltener erfindungsgemaRer Aldehyd als reines Diastereomer und/oder
Enantiomer, als Razemat oder als nicht-dquimolare oder a&quimolare Mischung der

Diastereomere und/oder Enantiomere vorliegen.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung eines erfindungs-
gemalen Imidazolin-Derivats oder substituierten Aldehyds zur Herstellung eines
Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz, insbesondere von akutem,

neuropathischem oder chronischem Schmerz.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung eines erfindungs-
gemalen Imidazolin-Derivats oder substituierten Aldehyds zur Herstellung eines

Arzneimittels zur Behandlung von Depressionen und/oder zur Anxiolyse.
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Die substituierten Imidazolin-Derivate oder substituierten Aldehyde der allgemeinen
Formel | bzw. der aligemeinen Formel B eignen sich auch zur Behandlung von
Harninkontinenz, Diarrhée, Pruritus, Alkohol- und Drogenmif3brauch,

Medikamentenabhangigkeit und Antriebslosigkeit.

Gegenstand der Erfindung ist daher auch die Verwendung eines substituierten
Imidazolin-Derivates der allgemeinen Formel | bzw eines substituierten Aldehyds der
allgemeinen Formel B zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von von
Harninkontinenz, Diarrhée, Pruritus, Alkohol- und Drogenmi3brauch,
Medikamentenabhangigkeit und Antriebslosigkeit.

Besonders bevorzugt werden die erfindungsgemafen substituierten Imidazolin-
Derivate oder substituierten Aldehyde, die zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandlung von Schmerz, insbesondere von akutem, neuropathischem oder
chronischem Schmerz, von Depressionen und/oder zur Anxiolyse, zur Behandiung
von Harninkontinenz, Diarrhée, Pruritus, Alkohol- und Drogenmif3brauch,
Medikamentenabhangigkeit und Antriebslosigkeit verwendet werden, ausgewahit aus
folgender Gruppe:

4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexanecarbaldehyd
4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyi)-cyclohexanecarbaldehyd
4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexanecarbaldehyd
4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexanecarbaldehyd
{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-acetaldehyd
{4—[Dimethylamino—(3—ﬂuor-phenyI)-methyl]-cyclohéxyl}-acetaldehyd
4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexanecarbaldehyd
{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-acetaldehyd
[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-acetaldehyd

[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl}-acetaldehyd
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1-Cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-isobutyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsaduremethylester

4-(4-Chlor-benzyl)-1-cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-
cyclohexyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsaduremethylester

4-Butyl-1-cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester

5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyi}-1-cyclohexyl-4-isobutyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester

4-(4-Chlor-benzyl)-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-1-
cyclohexyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester

4-Butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-1-cyclohexyl-4,5-

dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester

5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-1-cyclohexyl-4-
isobutyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester

4-(4-Chlor-benzyl)-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-1-
cyclohexyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester

4-Butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyli}-1-cyclohexyl-
4 5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester

4-(4-Chlor-benzyl)-1-cyclohexyl-5-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-
cyclohexylmethyl]-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester

5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexyi}-4-isobutyl-1-propyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester

4-(4-Chlor-benzyl)-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexy!}- 1-propyl-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4carbonsauremethylester

4-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-1-propyl-4,5-

~ dihydro-1H-imidazol-4-carbons&uremethylester

5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl}-cyclohexyl}-4-isobutyl-1-propyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-(4-Chlor-benzyl)-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-1-propyl-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
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5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyi}-4-isobutyl-1-propyl-
4 5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-(4-Chlor-benzyl)-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl}-cyclohexylmethyl}-1-
propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-Butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl}-cyclohexylmethyl}-1-propyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-isobutyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
1-Butyl-4-(4-chlor-benzyl)-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]}-cyclohexyl}-
4, 5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-4-isobutyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Butyl-4-(4-chlor-benzyl)-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester

1 ,4-Dibutyl—5-{4-[(4-ch|or-phenyl)-dimethylafnino-methyl]-cyclohexyl}-4,5-dihydro-1 H-
imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-isobutyl-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Butyl-4-(4-chior-benzyl)-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-
cyclohexylmethyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1,4-Dibutyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl}-cyclohexylmethyl}-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester ’
5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-isobutyl-1-phenethyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-(4-Chlor-benzyl)-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-1-
phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonséuremethylester
4-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}- 1-phenethyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-4-isobutyl-1-phenethyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
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4-(4-Chlor-benzyl)-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyi]-cyclohexyl}-1-
phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
4-Butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-1-phenethyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbons&duremethylester
5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-isobutyl-1-
phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4carbonsduremethylester
4-(4-Chlor-benzyl)-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-1-
phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-Butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-1-phenethyl-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-isobutyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-4-(4-chlor-benzyl)-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyi}-4-isobutyl-4,5-
dihydro-1 H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-4-(4-chlor-benzyl)-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl}-cyclohexyl}-
4, 5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
1-Benzyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-isobutyl-
4 5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-1-cyclohexyl-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
4-Benzylsulfanylmethyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-1-
cyclohexyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-1-cyclohexyl-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
1-Benzyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-propyl-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-1-cycliohexyl-4-
methylsulfanylmethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
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4-Benzylsulfanylmethyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-
cyclohexyimethyl}-1-cyclohexyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsdauremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-methylsulfanyimethyl-1-
propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-Benzylsulfanylmethyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-1-
propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-4-(2-methoxycarbonyl-
ethyl)-1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-Benzylsulfanylmethyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyi]-cyclohexyl}-1-
propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
4-sec-Butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-1-propyl-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-
methylsulfanylmethyl-1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-Benzylsulfanylmethyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-
cyclohexylmethyl}-1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
1-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-
methylsulfanylmethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-Benzylsulfanylmethyl-1-butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-
cyclohexyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
4-Benzylsulfanylmethyl-1-butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-
cyclohexyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyi}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
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5-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl]-4-(2-methoxycarbonyl-
ethyl)-1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester

1-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester

1-Butyl-4-sec-butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyimethyl}-
4 5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester

1-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-
methylsulfanylmethyi-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester

4-Benzylsulfanylmethyl-1-butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-
cyclohexylmethyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester

1-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester

1-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-
methylisulfanylmethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester

1-Butyl-5-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester

4-Benzylsulfanylmethyl-1-butyl-5-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-
cyclohexylmethyl]-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester

5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-1-phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-
carbonsauremethylester
4-sec-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-1-
phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-Benzylsulfanyimethyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-
cyclohexylmethyl}-1-phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-1-phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-
carbonsauremethylester '
5-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl]-4-(2-methoxycarbonyl-
ethyl)-1-phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
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1-Benzyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-4-benzylsuifanylmethyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-
cyclohexylmethyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyi]-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Butyl-4-sec-butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylimethyl}-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-
methylsulfanylmethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsdauremethylester
4-Benzylsulfanylmethyl-1-butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-
cyclohexylmethyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-pheny!)-methyl]-cyclohexyl}-4-(2-methoxycarbonyl-
ethyl)-1-phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-Benzylsulfanylmethyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-1-
phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonséuremethylester
4-Benzylsulfanylmethyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-1-
phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-1-phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-
carbonsauremethylester
1-Benzyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
1-Benzyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-
methylsulfanylmethyl-4,5-dihydro-1H-imidazoi-4-carbonsduremethylester
1-Benzyl-4-benzylsulfanylmethyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-
cyclohexyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-4-benzylsuifanylmethyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-
cyclohexyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
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1-Benzyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-
methylsulfanylmethyi-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
1-Benzyl-4-benzylsulfanylmethyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl)-
cyclohexylmethyi}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexylmethyl}-4-
propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methylsulfanyi-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbons&uremethylester
1-Cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyimethyl}-4-
methyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyi}-4-
propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methylsulfanyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexylmethyl}-4-
methyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester

1-Cyclohexyl-5-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl}-4-propyi-4,5-

dihydro-1H-imidazol-4-carbonséduremethylester

1-Cyclohexyi-5-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl]-4-(2-
methylsulfanyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester

1-Cyclohexyl-5-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl]-4-methyl-4,5-

dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexylmethyl}-1,4-dipropyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexylmethyl}-4-(2-methylsulfanyi-
ethyl)-1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonséduremethylester
1-Benzyi-4-(4-chlor-benzyl)-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-
cyclohexylmethyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
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1-Benzyl-4-butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
1-Cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-Benzylsulfanylmethyl-1 -cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino—(3-ﬂuor-phenyl)-methyl]-
cyclohexyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-methyl-1-propyl-

4 ,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-1,4-dipropyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-methylsulfanyl-
ethyl)-1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
5-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl]-1,4-dipropyl-4,5-dihydro-
1H-imidazol-4-carbonsduremethylester

5-[4-(1 -Dimethylamino-3-phenyI-propyl)-cyclohexylmethyl]-4-(2-methylsulfar{yl-ethyl)-
1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonséauremethylester
1-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-propyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methylsuifanyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-methyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
1-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyimethyl}-4-propyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methylsulfanyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Butyl-5-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl}-4-propyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
1-Butyl-5-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl]-4-(2-
methylsuifanyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester -
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5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyimethyl}- 1-phenethyl-4-propyl-
4 5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-methylisulfanyl-
ethyl)-1-phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexylmethyl}-4-methyl-1-
phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexylmethyl}-1-phenethyl-4-propyi-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-methylsulfanyl-
ethyl)-1-phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyimethyl}-4-methyl-1-
phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl]-1-phenethyl-4-propyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyimethyl]-4-(2-methylsulfanyl-ethyl)-
1-phenethyi-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl]-4-methyl-1-phenethyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
1-Benzyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyimethyl}-4-propyi-

4 5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methylsulfanyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexylmethyl}-4-methyl-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-propyl-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methylsulfanyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-methyl-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester



10

15

20

25

30

WO 2007/079927 PCT/EP2006/012221
37

1-Benzyl-5-(4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl]-4-propyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester

1-Benzyl-5-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl]-4-(2-

- methylsulfanyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester

1-Benzyl-5-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl]-4-methyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
4-sec-Butyl-1-cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-
cyclohexylmethyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonséduremethylester
1-Cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethy!}-4-
methylsulfanylmethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-Benzylsulfanylmethyl-1-cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-
cyclohexylmethyl}-4,5-dinydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
4-sec-Butyl-1-cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-
cyclohexylmethyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonséduremethylester
1-Cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-
methylsulfanylmethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Cyclohexyl-5-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylimethyl]-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsaduremethylester
1-Cyclohexyl-5-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl]-4-
methylsulfanylmethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
4-Benzylsulfanylmethyi-1-cyclohexyl-5-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-
cyclohexylmethyl]-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbons&uremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyi}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexylmethyl}-4-
methylsulfanylmethyl-1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
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5-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyli}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-1-propyl-4,5-dihydro-1Himidazol-4-carbonsduremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexylmethyl}-4-
methylsulfanylmethyl-1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-Benzylsulfanylmethyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-
cyclohexylmethyl}-1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester

Methyl-4-sec-butyl-5-((4-((4-chlorphenyl)(dimethylamino)methyl)cyclohexyl)methyl)-1
cyclohexyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carboxylat
in Form des Razemats; der Enantiomere, Diastereomere, Mischungen der

Enantiomere oder Diastereomere oder eines einzelnen Enantiomers oder

Diastereomers; der Basen und/oder Salze physiologisch vertraglicher Sauren.
Beispiele

Allgemeine Vorschrift zur Synthese von 4-[Dimethylamino-methyl]-cyclohexan-

carbaldehyden bzw. 4-[Dimethylamino-methyl]-cyclohexyl-acetaldehyden
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5 1. Stufe
Synthese des 1,4-Dioxa-spiro[4.5]decan-8-carbonsédureethylesters 4
4-Oxo-cyclohexancarbonsaure-ethylester (52,8 g, 0,31 mol, Merck, Bestell-Nr.
814249), Ethylenglykol (67,4 g, 1,08 mol) und p-Toluolsulfonsaure (0,7 g) in Toluol
(160 ml) wurden 20 h bei RT geruhrt, die Reaktionslésung in Diethylether (300 ml)

10 gegossen und mit Wasser, Natriumhydrogencarbonat-Lésung und Natriumchlorid-
Lésung gewaschen. Die L6sung wurde getrocknet (Na>SQOy,), i. Vak. eingeengt und
die verbliebene farblose Flussigkeit ohne Reinigung weiter verarbeitet.
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2. Stufe

Synthese des 1,4-Dioxa-spiro[4.5]decane-8-carbaldehyds 5

Eine Lésung aus 1,4-Dioxa-spiro[4.5]decan-8-carbonsaureethylester 4 (32,13 g, 150
mmol) in absol. Toluol (160 mi) wurde bei -70 bis -65 °C unter Argon tropfenweise mit
Diisobutylaluminiumhydrid (1,5 M Lésung in Toluol, 102 ml, 153 mmol) versetzt und
30 min gerthrt. AnschiieBend wurde der Ansatz bei -70 bis -60 °C durch Zugabe von
Methanol (80 ml) gequencht. Die Reaktionslésung wurde auf RT erwarmt, mit
gesattigter Natriumchlorid-Lésung (100 ml) versetzt und die Rektionslésung tber
Kieselgur abgesaugt. Das Kiesegur wurde zweimal mit Essigester gewaschen, die
waldrige Losung abgetrennt und zweimal mit Essigester extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte wurden mit gesattigter Natriumchlorid-Lé6sung gewaschen, tber
Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt.

3. Stufe

Synthese des Dimethylamino-(1,4-dioxa-spiro[4.5]dec-8-yl)-acetonitrils 6

Zu einem Gemisch aus 4N Salzsaure (37 ml) und Methanol (22 ml) wurde unter
EiskGhlung 40-proz. wassrige Dimethylaminiésung (85 ml, 0,67 mol), 1,4-Dioxa-spiro-
[4.5]decan-8-carbaldehyd 5 (240 g, 0,141 mol) und Kaliumcyanid (22,05 g, 0,338
mol) addiert. Die Mischung wurde 4 d bei Raumtemperatur gerthrt und anschlieend
nach Zugabe von Wasser (80 ml) mit Diethylether (4 x 100 ml) extrahiert. Die
organische Phase wurde Uber Natriumsulfat getrocknet, i. Vak. eingeengt und das
Produkt als weiler Feststoff erhaiten.

4. Stufe

Synthese der [(1,4-Dioxa-spiro[4.5]dec-8-yl)-methyl]-dimethylamine 7

Eine 1M Lésung des entsprechenden Grignard-Reagenzes in THF oder Diethylether
(220 ml, 220 mmol) wurde unter Argon und Eiskihlung tropfenweise mit einer
Ldésung des Aminonitrils 6i (19,89 g, 88 mmol) in absol. THF (160 ml) bzw. absol.
Diethylether (160 ml), je nach Lésungsmittel des Grignard-Reagenzes, versetzt und
20 h bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung des Reaktionsgemisches wurde unter
Eiskihlung gesattigte Ammoniumchlorid-Lésung (100 ml) und Wasser (100 ml)
gegeben und mit Diethylether (3 x 100 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde
mit Wasser und gesattigter Natriumchlorid-Lésung gewaschen, getrocknet (Na;SO,)
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und eingeengt. Das erhaltene Produkt wurde ohne weitere Aufreinigung in die

nachste Stufe eingesetzt.

5. Stufe

Synthese der 4-[Dimethylamino-methyl]-cyclohexanone

Das Rohprodukt des entsprechenden [(1,4-Dioxa-spiro[4.5]dec-8-yl)-methyl]-
dimethylamins 7i (88 mmol) wurde in Wasser (40 ml) geldst, mit konz. Salzsaure (59
mi) versetzt und 20 h bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde-mit Diethylether
(2 x 100 ml) extrahiert, die wassrige Phase unter Eiskihlung mit 5N NaOH alkalisch
gestellt, mit Dichlormethan (3 x 100 ml) extrahiert, getrocknet und eingeengt. Die
Produkte wurden als weile Feststoffe oder Ole erhalten.

6. Stufe

Synthese der 4-[Dimethylamino-methyl]-cyclohexan-carbaldehyde 9
(Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchiorid (25,7 g, 75 mmol) wurde in absol. THF
(100 mi) unter Argon suspendiert, bei 0 °C tropfenweise mit Kalium-tert-butylat (8,42
g, 75 mmol), gelost in absol. THF (70 ml) versetzt und anschlielend 15 min bei 0 °C
nachgeruhrt.

Bei RT wurde dann das entsprechende 4-[Dimethylamino-methyl]-cyclohexanon 8
(50 mmol), gelést in absol. THF (75 ml), zur obigen Lésung zugetropft und Gber
Nacht bei RT geruhrt. Unter Eiswasserkiihlung wurde tropfenweise mit Wasser (38
mi) und 6N HCI (112 ml) hydrolysiert. Nach 1 h Rihren bei RT wurde mit Ether (10 x
50 ml) extrahiert, die wassrige Phase mit SN NaOH auf pH 11 gebracht, mit
Essigester (3 x 50 ml) ausgeschuttelt, uber Na,SO4 getrocknet und i. Vak. eingeengt.
Das Rohprodukt wurde durch Flashchromatographie mit Essigester/Cyclohexan (1:1)
gereinigt. Man erhielt in der Regel zwei Diastereomere in unterschiedlichen

Verhaltnissen.

7. Stufe

Synthese der {4-[Dimethylafnino-methyl]-cyclohexyl}-acetaIdehyde 10
(Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid (43,53 g, 127 mmol) wurde in absol.
THF (200 mi) unter Argon suspendiert, bei 0 °C tropfenweise mit Kalium-fert-butylat
(14,25 g, 127 mmol), geldst in absol. THF (130 ml), versetzt und anschlieRend 15
min bei O °C nachgeruhrt.



10

15

20

25

WO 2007/079927 PCT/EP2006/012221
42

Bei RT wurde dann der entsprechende 4-[Dimethylamino-methyl]-cyclohexan-
carbaldehyd 9i (85 mmol), geldst in absol. THF (130 mi), zugetropft und-Gber Nacht
bei RT gerihrt. Unter Eiswasserkihlung wurde tropfenweise mit Wasser (80 ml) und
6N HCI (200 ml) hydrolysiert. Nach 1 h Ruhren bei RT wurde zehnmal mit Ether (je
100 ml) extrahiert. Die wassrige Phase wurde mit 5N NaOH auf pH 11 gebracht,
dreimal mit Essigester (je 100 ml) ausgeschittelt, Uber Na,SO, getrocknet und i.
Vak. eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch Flashchromatographie mit
Essigester/Cyclohexan (1:1 oder 1:2) gereinigt. Man erhielt in der Regel zwei
Diastereomere in unterschiedlichen Verhaltnissen.

Die Isonitrilester (Komponente C) waren entweder kommerziell erhaltlich oder
wurden analog der in R. S. Bon et al, Org. Lett. 2003, 5, 20, 3759-3762
beschriebenen Methode hergestellt. In der ersten Stufe wurde zunéachst eine
Formylierung durchgefthrt. Durch Zugabe von POCI; wird hieraus das Isonitril

generiert.

Methyl 2-(formylamino)-3-phenylpropanoat 2

HaN o —= O o

"H-NMR (300 MHz, CDCly): 5 = 3,07 — 3,22 (m, 2 H); 3,74 (s, 3 H); 4,92 — 5,01 (m, 1
H): 6,20 (bs, 1 H); 7,07 = 7,15 (m, 2 H): 7,23 - 7,34 (m, 3 H); 8,15 (s, 1 H).

2-Isocyano-3-phenyl-propionsduremethylester 3
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2 3
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 3,14 (dd, 1 H, Jaa' = 8,66 Hz, Jas = 8,29 Hz); 3,23
(dd, 1 H, Jaa = 4,52 Hz, Jag = 4,90 Hz); 3,80 (s, 3 H), 4,46 (dd, 1 H, J=8,29; J=
4,90 Hz); 7,22 - 7,39 (m, 5 H).

1,4-Dioxa-spiro[4.5]decan-8-carbonsaure-ethylester 4

~_-9-_0 \/o; :o
o~ "o
© /

4

4-Oxo-cyclohexancarbonsaure-ethylester (52,8 g, 0,31 mol, Merck, Bestell-Nr.

814249), Ethylenglykol (67,4 g, 1,08 mol) und p-Toluolsulfonsdure (0,7 g) in Toluol
(160 ml) wurden 20 h bei RT geruhrt, die Reaktionslésung in Diethylether (300 ml)
gegossen und mit Wasser, Natriumhydrogencarbonat-Lésung und Natriumchlorid-
Lésung gewaschen. Die Lésung wurde getrocknet (Na>SO,), i. Vak. eingeengt und

die verbliebene farblose Flussigkeit ohne Reinigung weiter verarbeitet.

. Ausbeute: 66,5 g (100 %)

'H-NMR (CDCls): 1,24 (t, 3 H); 1,53 (m, 2 H); 1,76 (m, 4 H); 1,92 (m, 2 H); 2,31 (m, 1
H); 3,91 (s, 4 H); 4,11 (9, 2 H).

BC-NMR (CDCl5): 14,28 (q); 26,32 (t); 33,76 (t); 41,59 (d); 60,14 (t); 64,21 (t); 107,90
(d); 174,77 (s).

1,4-Dioxa-spiro[4.5]decane-8-carbaldehyd 5
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Eine L6sung aus 1,4-Dioxa-spiro[4.5]decan-8-carbonsaureethylester 4 (32,13 g, 150
mmol) in absol.Toluol (160 ml) wurde bei -70 bis -65 °C unter Argon tropfenweise mit
Diisobutylaluminiumhydrid (1,6 M Lésung in Toluol, 102 mi, 153 mmol) versetzt und
30 min geruhrt. AnschlieRend wurde der Ansatz bei -70 bis -60 °C durch Zugabe von
Methano! (80 ml) gequencht. Die Reaktionslésung wurde auf RT erwarmt, mit
gesattigter Natriumchlorid-Lésung (100 ml) versetzt und die Rektionslésung tber
Kieselgur abgesaugt. Kiesegur wurde zweimal mit Essigester gewaschen, die
walrige Lésung abgetrennt und zweimal mit Essigester extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte wurden mit gesattigter Natriumchlorid-Lésung gewaschen, Gber
Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 24,01 g (94 %), gelbes Ol

'H-NMR (CDCl3): 1,54 (m, 2 H); 1,74 (m, 4 H); 1,91 (m, 2 H); 2,21 (m, 1 H); 3,91 (s, 4
H); 9,60 (s, 1 H).

13C.NMR (CDCl3): 23,35 (t); 33,37 (t); 48,18 (d); 64,30 (t); 107,89 (d): 203,51 (s).

Dimethylamino-(1,4-dioxa-spiro[4.5]dec-8-yl)-acetonitril 6

H zo MeaN Xy,
o” "o 0o "o
_/ _/

5 6



10

15

20

25

WO 2007/079927 PCT/EP2006/012221
45

Zu einem Gemisch aus 4N Salzsaure (37 ml) und Methanol (22 ml) wurde unter
Eiskuhlung 40-proz. wassrige Dimethylaminlésung (85 ml, 0,67 mol), 1,4-Dioxa-spiro-
[4.5]decan-8-carbaldehyd 5 (240 g, 0,141 mol) und Kaliumcyanid (22,05 g, 0,338
mol) addiert. Die Mischung wurde 4 d bei Raumtemperatur gerthrt und anschlieRend
nach Zugabe von Wasser (80 ml) mit Diethylether (4 x 100 mi) extrahiert. Die
organische Phase wurde Uber Natriumsulfat getrocknet, i. Vak. eingeengt und das
Produkt als weilRer Feststoff erhalten.

Ausbeute: 25,2 g (81 %)

Schmelzpunkt: 48-51 °C.

'H-NMR (CDCl3): 1,23 — 2,03 (m, 9 H); 2,28 (s, 6 H); 3,16 (d, 1 H); 3,93 (m, 4 H).
3C-NMR (CDCly): 26,67 (t); 27,93 (t); 33,87 (t); 36,94 (d); 41.90 (q); 64.30 (t); 64.36
(t); 108.33 (d); 115.94 (s).

Me,N \\N Me;N Ro
—_—
0O 0 O o)
_/ /
6 7 a-e

[(1,4-Dioxa-spiro[4.5]dec-8-yl)-4-fluorphenyl-methyl]-dimethylamin 7a (R? = 4-
Fluorphenyl)

Eine 1M L6sung von 4-Fluorphenylmagnesiumbromid in THF (220 ml, 220 mmol)
wurde unter Argon und Eiskuhlung tropfenweise mit einer Lésung des Aminonitrils 6
(19,89 g, 88 mmol) in absol. THF (160 ml) versetzt und 20 h bei RT geruhrt. Zur
Aufarbeitung des Reaktionsgemisches wurde unter Eiskiihlung gesattigte
Ammoniumchlorid-Lésung (100 ml) und Wasser (100 ml) gegeben und mit
Diethylether (3 x 100 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser und
gesattigter Natriumchlorid-L6sung gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und eingeengt.
Ausbeute: 31 g (>100 %)

3C-NMR (CDCls): 26,68 (t); 28,11 (t); 34,43 (t); 34,55 (t); 37,37 (d); 41,68 (q); 64,12
(t); 73,65 (d); 108,88 (d); 114,23 (d); 114,44 (d); 130,27; 130,35; 132,43; 160,36 (s);
162,78 (s). ‘
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[(1,4-Dioxa-spiro[4.5]dec-8-yl)-3-fluorphenyl-methyl]-dimethyl-amin 7b (R? = 3-
Fluorphenyl)

Eine 1M L6sung von 3-Fluorphenylmagnesiumbromid in THF (208 ml, 208 mmol)
wurde unter Argon und Eiskihlung tropfenweise mit einer Lésung des Aminonitrils 6
(23,45 g, 104 mmol) in absol. THF (100 ml) versetzt und 20 h bei RT geruhrt. Zur
Aufarbeitung des Reaktionsgemisches wurde unter Eiskiihlung gesattigte
Ammoniumchlorid-Lésung (100 ml) und Wasser (100 ml) gegeben und mit
Diethylether (3 x 100 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser und
geséttigter Natriumchlorid-L6sung gewaschen, getrocknet und eingeengt.
Ausbeute: 30,33 g (99 %).

'H-NMR (CDCl): 1,12 (m, 1 H); 1,26 (m, 1 H); 1,46 — 1,81 (m, 7 H); 2,10 (s, 6 H);
3,10 (d, 1 H); 3,90 (m, 4 H); 6,85 (m, 3 H); 7,27 (m, 1 H).

BC-NMR (CDCl3): 26,80 (t); 28,08 (t); 34,48 (t); 34,45 (t); 34,59 (t); 37,26 (d); 41,71
(q); 64,19 (t); 74,04 (t); 108,91 (d); 113,51 (d); 113,71 (d); 115,52 (d); 115,72 (d);
124,83 (d); 128,82 (d); 128,90 (d); 139,66 (s); 161,15 (s); 163,58 (s).

[(4-Chlorphenyl)-(1,4-dioxa-spiro[4.5]dec-8-yl)-methyl}-dimethyl-amin 7¢ (R? = 4-
Chlorphenyl)

Eine 1M L6sung von 4-Chlorphenylmagnesiumbromid in Ether (200 ml, 200 mmol)
wurde unter Argon und Eiskihlung tropfenweise mit einer Lésung des Aminonitrils 6
(22,43 g, 100 mmol) in absol. Ether (100 ml) versetzt und 20 h bei RT geruhrt. Zur
Aufarbeitung des Reaktionsgemisches wurde unter Eiskiihlung gesattigte
Ammoniumchlorid-Lésung (100 ml) und Wasser (100 ml) gegeben und mit
Diethylether (3 x 100 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser und
gesattigter Natriumchlorid-L6sung gewaschen, getrocknet und eingeengt.
Ausbeute: 30,9 g (100 %)

3C-NMR (CDCls): 26,65 (t); 28,11 (t); 34,46 (t); 34,60 (t); 37,28 (d); 41,76 (q); 64,17
(t); 73,80 (d); 108,88 (s); 127,72 (d); 129,53 (d); 132,39 (d); 135,33 (d).

[(1,4-Dioxa-spiro[4.5]dec-8-yl)-thiophen-2-yl-methyl]-dimethylamin 7d (R? = 2-
Thienyl)
Eine 1M Ldsung von Thiophen-2-yl-magnesiumbromid in THF (20 ml, 20 mmol)

wurde unter Argon und Eiskihlung tropfenweise mit einer Losung des Aminonitrils 6
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(2,24 g, 10 mmol) in absol. THF (10 ml) versetzt und 20 h bei RT gerthrt. Zur
Aufarbeitung des Reaktionsgemisches wurde unter Eiskihlung gesattigte
Ammoniumchlorid-Lésung (10 ml) und Wasser (10 ml) gegeben und mit Diethylether
(3 x 10 mi) extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser und gesattigter
Natriumchlorid-Lésung gewaschen, getrocknet und eingeengt.

Ausbeute: 2,8 g (100 %)

3C-NMR (CDCls): 27,72 (t); 27,88 (t); 34,27 (t); 39,28 (d); 41,10 (q); 64,11 (t); 68,89
(d); 108,88 (s); 123,55 (d); 125,88 (d); 127,53 (d); 139,50 (s).
[1-(1,4-Dioxa-spiro[4.5]dec-8-yl)-3-phenyl-propyl]-dimethylamin 7e (R? = Phenethyl)
Eine 1M Lésung von Phenylethylmagnesiumchlorid in THF (242 ml, 242 mmol)
wurde unter Argon und Eiskihlung tropfenweise mit einer Lésung des Aminonitrils 6
(21,93 g, 97 mmol) in absol. THF (180 ml) versetzt und 20 h bei RT gerthrt. Zur
Aufarbeitung des Reaktionsgemisches wurde unter Eiskihlung gesattigte
Ammoniumchlorid-Lésung (100 ml) und Wasser (100 ml) gegeben und mit
Diethylether (3 x 100 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser und
gesattigter Natriumchlorid-L6sung gewaschen, getrocknet und eingeengt.

Ausbeute: 34 g (>100 %).

BC-NMR (CDCls): 27,43 (t); 28,95 (t); 29,42 (t); 34,82 (t); 35,40 (t); 38,76 (d); 41,16
(q); 64,17 (t); 67,41 (d); 108,86 (s); 125,41 (d); 127,66 (d); 128,11 (d); 142,69 (s).

Me,yN R> Me,N R,
.
O )
/ ©
7 a-e 8 a-e

4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexanon 8a (R? = 4-Fluorphenyl)

Das Rohprodukt des Ketals 7a (26 g, 88 mmol) wurde in Wasser (40 ml) gelést, mit
konz. Salzsaure (59 ml) versetzt und 20 h bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch
wurde mit Diethylether (2 x 100 ml) extrahiert, die wassrige Phase unter Eiskiihlung
mit 5N NaOH alkalisch gestellt, mit Dichlormethan (3 x 100 ml) extrahiert, getrocknet
und eingeengt.
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Ausbeute: 21,36 g (98 %)

3C.NMR (CDCls): 28,90 (t); 30,48 (t): 37,00 (1); 40,49 (t); 40,72 (t): 41,79 (q); 72,98
(d); 114,42 (d); 114,62 (d); 130,20 (d): 130,28 (d): 131,88 (s); 160,50 (s); 162,93 (s):
211,44 (s).

4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyi)-methyl]-cyclohexanon 8b (R? = 3-Fluorphenyl)

Das Ketal 7b (30,3 g, 103 mmol) wurde in Wasser (44 ml) geldst, mit konz.
Salzsdure (64 ml) versetzt und 20 h bei RT gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde
mit Diethylether (2 x 100 ml)'ausgeschuttelt, die wassrige Phase unter Eiskuhlung mit
5N NaOH alkalisch gestellt, mit Dichlormethan (3 x 100 ml) extrahiert, getrocknet und
eingeengt. Das Keton wurde als farbloser Feststoff isoliert.

Ausbeute: 22,4 g (87 %)

Schmelzpunkt: 72-75 °C.

3C-NMR (CDCls): 28,97 (t); 30,44 (t); 36,90 (t); 40,52 (t); 40,75 (t); 41,82 (q); 73,37
(d); 113,84; 114,06; 115,42; 115,62; 124,71; 129,03; 129,11; 139,00; 139,06; 161,16;
163,60; 211,40 (s).

4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexanon 8¢ (R? = 4-Chlorphenyl)
Das Ketal 7¢ (30,98 g, 100 mmol) wurde in Wasser (44 ml) gel6st, mit konz.
Salzsaure (64 ml) versetzt und 20 h bei RT geruihrt. Das Reaktionsgemisch wurde
mit Diethylether (2 x 100 ml) ausgeschittelt, die wassrige Phase unter Eiskihlung mit
5N NaOH alkalisch gestelit, mit Dichlormethan (3 x 100 ml) extrahiert, getrocknet und
eingeengt. Das Keton wurde als Ol isoliert.

Ausbeute: 21,9 g (82 %)

BC-NMR (CDCls): 28,88 (t); 30,45 (t); 36,89 (t); 40,49 (t); 40,74 (t); 41,83 (q); 73,12
(d); 127,87 (d); 130,16 (d); 132,75 (d); 13470 (s); 211,35 (s).

4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexanon 8d (R? = 2-Thienyl)

Das Ketal 7d (2,80 g, 10 mmol) wurde in Wasser (4,4 ml) geldst, mit konz. Salzsdure
(6,4 ml) versetzt und 20 h bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit
Diethylether (2 x 10 ml) ausgeschuttelt, die wassrige Phase unter Eiskuhlung mit 5N
NaOH alkalisch gestellt, mit Dichiormethan (3 x 10 ml) extrahiert, getrocknet und
eingeengt. Das Keton wurde als Ol isoliert.

Ausbeute: 1,79 g (75 %)
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3C-NMR (CDCls): 30,02 (t); 30,18 (t); 38,84 (1); 40,29 (t); 39,28 (d); 41,17 (q); 68,24
(d); 123,88 (d); 126,01 (d); 126,34 (d); 138,77 (d); 211,49 (s).

4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexanon 8e (R? = Phenethyl)

Das Rohprodukt des Ketals 7e (29,6 g, 97 mmol) wurde in Wasser (44 ml) geldst, mit
konz. Salzsaure (64 ml) versetzt und 20 h bei RT gerthrt. Das Reaktionsgemisch
wurde mit Diethylether (2 x 100 ml) ausgeschuttelt, die wassrige Phase unter
Eiskuhlung mit 5N NaOH alkalisch gestellt, mit Dichlormethan (3 x 100 ml) extrahiert,
getrocknet und eingeengt. Das Keton wurde als farbloses Ol isoliert.

Ausbeute: 16.9g (58 % )

BC-NMR (CDCl3): 29,40 (t); 30,02 (t); 30,97 (t); 35,34 (t); 38,71 (t); 40,79 (t); 41,01
(t); 41,23 (q); 66,65 (d); 125,66 (d); 128,12 (d); 128,19 (d); 142,27 (s); 211,70 (s).

Me,N R, Me;N R2

H (@]
8a-e 9a-¢

4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl}-cyclohexan-carbaldehyd 9a (R? = 4-
Fluorphenyl)

(Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid (25,7 g, 75 mmol) wurde in absol. THF
(100 ml) unter Argon suspendiert, bei 0 °C tropfenweise mit Kalium-tert-butylat (8,42
g, 75 mmol), geldst in absol. THF (70 ml) versetzt und anschlielend 15 min bei 0 °C
nachgeruhrt.

Bei RT wurde dann das Keton 8a (12,44 g, 50 mmol), geldst in absol. THF (75 ml),
zur obigen Lésung zugetropft und tGber Nacht bei RT geruhrt. Unter
Eiswasserkiihlung wurde tropfenweise mit Wasser (38 ml) und 6N HCI (112 ml)
hydrolysiert. Nach 1 h Ruhren bei RT wurde mit Ether (10 x 50 ml) extrahiert, die
wassrige Phase mit 5N NaOH auf pH 11 gebracht, mit Essigester (3 x 50 ml)
ausgeschuttelt, tiber Na,SO4 getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt
wurde durch Flashchromatographie mit Essigester/Cyclohexan (1:1) gereinigt.
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Ausbeute: 9,13 g (70 %).

'H-NMR (DMSO, 600 MHz, ausgesuchte Signale): = 1,97 (s, 3 H); 1,99 (s, 3 H);
3,08 (d, 1 H, J=9,06 Hz); 3,14 (d, 1 H, J=9,82 Hz); 9,53 (s, 1 H);: 9,56 (s, 1 H).
BC-NMR (CDCls, beide Diastereomere): 5 = 23,97; 24,21; 2585; 26,02; 26,17;
27,35; 28,00; 29,90; 37,26; 38,34 ; 41,50; 41,95; 47,36; 50,55; 72,75; 75,84; 114,25;
114,45; 130,33; 130,40; 132,61; 160,41; 162,83; 204,10; 204,93.

4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexan-carbaldehyd (R? = 3-
Fluorphenyl) 9b

(Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid (15,42 g, 45 mmol) wurde in absol.
THF (50 ml) unter Argon suspendiert, bei 0 °C tropfenweise mit Kalium-tert-butylat
(5,05 g, 45 mmol), gelést in absol. THF (50 ml), versetzt und anschlieend 15 min
bei 0 °C nachgeruhrt.

Bei RT wurde dann das Keton 8b (7,48 g, 0.30 mmol), gel6st in absol. THF (50 ml),
zur obigen Lésung zugetropft und Uber Nacht bei RT gerthrt. Unter
Eiswasserkihlung wurde tropfenweise mit Wasser (25 ml) und 6N HCI (75 mi)
hydrolysiert. Nach 1 h Ruhren bei RT wurde mit Ether (10 x 50 ml) extrahiert, die
wassrige Phase mit 5N NaOH auf pH 11 gebracht, mit Essigester (3 x 50 ml)
extrahiert, Uber Na,SO,4 getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt wurde
Uber durch Flashchromatographie mit Essigester/Cyclohexan (1:1) gereinigt.
Ausbeute: 6.55 g (83 %).

Schmelzpunkt: 4043 °C.

'H-NMR (DMSO, 600 MHz, ausgesuchte Signale): 5 = 1,99 (s, 3 H); 2,01 (s, 3 H);
3,10(d, 1 H, J=9,06 Hz); 3,18 (d, 1 H, J=9,82 Hz); 9,54 (s, 1 H); 9,56 (s, 1 H).
3C-NMR (CDCls): 23,93; 24,12; 25,79; 25,95; 26,19; 27,19; 27,99; 29,77; 37,05;
38,16; 41,45; 41,91, 47,30; 50,49; 71,50; 74,78; 113,50; 115,37; 124,78, 128,24,
130,59; 131,24; 131,67; 139,14; 139,76; 160,06, 163,50; 204,01; 204,85.

4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexancarbaldehyd 9¢ (R? = 4-
Chiorphenyl)

(Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid (68,55 g, 200 mmol) wurde in absol.
THF (200 ml) unter Argon suspendiert, bei 0 °C tropfenweise mit Kalium-tert-butylat
(22,44 g, 200 mmol), gel6st in absol. THF (300 ml), versetzt und anschlieRend 15
min bei 0 °C nachgerihrt.
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Bei RT wurde dann das Keton 8¢ (38 g, 143 mmol), geldst in absol. THF (200 ml),
zur obigen Lésung getropft und Uber Nacht bei RT geruhrt. Unter Eiswasserkihiung
wurde tropfenweise mit Wasser (150 ml) und 6N HCI (450 ml) hydrolysiert. Nach 1 h
Ruhren bei RT wurde mit Ether (10 x 100 ml) extrahiert, die wassrige Phase mit 5N
NaOH auf pH 11 gebracht, mit Essigester (3 x 100 ml) ausgeschuttelt, iber Na,SO4
getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt wurde Uber zwei Kieselgelsaulen
(400 g) mit Essigester/Cyclohexan (1:1) gereinigt.

Ausbeute: 32.17 g (80 %).

"H-NMR (DMSO, 600 MHz, ausgesuchte Signale): 6 = 1,97 (s, 3 H); 1,99 (s, 3 H);
3,07 (d, 1 H, J=9,07 Hz); 3,14 (d, 1 H, J=9,82 Hz); 9,53 (s, 1 H); 9,55 (s, 1 H).
3C-NMR (CDCl; beide Diastereomere): § = 23,92; 24,16; 25,80; 25,97; 26,13; 27,25;
27,90; 29,81, 37,08; 38,19; 41,47, 41,96, 47,29, 50,48; 72,81, 74,54 ; 127,65 ;
130,28; 132,40; 134,78; 135,43 ; 203.98; 204.82.

4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexancarbaldehyd 9d (R? = 2-Thienyl)
(Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid (20,56 g, 60 mmol) wurde in absol.
THF (70 ml) unter Argon suspendiert, bei 0 °C tropfenweise mit Kalium-tert-butylat
(6,73 g, 60 mmol), gelést in absol. THF (70 ml), versetzt und anschlieend 15 min
bei 0 °C nachgeruhrt Bei RT wurde dann das Keton 8d (9,4 g, 40 mmol), geldst in
absol. THF (70 ml), zur obigen Lésung zugetropft und Uber Nacht bei RT geruhrt.
Unter Eiswasserkuhlung wurde tropfenweise mit Wasser (60 ml) und 6 N HCI (180
ml) hydrolysiert. Nach 1 h Ruhren bei RT wurde mit Ether (5 x 50 ml) extrahiert, die
wassrige Phase mit 5 N NaOH auf pH 11 gebracht, mit Essigester (3 x 50 ml)
ausgeschittelt, iber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt
wurde durch Flashchromatographie mit Essigester/Cyclohexan (1:1) gereinigt.
Ausbeute: 7.66 g (77 %).

'"H-NMR (DMSO, 600 MHz, ausgesuchte Signale): & = 2,03 (s, 3 H); 2,05 (s, 3 H);
3,44 (d, 1 H, J=9,82 Hz); 3,52 (d, 1 H, J= 10,58 Hz); 9,54 (s, 1 H); 9,58 (s, 1 H).

3C-NMR (CDCls beide Diastereomere): & = 23,74; 23,83; 25,80; 25,84; 26,98; 27,09;

29,15; 29,68; 39,13, 40,20; 40,98; 41,29 (N(CHas),); 47,48, 50,49, 67,81, 69,79,
123,61, 123,70, 125,89; 126,20; 126,24, 139,14, 139,48, 204,07, 204,82.

4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)—cyclohexan-carbaldehyd 9e (R? = Phenethyl)
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(Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid (20,56 g, 60 mmol) wurde in absol.
THF (85 ml) unter Argon suspendiert, bei 0 °C tropfenweise mit Kalium-tert-butylat
(6,73 g, 60 mmol), gelést in absol. THF (70 ml) versetzt und anschlieRend 15 min bei
0 °C nachgeruhrt.

Bei RT wurde dann das Keton 8e (10,2 g, 40 mmol), gel6st in absol. THF (60 ml), zur
obigen Ldsung getropft und Uber Nacht bei RT geruhrt. Unter Eiswasserkihiung
wurde tropfenweise mit Wasser (35 ml) und 6N HCI (90 ml) hydrolysiert. Nach 1 h
Ruhren bei RT wurde mit Ether (10 x 50 mi) extrahiert, die wassrige Phase mit 5N
NaOH auf pH 11 gebracht, mit Essigester (3 x 50 ml) extrahiert, Gber NégSO4
getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch
Flashchromatographie mit Essigester / Cyclohexan (1:1) gereinigt.

Ausbeute: 6.73 g (63 %).

'H-NMR (DMSO, 600 MHz, ausgesuchte Signale): 5 = 2,18 (s, 3 H); 2,20 (s, 3 H
Dichlormethan); 9,54 (s, 1 H); 9,61 (s, 1 H).

BC-NMR (CDCls, beide Diastereomere): 5 = 24,35; 24,49; 26,00; 26,09; 26,85;
27,79; 29,07, 29,13; 35,27; 39,02; 40,98; 41,19; 46,99; 50,33; 66,85; 67,85; 70,54,
71,42; 125,40; 125,44; 128,02; 128,13; 131,15; 131,17 ; 142,45, 204,10; 205,01.

MesN R2
Me,N R,
—_—
H
H 0] 0
9 a-e 10 a-e

{4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-acetaldehyd 10a (R? = 4-
Fluorphenyl)

(Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid (43,53 g, 127 mmol) wurde in absol.
THF (200 ml) unter Argon suspendiert, bei 0 °C tropfenweise mit Kalium-fert-butylat
(14,25 g, 127 mmol), geldst in absol. THF (130 ml), versetzt und anschlieBend 15
min bei 0 °C nachgeruhrt.

Bei RT wurde dann der Aldehyd 9a (22,3 g, 85 mmol), geldst in absol. THF (130 ml),
zugetropft und uber Nacht bei RT gerthrt. Unter Eiswasserkihlung wurde
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tropfenweise mit Wasser (80 ml) und 6N HCI (200 ml) hydrolysiert. Nach 1 h Rihren
bei RT wurde zehnmal mit Ether (je 100 ml) extrahiert. Die wassrige Phase wurde mit
5N NaOH auf pH 11 gebracht, dreimal mit Essigester (je 100 ml) ausgeschuttelt,
Uber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch
Flashchromatographie mit Essigester/Cyclohexan (1:1) gereinigt.

Ausbeute: 15,8 g (67 %)

3C-NMR (CDCls, beide Diastereomere): 5 = 25,08; 25,87; 28,80; 29,10; 29,13;
29,62; 30,82; 32,90; 33,08; 36,19; 38,43; 41,36; 42,01; 47,94, 51,17; 71,11, 74,69;
114,11; 114,20; 114,32; 130,32; 130,40; 132,00; 132,92; 160,31; 162,74; 202,15;
202,23.

{4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-acetaldehyd 10b (R? = 3-
Fluorphenyl)

(Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid (26,73 g, 78 mmol) wurde in absol.
THF (90 ml) unter Argon suspendiert, bei O °C tropfenweise mit Kalium-tert-butylat
(8,75 g, 78 mmol), geldst in absol. THF (90 ml), versetzt und anschlieBend 15 min
bei 0 °C nachgeruhrt .

Bei RT wurde dann der Aldehyd 9b (13,69 g, 52 mmol), gelést in absol. THF (S0 ml),
zugetropft und uber Nacht bei RT geruhrt. Unter Eiswasserkuhlung wurde
tropfenweise mit Wasser (50 ml) und 6N HCI (150 ml) hydrolysiert. Nach 1 h Rubhren
bei RT wurde zehnmal mit Ether (je 50 ml) extrahiert. Die wassrige Phase wurde mit
5N NaOH auf pH 11 gebracht, dreimal mit Essigester (je 100 ml) ausgeschuttelt,
Uber Na;SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch
Flashchromatographie mit Essigester/Cyclohexan (1:1) gereinigt.

Ausbeute: 12.61 g (87 %)

3C-NMR (CDCls, beide Diastereomere): § = 25,19; 25,83; 28,90; 29,06; 29,14;
29,68; 30,77; 32,92; 32,98; 33,10; 36,05; 38,36, 41,39; 42,04, 48,02; 51,20, 71,48;
75,07; 113,43; 113,49; 113,64; 113,69; 115,55; 115,76; 124,89; 128,70; 128,78;
128,88; 139,24, 140,08; 140,14, 161,09, 163,52, 202,19; 202,27.

{4-[(4-Chlorphenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-acetaldehyd 10c¢ (R? = 4-
Chlorphenyl) |
Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid (25,02 g, 73 mmol) wurde in absol. THF
(90 mi) unter Argon suspendiert, bei 0 °C tropfenweise mit Kalium-tert-butylat (8,19
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g, 73 mmol), geldst in absol. THF (90 ml), versetzt und anschlieBend 15 min bei 0 °C
nachgeruhrt.

Bei RT wurde dann der Aldehyd 9c¢ (13,86 g, 49 mmol), geldst in absol. THF (30 ml),
zugetropft und Uber Nacht bei RT geruhrt. Unter Eiswasserkihlung wurde
tropfenweise mit Wasser (50 ml) und 6N HCI (150 ml) hydrolysiert. Nach 1 h Rihren
bei RT wurde zehnmal mit Ether (je 50 ml) extrahiert. Die wassrige Phase wurde mit
5N NaOH auf pH 11 gebracht, dreimal mit Essigester (je 100 ml) ausgeschittelt,
Uber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch
Flashchromatographie mit Essigester/Cyclohexan (1:1) gereinigt.

Ausbeute: 12.07 g (84 %).

3C-NMR (CDCls, beide Diastereomere): 5 = 25,06; 25,82; 28,74; 29,00; 29,13;
29,60; 30,77; 32,87; 32,94; 33,07, 36,06; 38,32; 41,38, 42,05; 47,95; 51,17; 71,23,
74,80; 127,58; 127,66; 130,31; 132,28; 132,34, 134,81; 135,77; 202,12; 202,20.

{4-[Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl}-cyclohexyl}-acetaldehyd 10d (R? = 2-
Thienyl)

(Methoxymethyltriphenylphosphoniumchlorid (28,79 g, 84 mmol) wurde in absol.
THF (100 ml) unter Argon suspendiert, bei 0 °C tropfenweise mit Kalium-tert-butylat
(9,42 g, 84 mmol), gelést in absol. THF (100 ml), versetzt und anschlieRend 15 min
bei 0 °C nachgerihrt. ’

Bei RT wurde dann der Aldehyd 9d (14,08 g, 56 mmol), gelést in absol. THF (100
mi), zugetropft und Uber Nacht bei RT geruhrt. Unter Eiswasserkihlung wurde
tropfenweise mit Wasser (50 mi) und 6N HCI (150 ml) hydrolysiert. Nach 1 h ROhren
bei RT wurde zehnmal mit Ether (je 50 ml) extrahiert. Die wassrige Phase wurde mit
5N NaOH auf pH 11 gebracht, dreimal mit Essigester (je 100 ml) ausgeschuttelt,
Ober Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch
Flashchromatographie mit Essigester/Cyclohexan (1:2) gereinigt.

Ausbeute: 11.48 g (77 %).

3C-NMR (CDCl3, beide Diastereomere): § = 25,80, 25,88; 28,73; 29,95; 30,49,
32,23; 32,76; 37,89; 40,21, 40,88; 41,23; 48,36, 51,09; 66,02; 69,97; 123,19; 123,72;
125,95; 126,31; 139,42; 139,91, 202,61 .

[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-acetaldehyd 10e (R? = Phenethyl)
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(Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchliorid (50,3 g, 147 mmol) wurde in absol.
THF (150 ml) unter Argon suspendiert, bei 0 °C tropfenweise mit Kalium-tert-butylat
(16,5 g, 147 mmol), geldst in absol. THF (140 ml), versetzt und anschlieBend 15 min
bei 0 °C nachgeruahrt.

Bei RT wurde dann der Aldehyd 9e (27,0 g, 98 mmol), gel6st in absol. THF (150 ml),
zugetropft und Gber Nacht bei RT gerihrt. Unter Eiswasserkiihlung wurde
tropfenweise mit Wasser (102 ml) und 6N HCI (240 ml) hydrolysiert. Nach 1 h Ruhren
bei RT wurde funfmal mit Ether (je 200 ml) extrahiert. Die wassrige Phase wurde
unter Eiskuhlung mit 5 N NaOH auf pH 11 gebracht, dreimal mit Essigester (je 200
ml) ausgeschittelt, Gber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt
wurde durch Flash-chromatographie mit Essigester/Cyclohexan (1:1) gereinigt.
Ausbeute: 18,1 g (64 %)

C-NMR (CDCls, beide Diastereomere): § = 25,55; 26,19; 29,04; 29,15; 29,35;
29,85; 31,00; 32,87, 32,68; 33,04; 35,33; 38,49, 40,86; 41,13, 47,51; 51,15; 65,48;
68,09.

Beispiele:
9a 4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexancarbaldehyd
9b 4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexanecarbaldehyd
9c 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexanecarbaldehyd
ad 4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexanecarbaldehyd

" %e 4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyi)-cyclohexanecarbaldehyd
10a {4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-acetaldehyd
10b {4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-acetaldehyd
10c {4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-acetaldehyd
10d [4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-acetaldehyd
10e [4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)- cyclohexyi]-acetaldehyd

Die Synthese der erfindungsgemaRen Imidazolin-Derivaten erfolgte mit Hilfe des
Accelerators SLT106 der Firma Chemspeed Ltd.

Synthesevorschrift fiir die automatisierte Synthese
In einen trockenen 13 ml double jacket-Glasreaktor (Chemspeed) wurden bei
Raumtemperatur 220 pmol Amin-Derivat (Lésung |, 1,1 ml, 0,2 M in Methanol)
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vorgelegt und mit 220 umol Aldehyd-Derivat (Lésung |, 1,1 ml, 0, 2 M im Methanol)

und 110 pmol Isonitril-Derivat (Losung 11, 1 ml, 0,1 M in Methanol) versetzt.

Anschlieflend wurde 10 h unter Ruckfluss gekocht. Nach beendeter Reaktion wurde

das Loésungsmittel entfernt. Die Aufreinigung erfolgte mittels HPLC. Die Aufreinigung

erfolgte Uber HPLC-MS. In allen aufgefiihrten Fallen wurde die exakte Masse als

M+1 gefunden.

Beispiele:
Nr. Name Masse
11. 1-Cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyi}-4-
isobutyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester 499,36
12. 4-(4-Chlor-benzyl)-1-cyciohexyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-
methyl]-cyclohexyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsaduremethylester 567.30
13. 4-Butyl-1-cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-
cyclohexyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester 499,36
14. 5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl}-cyclohexyl}-1-cyclohexyi-4-
isobutyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carboxylic acid methyl ester 515,33
15. 4-(4-Chlor-benzyl)-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-
cyclohexyl}-1-cyclohexyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4- 583,27
carbonsduremethylester
16. 4-Butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-1-
cyclohexyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carboxylic acid methyl ester 515,33
17. 5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyi}-cyclohexylmethyl}-1-
cyclohexyl-4-isobutyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester 529,34
18. 4-(4-Chlor-benzyl)-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-
cyclohexylmethyl}-1-cyclohexyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4- 597,29
carbonsauremethylester
19. 4-Butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-1-
cyclohexyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester 529,34
20. 4-(4-Chlor-benzyl)-1-cyclohexyl-5-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-
cyclohexylmethyl]-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester 569,28
21. 5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexyl}-4-isobutyl-1-
propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonséuremethylester 459,33
22. 4-(4-Chlor-benzyl)-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}- 527 27

1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4carbonsauremethylester
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23. 4-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexyl}-1-propyl-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester 459,33
24, 5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyi}-4-isobutyl-1-
propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsaduremethylester 475,30
25. 4-(4-Chlor-benzyl)-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-
cyclohexyi}-1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsaduremethylester 543,24
26. 5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl}-cyclohexylmethyl}-4-isobutyl-
1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester 489,31
27. 4-(4-Chlor-benzyl)-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-
cyclohexylmethyl}-1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4- 557,26
carbonsduremethylester
28. 4-Butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-1-
propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester 489,31
29. 1-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-isobutyl-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester 473_’34
30. 1-Butyl-4-(4-chlor-benzyl)-5-{4-{dimethylamino-(3-fluor-phenyi)-methyi]-
cyclohexyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester 541,29
31. 1-Butyl-5-{4-{(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-4-isobutyl-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester ' 489,31
32. 1-Butyl-4-(4-chlor-benzyl)-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-
cyclohexyi}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester 557,26
33. 1,4-Dibutyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester 489,31
34. 1-Butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-
isobutyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester 503,33
35. 1-Butyl-4-(4-chlor-benzyl)-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-
cyclohexylmethyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carboxylic acid methyl ester 571,27
36. 1,4-Dibutyl-5-{4-[(4-chlor-phenyi)-dimethylamino-methyl}-cyclohexylmethyi}-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester 503,33
37. 5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-isobutyl-1-
phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester 521,34
38. 4-(4-Chlor-benzyl)-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyi}-
1-phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester 589,29
39. 4-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexyl}-1- 521 3
34

phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
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40. 5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl}-cyclohexyl}-4-isobutyl-1-
phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester 537,31

41. 4-(4-Chlor-benzyl)-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-
cyclohexyl}-1-phenethyi-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbons&duremethylester 605,26

42, 4-Butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl}-cyclohexyl}-1-
phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester 537,31

43. 5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-isobutyl-
1-phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4carbonsduremethylester 551,33

44, 4-(4-Chlor-benzyl)-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-
cyclohexylmethyl}-1-phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4- 619,27
carbonsauremethylester

45. 4-Butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyimethyl}-1-
phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester 551,33

46. 1-Benzyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexyl}-4-
isobutyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester 507,33

47. 1-Benzyl-4-(4-chlor-benzyl)-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-
cyclohexyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester 575,27

48. 1-Benzyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-4-
isobutyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester 523,30

49. 1-Benzyl-4-(4-chlor-benzyl)-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-
cyclohexyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonséuremethylester 591,24

50. 1-Benzyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyi]-cyclohexylmethyl}-4-
isobutyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester 537,31

51. 5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-1-cyclohexyl-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester 545,30

52. 4-Benzylsulfanylmethyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-
cyclohexyl}-1-cyclohexyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4- 595,30
carbonsauremethylester

153. 5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-1-

cyclohexyl-4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4- 559,32
carbonsauremethylester

54, Methyl-4-sec-butyl-5-((4-((4-
chlorphenyl)(dimethylamino)methyl)cyclohexyl)methyl)-1-cyclohexyl-4,5- 529 34
dihydro-1H-imidazol-4-carboxylat

55. 5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-1-

533,28
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cyclohexyl-4-methylsulfanylmethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-

carbonsauremethylester

56.

4-Benzylsulfanylmethyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-
cyclohexylmethyl}-1-cyclohexyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-

carbonsauremethylester

609,32

57.

5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-
methylsulfanylmethyl-1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-
carbonsauremethylester

463,27

58.

4-Benzylsulfanylmethyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-
cyclohexyl}-1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester

539,30

59.

5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-
carbonsauremethylester

505,27

60.

4-Benzylsulfanylmethyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-
cyclohexyl}-1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester

555,27

61.

5-{4-{(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-1-propyl-4,5-dihydro- 1H-imidazol-4-
carbonsauremethylester

519,29

62.

4-sec-Butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl}-
cyclohexylmethyl}-1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-
carbonsauremethylester

489,31

63.

5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-
methylsulfanylmethyl-1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-
carbonsauremethylester

493,25

64.

4-Benzylsulfanylmethyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-
cyclohexylmethyl}-1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-
carbonséuremethylester

569,28

65.

1-Butyi-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester

503,32

66.

1-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-
methylisulfanylmethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester

477,28

67.

4-Benzyisulfanylmethyl-1-butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-
methyl]-cyclohexyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester

553,31

68.

1-Butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazole-4-

519,29
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69. 4-Benzylsulfanylmethyl-1-butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-
methyl]-cyclohexyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester 569,28

70. 1-Butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl}-cyclohexyimethyl}-4-
(2-methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4- 533,30
carbonsduremethylester

71. 5-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl]-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4- 513,36
carbonsduremethylester

72. 1-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester 517,33

73. 1-Butyl-4-sec-butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl}-
cyclohexylmethyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester 487,36

74. 1-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-
methylsulfanylmethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester 491,30

75. 4-Benzyisulfanylmethyl-1-butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fiuor-phenyi)-
methyl]-cyclohexylmethyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4- 567,33
carbonsauremethylester

76. 1-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)}-methyl}-cyclohexyimethyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester 517,33

77. 1-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyimethyl}-4-
methylsulfanylmethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester 491,30

78. 1-Butyl-5-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbons&uremethylester 527,37

79. 4-Benzylsulfanylmethyl-1-butyl-5-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-
cyclohexylmethyl]-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonséduremethylester 577,37

80. 5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-1-phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4- 565,33
carbonsauremethylester

81. 4-sec-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-
1-phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester 535,36

82. 4-Benzylsulfanyimethyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-
cyclohexylmethyl}-1-phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4- 615,33

carbonsauremethylester




WO 2007/079927

61

PCT/EP2006/012221

Nr.

Name

Masse

83.

5-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-1-phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-
carbonsauremethylester

565,33

84.

5-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl]-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-1-phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-

carbonsauremethylester

575,37

85.

1-Benzyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-
(2-methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-
carbonsduremethylester

551,32

86.

1-Benzyl-4-benzylisulfanylmethyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyi)-
methyl]-cyclohexylmethyli}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-

carbonsauremethylester

601,31

87.

1-Benzyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-
(2-methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-

carbonsauremethylester

551,32

88.

1-Butyl-4-sec-butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-
cyclohexylmethyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester

503,33

89.

1-Butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-
methylsulfanyimethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonséuremethylester

507,27

90.

4-Benzylsulfanylmethyl-1-butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-
methyl]-cyclohexylmethyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-
carbonsauremethylester

583,30

91.

5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-1-phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-
carbonsauremethylester

551,32

92.

4-Benzylsulfanylmethyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl}-
cyclohexyl}-1-phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester

601,31

93.

4-Benzylsulfanylmethyi-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl}-
cyclohexyl}-1-phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester

617,28

94.

5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl}-cyclohexyimethyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-1-phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-
carbonsauremethylester

581,30 -

95.

1-Benzyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester

537,30

96.

1-Benzyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexyl}-4-

511,27
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methylsulfanylmethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester

97.

1-Benzyl-4-benzylsulfanylmethyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-
methyl]-cyclohexyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbons&uremethylester

587,30

98.

1-Benzyl-4-benzylsulfanylmethyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-
methyl}-cyclohexyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester

603,27

99.

1-Benzyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-
(2-methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-
carbonsauremethylester

567,29

100.

1-Benzyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyi}-4-
methylsulfanylmethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester

541,25

101.

1-Benzyl-4-benzylsulfanylmethyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-
methyl}-cyclohexylmethyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-
carbonsduremethylester

617,28

102.

1-Cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-
cyclohexylmethyl}-4-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-
carbonsauremethylester

499,36

103.

1-Cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-
cyclohexylmethyl}-4-(2-methyisulfanyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-
carbonsauremethylester

531,33

104.

1-Cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-
cyclohexylmethyl}-4-methyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-
carbonsauremethylester

471,33

105.

1-Cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-
cyclohexylmethyl}-4-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-
carbonsduremethylester

499,36

106.

1-Cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl}-
cyclohexylmethyl}-4-(2-methylsulfanyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-
carbonsauremethylester

531,33

107.

1-Cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-
cyclohexylmethyl}-4-methyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-
carbonsauremethylester

471,33

108.

1-Cyclohexyl-5-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyimethyl]-4-
propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester

509,40

109.

1-Cyclohexyl-5-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl]-4-
(2-methylsulfanyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbons&uremethylester

541,37
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110. |1-Cyclohexyl-5-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl]-4-
methyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester 481,37
111.  {5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-1,4-
dipropyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonséuremethylester 459,33
112. |5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methylisulfanyl-ethyl)-1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4- 491,30
carbonsauremethylester
113. |1-Benzyl-4-(4-chlor-benzyl)-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-
cyclohexylmethyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsaduremethylester 605,26
114. |1-Benzyl-4-butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-
cyclohexylmethyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester 537,31
115. |1-Cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester 529,33
116. |4-Benzylsulfanylmethyl-1-cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-
methyl}-cyclohexyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester 579,33
117.  |5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexylmethyl}-4-methyl-1-
propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbons&uremethylester 431,29
118. 5-{4-[Dimethylamino-(4—ﬂuor—phehyl)-methyI]-cyclohexylmethyl}-1 4-
dipropyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester 459,33
119. |5-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methylsulfanyl-ethyl)-1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4- 491,30
carbonsauremethylester
120. |5-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl]-1,4-dipropyl-4,5-
dihydro-1H-imidazole-imidazol-4-carbonsduremethylester 469,37
121.  |5-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyi]-4-(2-
methylsulfanyl-ethyl)-1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4- 501,34
carbonsauremethylester
122. {1-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyi}-4-
propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester 473,34
123. |1-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methylsulfanyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester 505,31
124. |1-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-
methyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester 445,31
125. |1-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4- a3
473,34

propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
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126. |1-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyi)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methylsuifanyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester 505,31
127. |1-Butyl-5-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyi]-4-propyl-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsaduremethylester 483,38
128. [1-Butyl-5-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl]-4-(2-
methylsulfanyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester 515,35
129. |5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-1-
phenethyl-4-propyi-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester 521,34
130. |5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methylsulfanyl-ethyl)-1-phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4- 553,31
carbonsduremethylester
131. [5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methylj-cyclohexylmethyl}-4-methyl-1-
phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbons&uremethylester 493,31
132. |5-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexylmethyi}-1-
phenethyl-4-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester 521,34
133. [5-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexyimethyi}-4-(2-
methylsulfanyl-ethyl)-1-phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4- 553,31
carbonszuremethylester
134. |5-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-methyi-1-
phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester 493,31
135. [5-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl]-1-phenethyl-4-
propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester 531,38
136. |5-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propy!)-cyclohexyimethyl]-4-(2-
methylsulfanyl-ethyl)-1-phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4- 563,35
carbonsduremethylester
137. [5-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl]-4-methyl-1-
phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester 503,35
138. |[1-Benzyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-
propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester 507,33
139. [1-Benzyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-
(2-methylsulfanyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester 539,30
140. [1-Benzyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-
methyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester 479,29
141. [1-Benzyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4- 5
507,3

propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
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142. |1-Benzyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexylmethyl}-4-
(2-methylsulfanyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester 539,30

143. |1-Benzyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyi}-cyclohexylmethyl}-4-
methyl-4,5-dihydro-1H-imidazoil-4-carbonsauremethylester 479.29

144. [1-Benzyl-5-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl]-4-
propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester 517,37

145. |1-Benzyl-5-{4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl]}-4-(2-
methylsulfanyl-ethyl)-4,5-dihydro-TH-imidazol-4-carbonsauremethylester 549,34

146. [1-Benzyl-5-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl]-4-
methyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester 489,34

147. |1-Cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-
cyclohexylmethyl}-4-(2-methoxycarbonyi-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazole-4- | 543 35
carbonsduremethylester

148. |4-sec-Butyl-1-cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-
cyclohexylmethyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester 51337

149. [1-Cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-
cyclohexylmethyl}-4-methylsulfanylmethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4- 517,31
carbonsauremethylester

150. |4-Benzylisulfanylmethyl-1-cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-
methyl]-cyclohexylmethyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4- 593,35
carbonsauremethylester

151. |1-Cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-
cyclohexylmethyl}-4-(2-methoxycarbonyi-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4- 543,35
carbonsauremethylester

152. |4-sec-Butyl-1-cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-
cyclohexylmethyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester 513,37

153. |1-Cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-
cyclohexylmethyl}-4-methylsulfanylmethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4- 517,31
carbonsauremethylester

154. |1-Cyclohexyi-5-{4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyimethyl]-4-
(2-methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4- 553,39
carbonséuremethylester

155. [1-Cyclohexyl-5-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl]-4-
methylsulfanylmethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester 527,35

156. |4-Benzylsulfanylmethyl-1-cyclohexy!-5-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-

603,39
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propyl)-cyclohexylmethyl]-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-

carbonsduremethylester

157. |5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsaure- 503,32

methylester

158. |5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-
methylsulfanyimethyl-1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazo!-4- 477,28
carbonsduremethylester

159. |5-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyimethyli}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-1-propyl-4,5-dihydro-1Himidazol-4-carbonsaure- 503,32

methylester

160. |5-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexylimethyl}-4-
methylsulfanylmethyl-1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4- 477,28
carbonséduremethylester

161. |4-Benzylsuifanylmethyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-
cyclohexylmethyl}-1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4- 553,31

carbonsduremethylester

Untersuchungen zur Wirksamkeit der erfindungsgeméfen Verbindungen

Methode zur Bestimmung der Affinitdt zum humanen p-Opiatrezeptor
Die Rezeptoraffinitat zum humanen p-Opiatrezeptor wird in einem homogenen
Ansatz in Mikrotiterplatten bestimmt. Hierzu werden Verdinnungsreihen der zu
prufenden Substanzen mit einer Rezeptormembranpréparation (15 — 40 ug Protein /
250 pl Inkubationsansatz) von CHO-K1-Zellen, welche den humanen p-Opiatrezeptor
exprimieren (RB-HOM-Rezeptormembran-Préparation von Fa PerkinElmer Life
Sciences, Zaventem, Belgien) in Gegenwart von 1 nmol/l des radioaktiven Liganden
[*H]-Naloxon (NET719, Fa. PerkinElmer Life Sciences, Zaventem, Belgien) sowie
von 1 mg WGA-SPA-Beads (Wheat germ agglutinin SPA Beads der FA.
Amersham/Pharmacia, Freiburg, 'Deutschland) in einem Gesamtvolumen von 250 pl
far 90 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Als Inkubationspuffer wird 50 mmol/l
Tris-HCI supplementiert mit 0,06 % bovinem Serumalbumin verwendet. Zur

Bestimmung der unspezifischen Bindung wird zusatzlich 100 umol/l Naloxon
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zugegeben. Nach Beendigung der neunzigminitigen inkubationszeit werden die
Mikrotiterplatten fur 20 Minuten bei 1000 g abzentrifugiert und die Radioaktivitat in
einem R-Counter (Microbeta-Trilux, Fa. PerkinElmer Wallac, Freiburg, Deutschland)
vermessen. Es wird die prozentuale Verdrangung des radioaktiven Liganden aus
seiner Bindung zum humanen p-Opiatrezeptor bei einer Konzentration der
Prufsubstanzen von 1 pmol/l bestimmt und als Prozent Hemmung der spezifischen

Bindung angegeben.

Tabelle 1: p-Affinitaten ausgewadhliter Aldehyde

Nr. p-Opioid-Rezeptor,
%Hemmung [1 uM]

9c 45

10c 50

10b 67

9d 69

10d 79
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Anspriche:

1. Substituierte Imidazolin-Derivate der allgemeinen Formel |,

R5
!
R6 -N R2
( n /R1
N
R3
o N A
R* N

, worin
n 0, 1 oder 2 bedeutet

R' C,g-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert
oder einfach oder mehrfach substituiert; Cs.s-Cycloalkyl, geséattigt oder ungesattigt,
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; einen tber eine C1.3-Alkylkette
gebundenen Aryl- oder Heteroarylrest, jeweils unsubstituiert oder einfach oder
mehrfach substituiert, bedeutet;

R? Aryl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach
substituiert; einen Gber eine C1.3-Alkylkette gebundenen Arylrest, jeweils
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert, bedeutet;

R® C,.¢-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert
oder einfach oder mehrfach substituiert; einen Gber eine C.3-Alkylkette gebundenen

Arylrest, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert, bedeutet

R* H, C1.4-Alkyl oder einen ber eine C.3-Alkylkette gebundenen Arylrest, bedeutet
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R® und R® unabhangig voneinander H; Cq5-Alkyl, jeweils gesattigt oder ungesattigt,
verzweigt oder unverzweigt, bedeutet, wobe R® und R® nicht gleichzeitig H bedeuten,

oder die Reste R® und R® zusammen CH,CH,OCH,CH,, oder (CH3)36 bedeuten,

in Form des Razemats; der Enantiomere, Diastereomere, Mischungen der
Enantiomere oder Diastereomere oder eines einzelnen Enantiomers oder

Diastereomers; der Basen und/oder Salze physiologisch vertraglicher Sauren.

2. Substituierte Imidazolin-Derivate gemaR Anspruch 1, worin R' C;.-Alkyl, verzweigt
oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, Cli, -
CN, SH, S-C1s-Alkyl, S-Benzyl, OH, O-Benzyl, O-C1s-Alkyl, CO,H, CO,-C14-Alkyl;
Css-Cycloalkyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F,
Cl, -CN, SH, S-C,4-Alkyl, S-Benzyl, OH, O-Benzyl, O-C.s-Alkyl, CO2H, CO5-C1¢-
Alkyl; einen uber eine C4.3-Alkylkette gebundenen Phenylrest, jeweils unsubstituiert
oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, Cl, CN, NO,, SH, S-C45-Alkyl, OH, O-
C1.6-Alkyl, CO,H, CO2-C15-Alkyl, CF3, C15-Alkyl; bedeutet.

3. Substituierte Imidazolin-Derivate gemaR Anspruch 1, worin R Cyclohexyl, n-
Propyl, n-Butyl, Phenethyl oder Benzyl bedeutet.

4. Substituierte Imidazolin-Derivate gemaR einem der Anspriiche 1-3, worin R?
Phenyl oder Thienyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert
mit F, Cl, CN, NO,, SH, S-Cys-Alkyl, OH, O-C16-Alkyl, CO;H, CO,-C45-Alkyl, CF3,
C15-Alkyl; einen Gber eine C1.3-Alkylkette gebundenen Phenylrest, jeweils
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, Cl, CN, NO;, SH, S-C45-
Alkyl, OH, O-C45-Alkyl, CO;H, CO,-C45-Alkyl, CF3, C16-Alkyl, bedeutet;

5. Substituierte Imidazolin-Derivate gemaR einem der Anspriche 1-3, worin R?
Phenyl, unsubstituiert oder einfach substituiert mit Cl oder F, Thienyl oder Phenethyl
bedeutet.

6. Substituierte Imidazolin-Derivate gemaf einem der Anspruche 1-5, worin R3 Cys-

Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach
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substituiert mit F, CI, -CN, SH, S-C45-Alkyl, S-Benzyl, OH, O-Benzyl, O-C45-Alkyl,
COzH, CO2-C16-Alkyl; einen Gber eine Cy.3-Alkylkette gebundenen Phenylrest,
jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, CI, CN, NO,, SH,
S-Ci6-Alkyl, OH, O-C45-Alkyl, CO;H, CO,-C45-Alkyl, CF3, C16-Alkyl; bedeutet,

7. Substituierte Imidazolin-Derivate gemaR einem der Anspriiche 1-5, worin R® sec-
Butyl, iso-Butyl, n-Butyl, n-Propyl, CH;, CH,CH,COOCH3;, CH,-S-Benzyl, CH,CH,-S-
CHa, CH,-S-CHj; oder 4-Cl-Benzyl bedeutet.

8. Substituierte Imidazolin-Derivate gemaR einem der Anspriiche 1-7, worin R* CH3

bedeutet.

9. Substituierte Imidazolin-Derivate gemaR einem der Anspriche 1-8, worin R® und
R® CH3 bedeuten.

10. Substituierte Imidazolin-Derivate gemaf einem der Anspriche 1-9 aus der
Gruppe
1-Cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyciohexyl}-4-isobutyl-4,5-
dihydro-1 H—imidézol-4-carbonséuremethylester

4-(4-Chlor-benzyl)-1-cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-
cyclohexyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-Butyl-1-cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexyl}-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-1-cyclohexyl-4-isobutyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4- carbonsduremethylester
4-(4-Chlor-benzyl)-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-1-
cyclohexyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
4-Butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-1-cyclohexyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carboxylic carbonsiuremethylester
5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyimethyl}-1-cyclohexyl-4-
isobutyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
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4-(4-Chlor-benzyl)-5-{4-[(4-chior-phenyl)-dimethylamino-methyl}-cyclohexylmethyl}-1-
cyclohexyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-Butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-1-cyclohexyl-
4 5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
4-(4-Chlor-benzyl)-1-cyclohexyl-5-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-
cyclohexylmethyl]-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-isobutyl-1-propyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
4-(4-Chlor-benzyl)-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexyl}-1-propyl-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4carbonsduremethylester
4-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-1-propyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl}-cyclohexyl}-4-isobutyl-1-propyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
4-(4-Chlor-benzyl)-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-1-propyl-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-4- lsobutyl -1-propyl-
4, 5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-(4-Chlor-benzyl)-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-1-
propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
4-Butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-1-propyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-isobutyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
1-Butyl-4-(4-chlor-benzyl)-5-{4-[dimethytlamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-4-isobutyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Butyl-4-(4-chlor-benzyl)-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl}-cyclohexyl}-
4 5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
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1,4-Dibutyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-4,5-dihydro-1H-
imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-isobutyl-

4 5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Butyl-4-(4-chlor-benzyl)-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl)-
cyclohexylmethyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1,4-Dibutyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl}-cyclohexylmethyl}-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-isobutyl-1-phenethyi-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
4-(4-Chlor-benzyl)-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexyl}-1-
phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-1-phenethyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl}-cyclohexyl}-4-isobutyl-1-phenethyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-(4-Chlor-benzyl)-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-1-
phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-Butyl-5-{4-{(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-1-phenethyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyi}-4-isobutyl-1-
phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4carbonsauremethylester
4-(4-Chlor-benzyl)-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl}-cyclohexyimethyl}-1-
phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-Butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-1-phenethyi-
4 ,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
1-Benzyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-isobutyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsaduremethylester
1-Benzyl-4-(4-chlor-benzyl)-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
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1-Benzyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl}-cyclohexyl}-4-isobutyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-4-(4-chlor-benzyl)-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-isobutyl-
4 5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-1-cyclohexyl-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-Benzylsulfanylmethyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-1-
cyclohexyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-1-cyclohexyl-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexylmethyl}-4-propyl-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl}-cyclohexylmethyl}-1-cyclohexyl-4-
methylsulfanylmethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-Benzylsulfanylmethyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-
cyclohexylmethyl}-1-cyclohexyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexyl}-4-methyisulfanylmethyl-1-
propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-Benzylsulfanylmethyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyi}-1-
propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-4-(2-methoxycarbonyl-
ethyl)-1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonséduremethylester
4-Benzylsulfanylmethyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-1-
propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-sec-Butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-1-propyl-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
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5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyimethyi}-4-
methylsulfanylmethyl-1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
4-Benzylsulfanylmethyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-
cyclohexylmethyl}-1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyi}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-
methylsulfanylmethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsaduremethylester
4-Benzylsulfanylmethyl-1-butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl}-
cyciohexyl}-4,5-dinydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-Benzylsulfanylmethyl-1-butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl}-
cyclohexyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsaduremethylester
1-Butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl]-4-(2-methoxycarbonyl-
ethyl)-1-propy!-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Butyl-4-sec-butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyimethyl}-4-
methylsulfanylmethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-Benzylsulfanylmethyl-1-butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-
cyclohexylmethyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexylmethyl}-4-
methylsulfanylmethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
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1-Butyl-5-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbons&uremethylester

4-Benzylsulfanylmethyl-1-butyl-5-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-
cyclohexylmethyl]-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonséduremethylester

5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylimethyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-1-phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-
carbonsauremethylester
4-sec-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-1-
phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-Benzylsulfanylmethyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-
cyclohexylmethyl}-1-phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-1-phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-
carbonsauremethylester
5-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl]-4-(2-methoxycarbonyl-
ethyl)-1-phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
1-Benzyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsdauremethylester
1-Benzyl-4-benzylsulfanylmethyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-
cyclohexylmethyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Butyl-4-sec-butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyimethyl}-
4 5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyi}-4-
methylsulfanylmethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-Benzylsulfanylmethyl-1-butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-
cyclohexylmethyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-(2-methoxycarbony!-
ethyl)-1-phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
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4-Benzylsulfanylmethyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-1-

phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester

4-Benzylsulfanylmethyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-1-

phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
5-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-1-phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-
carbonsduremethylester
1-Benzyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-
methylsulfanylmethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-4-benzylsulfanylmethyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-
cyclohexyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
1-Benzyl-4-benzylsulfanylmethyl-5-{4-{(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-
cyclohexyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-5-{4-[(4-chior—phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-5-{4-[(4-chIor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-
methylsulfanylmethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-4-benzylsulfanylmethyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-
cyclohexylmethyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-
propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester

1-Cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyimethyl}-4-(2-

methylsulfanyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-
methyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonséduremethylester
1-Cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyimethyl}-4-
propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
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1-Cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methylsulfanyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexylmethyl}-4-
methyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Cyclohexyl-5-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl}-4-propyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Cyclohexyl-5-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyi)-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methylsulfanyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonséauremethylester
1-Cyclohexyl-5-{4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl]-4-methyi-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-1,4-dipropyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexylmethyl}-4-(2-methylsulfanyi-
ethyl)-1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-4-(4-chlor-benzyl)-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-
cyclohexylmethyi}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
1-Benzyl-4-butyl-5-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyimethyl}-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
4-Benzylsulfanylmethyl-1-cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-
cyclohexyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-methyl-1-propyl-

4 ,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonséduremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-1,4-dipropyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-methyisulfanyl-
ethyl)-1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl]-1,4-dipropyl-4,5-dihydro-
1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
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5-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl}-4-(2-methylsulfanyl-ethyl)-
1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethy!}-4-propyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
1-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methylsulfanyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-methyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
1-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethy!}-4-propyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
1-Butyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methylsulfanyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Butyl-5-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyi]-4-propyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Butyl-5-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methylsulfanyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}- 1-phenethyl-4-propyl-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonséduremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyi}-4-(2-methylsuifanyi-
ethyl)-1-phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-methyl-1-
phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-1-phenethyl-4-propyl-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsaduremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-methylsulfanyl-
ethyl)-1-phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-methyl-1-
phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsdauremethylester
5-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyi-propyl)-cyclohexylmethyl]-1-phenethyl-4-propyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
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5-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl]-4-(2-methylsulfanyl-ethyl)-
1-phenethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl]-4-methyl-1-phenethyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-propyl-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methylsulfanyl-ethyl)-4,5-dihydro-1 H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyi}-4-methyl-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyi}-4-propyl-
4 ,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methylisulfanyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyi}-4-methyi-
4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester

1-Benzyl-5-[4-(1 -dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl]-4-propyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-5-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl]-4-(2-
methylsulfanyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Benzyl-5-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl]-4-methyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexyimethyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-sec-Butyl-1-cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-
cyclohexylmethyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
1-Cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-
methylsulfanylmethyi-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-Benzylsulfanylmethyl-1-cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl}-
cyclohexylmethyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
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1-Cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
4-sec-Butyl-1-cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl}-
cyclohexylmethyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Cyclohexyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-
methylsulfanylmethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
1-Cyclohexyl-5-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl]-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethyiester
1-Cyclohexyl-5-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl]-4-
methylsulfanyimethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
4-Benzylsulfanylmethyl-1-cyclohexyl-5-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-
cyclohexylmethyl]-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsduremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-
methylsulfanylmethyl-1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-1-propyi-4,5-dihydro-1Himidazol-4-carbonsauremethylester
5-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexylmethyi}-4-
methylsulfanyimethyl-1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsdauremethylester
4-Benzylsulfanylmethyl-5-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl}-
cyclohexylmethyl}-1-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsauremethylester
Methyl-4-sec-butyl-5-((4-((4-chlorphenyl)(dimethylamino)methyl)cyclohexyl)methyl)-1-
cyclohexyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-carboxylat

in Form des Razemats; der Enantiomere, Diastereomere, Mischungen der
Enantiomere oder Diastereomere oder eines einzelnen Enantiomers oder
Diastereomers,; der Basen und/oder Salze physiologisch vertraglicher Sauren.
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11. Verfahren zur Herstellung eines erfindungsgemafen Imidazolin-Derivates, wobei
man Amine der aligemeinen Formel A mit Aldehyden der allgemeinen Formel B und
Isonitrilestern der allgemeinen Formel C in einem organischen Lésungsmittel,
beispielsweise Ethanol oder Methanol bei einer Temperatur von 20-100°C nach dem

folgenden Syntheseschema zu substituierten Imidazolin-Derivaten der allgemeinen

Formel | umsetzt.

R
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12. Substituierter Aldehyd der allgemeinen Formel B
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worin die Reste R?, R®, R® sowie n die in den Anspriichen 1, 4, 5 und 9 angegebene

Bedeutung haben.

13. Substituierte Aldehyde gemaR Anspruch 12 aus der Gruppe
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4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyi]-cyclohexanecarbaldehyd
4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexanecarbaldehyd
4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl}-cyclohexanecarbaldehyd
4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexanecarbaldehyd
{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-acetaldehyd
{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-acetaldehyd
4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexanecarbaldehyd
{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-acetaldehyd
[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-acetaldehyd
[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl}-acetaldehyd

in Form des Razemats; der Enantiomere, Diastereomere, Mischungen der

Enantiomere oder Diastereomere oder eines einzelnen Enantiomers oder
Diastereomers; der Basen und/oder Salze physiologisch vertraglicher Sauren.

14. Arzneimittel enthaltend wenigstens ein substituiertes Imidazolin-Derivat gemaf
Anspruch 1 oder einen substituierten Aldehyd gemaf Anspruch 12, gegebenenfalls
in Form des Razemats; der Enantiomere, Diastereomere, Mischungen der
Enantiomere oder Diastereomere oder eines einzelnen Enantiomers oder
Diastereomers; der Basen und/oder Salze physiologisch vertraglicher Sauren, sowie
gegebenenfalls enthaltend-geeignete Zusatz- und/oder Hilfsstoffe und/oder
gegebenenfalls weiterer Wirkstoffe.

15. Verwendung eines substituierten Imidazolin-Derivats gemafR Anspruch 1 oder
eines substituierten Aldehyds gemafl Anspruch 12, gegebenenfalls in Form des
Razemats; der Enantiomere, Diastereomere, Mischungen der Enantiomere oder
Diastereomere oder eines einzelnen Enantiomers oder Diastereomers; der Basen
und/oder Salze physiologisch vertraglicher Sauren, zur Herstellung eines
Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz, insbesondere von akutem,

neuropathischem oder chronischem Schmerz.
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16. Verwendung eines substituierten Imidazolin-Derivats gemaR Anspruch 1 oder
eines substituierten Aldehyds gemaR Anspruch 12, gegebenenfalls in Form des
Razemats; der Enantiomere, Diastereomere, Mischungen der Enantiomere oder
Diastereomere oder eines einzelnen Enantiomers oder Diastereomers; der Basen
und/oder Salze physiologisch vertraglicher Sduren, zur Herstellung eines
Arzneimittels zur Behandlung von Depressionen, Harninkontinenz, Diarrhée, Pruritus,
Alkohol- und Drogenmif3brauch, Medikamentenabhangigkeit, Antriebslosigkeit

und/oder zur Anxiolyse.
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