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P1.-GRUNENTHAL _ GMBH.-Solicitud__de _Patente__de

Invencién para “'DERIVADOS DE AMINOMETIL-FENIL-

A

ICLQHEXANONA PROCEDIMIENTQ _PARA___SU

PRERACION, EL usg DE _LOS.  DERIVADOS . DE

1. Me refiero a'mi solicitud de 4 de Enero de-2001.

2. Anexos.me.permito presentar a usted:

(1) ;

(3)

Copla autentlca debldamente certlF cada de la sohmtud de '-

patente presentada para ‘el mvento -arriba nombrado

respecto de la cual reclamo prioridad, a’ saber la
sohatud ‘alemana numero 10000311.7 .de 5 de. Enero de_'
2000 -junto con su traduccmn correspondlente a I_as,

Iegahzauones y. reivindicaciones de dicho documento; y

T - -t

[

_Copia debldamente autentlcada por el Notano Sexto del -
CII‘CU|0 de Bogota de Ios documentos que acreditan Ia'

calldad de Traductor OfICIa| de la senora Luz Arrlaga quien

elaboro Ia traducaon de Ia Iegallzacmnes de la sohmtudﬁ

alemana numero 10000311 7 de 5 de Enero de 2000



—— . wor

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

Sefior Superintendente,

LLOREDA

Cédigo 231
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TRADUCCION OFICIAL No. 8097

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

(Se traduce 1la caratula, 1las reivindicaclones y las
legalizacicnes de una certificacién de prioridad sobre 1la
presentacién de una solicitud de patente alemana No. 100 00
311.7, escrita en alemin)

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

Expediente: 100 00 311.7

Fecha solicitud 5 de enero 2000

S licitante/titular Grinenthal GmbH, Aachen/DE

Denominacién: Derivados de aminometil-fenil-
ciclohexanona

IPC: C 07 C 225/18

Las hojas anexas son una reproduccién correcta y exacta de

los documentos originales de esta solicitud de patentae.

Munich, 1 de diciembre 2000
Oficina Alemana de Marcas y Patentes
El Presidente
(p.e.) Fdo.: firma llegible
Jerofsky

(Cinta y sello ds oblea)

E fJERBER
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Reivindicaciones
l1.- Derivados de aminometil-~fenil-ciclohexanona de la
férmula general I o Ia también en forma de sus diastereédmeros
o enantidmeros, su base libre o una sal con un &cido

fisiolébgicamente tolerable particularmente clorhidrato

R1 Rl
PN N
Rz_-“ -'-l Rz- -“‘ .-.-I
l x N ' R4 !B-\. -".._N R4
. ".I c -
o J\ ,.--l 'I;t3 0-1\ J ,La
1 Ia

en las cuales

]! y R? indeprendientementa2 entre si representan R® o YR®
estando elegido Y del grupo que comprende C,-C;g-alguilo,
C2-Cig—~algquenilo o Cp;~Cip-alquinilo, ramlficado o© no
ramificado, no sustituido o mono o© polisustituido vy

estando elegido R® del grupo que comprende
H, F, Cl, Br, I, CN, NO2, C;-Cz-alquilo, Ca=Cs~
.-alquenilo .o Cz;-Cg~alquinilo, ramificados o no
ramificados, no susticuidos o Mmono o
polisustituidos, C3-Cy~cicloalgquilo saturado o
insaturado, no sustituldo o mono © polisustituido o

EMERBEHR
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un heterociclo correspondiente'en el cual un atomo
de carbono en el ciclo estd sustituido por S, O ©
NR®, estando elegido R® entre
H, C;-Cio~alquilo, C;-Cp-alquenilo o C2-Cjp-
alquinilo, ramificados o no ramificados, no
sustituidos o mono o polisustituidos;
arilo o heteroarilo, no sustituides o mono o
polisustituidos;
OR’, OC(O)R’, OC(O)OR’, oOC(S) R’, C(O)R', C(O)OR,
c(S)R’, Cc(s)OR?’, sR’, S(OJR’ o §(02)R’, comprendiendo
R'l'
H, C;-Cy-alquilo, C;-Cjs-alquenilo o Cz-Cip-
alquinilo, ramificado o no ramificade, no
sustituido o mono o polisustituido: C3-Cy-
cicloalquilo, saturado o insaturado, no
sustituido ©o mono o polisustituide, o un
heterociclc correspondiente, en el cual un
dtomo de carbono en el ciclo estd sustituido
por S, O o NR®, siendo R®
H, C1-C1o—alquilo, C2-Cio~alquenilo o Cp-
Cipo-alquinilo, ramificados o no
ramificados, no sustituidos o mono o
polisustituidos;
alquilarilo saturado o insaturado, no
sustituido o mono o polisustituides; arilo o

ER
i
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heteroarilo, no sustituidos o, mono o©
polisustituidos; o
NRPR!®, C(OINR’R!® o $(0'NR’RM™, estando elegidos R’
y R!'® independientemence entre si enz=e
H, C--Cjp-alquilo, C;-Cjg-alquenilo o Cz-C:s-
alquinilo, ramificado o no ramificado, no
sustituidos o mono o polisusticuidos, C;3;-Ci-
cicloalquilo, saturado o insaturado, no
sustituido © mono o polisustituidos, o© un
heterociclo correspondiente en cue un atomo de
carbono en el ciclo esta4 sustituido por S, O o
NR!!, siendo R!
¥, Ci~Cypo~algquilo, Ca-Cip-alquenilo o Ca-
Cip-alguinilo, ramificacdo o 1o
ramificado, o sustituide o mono o
polisustituide;
2lguilzrilc saturzd) o insaturado, no
sustituido o monosusctituico, arilo s
heteroarilo no sustituido ©. mono o
polisustituide
o
R'* y R en conjunto representan C3-Ci~cicloalquilo,
saturade o insaturado, nz sustituido o mono o

polisustituido o un Thete¥dcizlo corxrgspondiente-.en que

un atomo de carbono en el ciclo estid sustituido por s, ©

RBER
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’

o NR!?2, siendo R!?

o]

H, C;-Cip—alquilo, C>-Cjp—alquenilo o Cz-Cio-
alquinilo, ramificado o© no ramificado, no

sustituido o mono o polisustituido;

R! y R? en conjuntc forman -CH=CH-CH=CH-, pudiendo estar

mono o polisustituido el sistema naftilico resultante,

X esta elegido entre

H,

F, Cl, Br, I, CF3, O-5(02)-Ce¢Hq—pCH3, OR!* u

oc (0)R!?, representando R!?

o]

H} Ci-Cip~alguilo, Cz=Cyp—alquenilco o Cz=-Cypp~
alquinilo, =xramificados © no ramificados, no
sustituidos o mono o polisustituidos, Ci-Ci-
cicloalquilo, saturado (+) insaturado, no
sustituido © mono o© polisustituido o wun
neterociclo correspondiente en que un &tomo de
carbono en el ciclo estad sustituido per N, S u
O, alquilarxile saturado o insaturado, no
sustituido o mono © polisustituido,; arilo o
hetero§:ilo, no sustituido o mono o

polisustituido;

cuando el compuesto carece de X segin la férmula Ia esté

formada una doble ligadura entre los &tomos de carbono A y B

o entre los atomos de carbono B y C;

RBE}:
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R}, R' estan elegidos independientemente entre si del grupo
que comprende
H, Ci-Cio—alquilo, Cz-Cjp-alquenilo o C3-Cyp-alquinilo,
ramificados o no ramificados, no sustituides o mono o©
polisustituidos, Cy-Cy—-cicloalquilo, saturado o
insaturado, no sustituido o mono o polisustituido, o un
heterociclo correspondiente en que un &tomo de carbono
en el ciclo esta sustituido.por N, S u 0; alquilarilo
saturade o insaturado, no sustituido o mono o
polisustituide; arilo o hetercarilo no sustituido o mono
o polisustituido;
o
R3 vy R' conjuntamente forman C3-Cy-cicloalquilo, saturado o
insaturado, no sustituido o mono o polisustituido, o un
heterociclo correspondiente en que un Atomo de carbono en
el ciclo estd sustituido por S, 0 o NRY, siendo R'
H, C1-Cyo~alquilo, Cz2-Cip-alquenilo ° C2~Ci0-
alquinilo, ramificado o no ramificado, o© sustituido
© mono o polisustituido.
. Con-la condicién que cuando X representa OH, R? representa H,
R} y R' representan CH;, R' no puede tener simultadneamente con
R® los significados E® = OR’ en donde R’ representa H, CH; o

un radical piridilo, tienilo, tiazolilo o fenilo, sustituido

o no sustituido, o R = OC(O)OR' con R' representando Caa-
anm

N
“Teseiucion No.sud Hhimusucia
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alquilo, NH—C;H..-C;-;-a-lquilo, Ce¢H4-0C (0)Cy-3-alquilo, CeHa-
CHaN (Ci-4—alquilo) 2, CgH-CHz~(N-4-morfolino) o CHZ’'-NHZ” con
Z’ y Z2” iguales o distintos entre si y representando H o C;-¢~
algquilo,

0 que cuando X representa H o conforme a la férmula Ia estéd
formada una doble ligadura entre los &tomos de carbono A y B,
R? representa H, R? y R representan C).g-alquilo, arilo ‘o Cy.1-
cicloalquile y R! no puede simultdneamente representar H, Cj-
s-alcoxi, 0-Ciz.;—cicloalquilo, O-arilo u O-heterociclilo.

2.- Derivados de aminometil-fenil-ciclchexanona segin la
reivindicacién 1, caracterizados porque R! es igual a RS,
estando elegido R® del grupo que comprende

H, F, Cl, Br, I, CF3;, NO;, NHz, C;-Cs-alquilo o C3-C4-

alquenilo, ramificado o no ramificado, no sustituido o

mono o polisustituido; OR', C(O)OR° o SR’, estando

elegido R’ entre
H; C,-C4-alquilo, ramificado o© no ramificado, no

sustituido o mono o polisustituido, preferiblemente

H, CF; o CHj, -
o S (02) NR®R19, estando elegidos R® y R0
independientemente entre si entre
H; C;-Cy4-alquilo, ramificado © no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido;
prefiriéndose particularmente R! = R’ con R® elegido

entre DE AERBER
Lz m“ﬁﬁ“" E OFICIAL
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H, F, Cl, OH, CHj, CaHs, CzH3, CF3, SCHi, OCF;3;, OCHj;,
OCaHs, C(O)OCHi, C(O)OCzHs,
teniendo Rz, X, R? Yy R' uno de los significados indicados en
las reivindicaciones precedentes.
3.- Derivados de aminometil-fenil-ciclohexanona segdin
una de las reivindicaciones 1 6 2, caracterizados porque R?
es igual a R’ estando elegido R* del grupo que comprende
H, F, Cl, Br, I, SCH;; C;~Cs~-alquilo, Ca-C4-alquenilo,
ramificado o no ramificado, no sustituido o mono o
polisustituido, preferiblemente CFj; OR’, con R’ elegido
entre C;-Cq—alquilo, ramificado o© no ramificado, no
sustituido © morio o polisustituido, preferiblemente CHjy;
teniendo R!, X, R} y R' los significados indicados en las
reivindicaciones precedentes.
4, -~ Derivadés de aminometil-fenil-ciclohexanona segin
unz de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizados porque R! y
R® vienen s—gnificadoes cdistintos.
5.- Derivados de aminometil-fenil-ciclohexanona segin
una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizados porque
X estda elegido del grupo que comprende
H, F, €1, OH, CF;, 0-5(02)-CeH4~pCH3 u OC{O)R’ siendo R’ =
H, Ci—-C4-alquilo o Cz;-C;—alquenilo, ramificado o© no
ramificado, no sustituido o mono o polisustituido,

preferiblemente H, F, Cl, OH, 0-S{03)-CeH{(-pCH3, OC(O)R’

siendo R’ = C;~C4-alquilo, preferiblemente CHj; RBER
; %%?H‘WEEEF OFICIAL
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o
cuando el compuesto carece de X segin la férmula Ia esté
formada una doble ligadura entre los atomos de carbono A y
B o entre los &tomos de carbono B y C
teniendo R}, R?, R’ y R' los significados indicados er las
reivindicaciones precedentes.

6.- Derivados de aminometil-fenil-ciclohexanona segin
una de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizados porque
R y R' estdn elegidos independientemente del grupo que
comprende
C1-Cq—alquilo, ramificado o no ramificado, no sustituido
o mono o polisustituido, preferiblemente CH;,
o
R’ y R' forman en conjunto C3-Ci;-cicloalquilo, saturado o
insaturado, no sustituido o mono o polisustituido,
teniendo R!, R? y X 1los significades indicados en las
reivindicaciones precedentes.
7.- Procedimiento de preparacién de derivados de
aminometil~fenil-ciclohexanona segin la reivindicacién 1 de

la férmula Ia o de la férmula I con -X = H, caracterizado

D§ HERBER
'lliPAE mffrﬁsn ETE OFICIAL
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en que R!® tiene un significado correspondiente a R?, RS
tiene un significado correspondiente a R', R!” tiene un
significado correspondiente a R' y R! tiene el significado
correspondiente a R?, conforme a la reivindicacién 1, se
hacen reaccionar con acidos, preferiblemente acldo
clorhidrico, férmico o acético, a temperatura ambiente vy
luego el producto de 1la férmula Ia es purificado o
hidrogenado con hidrégeno cataliticamente activado
preferiblemente sobre un catalizador elegido entre platino
o paladio absorbide sobre un material portador tal come
carbbdn activado, preferiblemente en acetato de etile o en
un aleohel algullice € - T4 a presiones de 0,1 a 1C  Dbares
v/o temperaturas de 20°C hasta 80°C y luego el producto de
la férmula I con X = H es purificado.

8.- Frocedimiento de preparacidn de _derivados de
aminometil-fenil-ciclohexanona segin la reivindicacién 1 de
la férmula I con X distinto de hidrégeno, caracterizado
pecrque compuestos de la férmula II

e

Reag.ucion No.558 Minjusticla
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en que R tiene un significado correspondiente a R?, R!®
tiene un significado correspondiente a R', R! tiene un
significado correspondiente a R!' y R tiene el significado
correspondiente a RZ, segun la reivindicacién 1, se hacen
reaccionar con é&cidos, preferiblemente &cido clorhidriceo, a
temperatura entre 0° y 5°C y los productos resultantes de la
f6rmula ¥ conOX = H y RY hasza R!¥ sin modificar son

csurificados o se siguen procesanco ics mismos; para obtener X

representancdes T, Ci, Br, I ¢ CT; se sustituye X representands
Q43 por 7, Cl, Br, I o CFy, 0 para obtener X resdresentando OR*3
teniendo R} uno de 1los significados indicados en la
reivindicacién 1 se eterifica X representando OH con un

haluro ce la férmula III

R'CI
]

. . nld : 13
teniendo’ R*® un significado analogo al de R™, °|E(?E§E lgﬁ:&rher

%n‘gu R) B INTEAPAGTE OFICIAL
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X representando O-S(0;)-CgH(~CHi, u OC{O)R!?, teniendo R!? uno
de los significados indicados en la reivindicacidn 1, se

esterifica X representando OH con un cloruro de Acido de 1la

férmula IV

R® COCI
v

0 Cl-S{03)-CgH4~CHy teniendo R¥ un significado andlogo al de
R!! purificando luego el producto..

9.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones 7 u
B8, caracterizado porque para la preparacién de un reactivo
segin la férmula II primeramente se hace reaccicnar 3, 3-

dimetil-1l,5-dioxa-espiro[5.5]undecan-8-cona

con sales de imonio de la férmula V o con formaldeh:do o una
amina de la férmula VI, teniendo R'¥® y R significados

correspondientes a R + R respectivamente, segin la

E HERBER
HEAS
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reivindicacién 1,
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R16

/!

— v rRISR1ENH
CH, 16 R'"R R17-
_ Z

Vv Vi Vil

y a continuacién las bases de Mannich resultantes se hacen
reaccionar con un compuesto organometalico de la férmula VII,
en que 2 representa MgCl, MgBr, MgI o litio, teniendo R y
R'® significados correspondientes a R' y R?, respectivamente,
segun la reivindicacién 1, a temperaturas entre -70°C vy
+60°C, preferiblemente en éter dietilico o/o
tetrahidrofurano.

10.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones 7 a
9, caracterizado porque antes de la purificacién final un
producto del procedimiento gue contiene al menos un grupo
C{O)OCH;, OC(O)OCHy y/o C(S)OCHs se saponifica con solucién de
KOH o NaCH en metancl a 40°C - 60°C.

ll.- Procedimiento segin ua de las reivindicaciones 7 a
10, caracterizado porque en R!® hasta R* segﬁﬁ las férmulas
II hasta VII al menos un OH es sustituido por un grupo
0Si (Ph),ter.butilo, al menos un SH e; sustituido por un grupo
S-p-metoxibencilo y/o al menos un grupo NH: es sustituido por

un grupo NO; e inmediatamente antes de la purificacidén del

producto final al menos un grupo OSi{(Ph)2ter.butilo es

Raenlnntds
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desdoblado con fluoruro de tetrabutilamonio en
tetrahidrofurano y/o al menos un grupo p-metoxibencilo es
desdoblado con una metalamina, preferiblemente sodiocamina,
y/o al menos un grupo NO; es reducido a NH;.

12.- Medicamento que contiene como sustancia activa al
menos un derivado de aminometil-fenil-ciclohexanona de la

formula general I o Ia

R1 R1
.-“-..," -
R-f R
- l ..T_,-"--.N..--R4 _ LE E’\N' -R4
J Ia 'I T I
0.- ~ R 0"' . R3
| la

en las cuales
R* y R? irndependientementes entre si represenczan R® o YR®
estando elegido Y del grupc que comprende C;-Cjp~alquilo,
Cz-Cip~alquenilc o Cz;-C;p-alquinile, ramificadoe o no
ramificado, no sustituido o mono o polisustituido ¥y
estando elegido R% del grupo que comprende
H, F, Cl, Br, I, CN, NO;, C;—Cy-alquilo, Cz-Cs-
alquenilo o Cp;-Cg—-alquinilo, ramificados o no
ramificados, no sustituidos - o mono o

DE HERBER
L A arteneachF orcial
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polisustituidos, Ci-Cy-cicloalquilo saturado o
insaturado, no sustituido o monco © polisustituido o
un heterociclo correspon;iiente en el cual un &tomo
de carbono en el ciclo estd sustituido por S, O o
NR®, estando elegido R® entre
H, C;-Cjo—alquilo, Cz-Cip—alquenilo o Cz~Cjyo-
alquinilo, ramificados o no ramificadbs, no
sustituidos o meno o polisustituidos;
arilo o heteroarilo, no sustituidos o mono o
polisustituidos;
OrR’, OC(O)R’, OC{0)OR’, oOC(S) R’, C(O)R’, C(O)OR’,
C(S)R’, C(S)OR’, SR, S(O}R’ o S(02)R’, comprendiendo
R'I'
H, C;-Cjs—alquilo, C3-Cig—alquenilo o Ca-Cjp-
alquinilo, ramiZicado o nec ramificado, no
sustituido o mono o© polisustituido: C3-Co-
cicloalquilec, saturado o insatrurado, no
sustituido o mono o peolisustituido, o© un
heterociclo corzespondiente, en el cual un
dtomo de carbono en el ciclo esta sustituido
por S, O o NR?, siendo R®
H, Cy=Cjp~aliguilo, z-'Clo—alquenilo o Cp-
Cip-alquinilo, ramificados o no

ramificadeos, no sustituidos o mono

. N RBER
polisustituidos; ﬁ.ﬁgﬁ OFICIAL
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alquilarilo saturado o insaturado, no
sustituido o mono o polisustituidos; arilo o
heterocarilo, no sustituldos o mono o]
pelisustituidos; o
NR’R!?, C(O)NRR!® o S({02)NRR!®, estando elegidos R®
y R independientemente entre si entre
H, Cj-Cip—-alquilo, Cz-Cijg-alquenilo o Cz-Cyp-
2lquinilo, ramificado o no ramificado, no
sustituidos o mono o polisustituidos, C;3;-Cq-
cicloalquilo, saturado o insaturado, no
sustituido o mono o polisustituidos, o un
heterocicl; correspondiente en que un atomo de
carbono en el ciclo estd sustituido por S, O o
NR!*, siendo R!!
H, Ci-Cjo—alquilo, Cz2-Cjp—alguenilo o Cz-
Cip—alquinilo, ramificado o no

ramificado, no sustituido o mono o

polisustituido;
alquilarilo saturado o insaturado, no
sustituido o monosustituido, arilo o
hetercarilo no sustituido o mono 0
polisustituido

o
R y R en conjunto representan C3-C;-cicloalquilo,

saturado (o] iansaturado, no sustituido O mono o

o 1
AR
e -
PN

g
1] 3
CH
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o polisustituido, o un heterociclo correspondiente en que un
Atomo de carbono en el ciclo esta sustituido por S, O o NR!?,
siendo R
H, C;-Cio—alquilo, C;-Cip—alquenilo o Cp=Cio-
alquinilo, ramificado o no ramificado, no

sustituido o mono o polisustituldo;

R! y R? juntos forman -CH=CH-CCH=CH-, pudiendo estar el

sistema de naftilo resultante mono ¢ polisustituido,

X esta elegido del grupo que comprende
H, F, Cl, Br, I, CFy, 0-S(02)-CeH,~pCHs, OR'®,

aestando R elegido del grupo que comprende
H, Ci1-Cip—~alquilo, Cz2-Cyp-alquenilo o Cz=Cjo—
alquinilo, ramificade ¢ no ramificado, no sustituido o
mono © polisustituildo; C;-Cy-cicloalquilo, saturado o no
saturado, no sugtituido o mono o polisustituido o un
heterociclo correspondiente en que un atomo de carbono

en el ciclo esta sustituido por N, S o O; ‘alquilarilo

RBER
OFICIAL

saturado o no saturado, no sustituido o mono o
polisustituidos arilo o heteroarilo no sustituido o o §

mono © polisustituido;

A DE

Ucdn No 54D Minjusiici—

° ]
~N
33 }

cuando el compuesto carece de X, segin la férmula Ia esta
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\
formada una doble ligadura entre los Atomos de carbono A y B

o entre los 4tomos de carbono B y C;

y "
R}, R!' estan elegidos independientemente entre si del grupo

que comprende
H, Ci-Cig-alquilo, C3;-Cijp-alquenilo o Cz~Cip—alquinilo,

ramificados o no ramificados, no sustituidos o© mono o

polisustituidos, C3-Cy-cicloalquilo, saturado o

no sustituido o mono o polisustituido, o un

insaturado,
heterociclo correspondiente en que un &tomo de carbono

en el ciclo estd sustituido por N, S u O; alquilarilo

sustituide o mono o

saturado o insaturado, no

polisustituido; arilo o heteroarilo no sustituido o mono

o polisustituido;

(o]

R} y R' conjuntamente forman Ci-Cy-cicloalguilo, saturado o

insaturado, no sustituido o mono o polisustitulido, o un

heterociclo correspondiente en gque un atomo de carbono en

el ciclo estad sustituido por 5, O o NRY, siendo R

Cz2-Cip—-alquenilo e C2-Cjio- e

uahola

H, C1-Cio—alquilo,

iny

alquinilo, ramificado o no ramificado, o sustituldo

on No.3

© mono © polisustituido,

————
C50 U

-—
R

En forma de sus diasteredmeros o enantidémeros asi como su

base libre o una sal formada con un &cido fisioldgicamente

tolerable, particularmente el clorhidrato.
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13.- Medicamento segin la reivindicacién 12,

caracterizado porque independientemente entre si en las

férmulas generales I o Ia

r?

_ R1 Rf
() )

X .
N o-_: et R3

R! es igual a R’, estando elegido R® entre

H, F, Cl, Br, I, CF, NO;, NH2, C;-Cq-alquilo o Cz-C-

ramificado o no ramificado, no sustituido o

alquenilo,
C{O)OR’ o SR’ estando

mono o polisustituidos; OR’,

elegido R’ entre
H; C-C4-alquilo, ramificadoe o no ramificado, no

sustituide o mono © polisustituido, preferiblemente

H, CF3 ¢ CBH,,
=
o S{0z2)NR°R'?, estando elegidos R* y R! independien- glg
Lo
[ T™

temente entre si entre .

ramificado o no ramificado, no

H; Cy-C¢-alquilo,
sustituido o mono o polisustituido;

prefiriéndose particularmente Rl = R5 con R5 elegido

’

Y T .-I.:?.

g -

"uﬁ-]:ﬁ;n- N-ﬂ w7

|
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entre

H, R, Cl, OH, CHj, CaHs, Cz2Hi, CFi, SCH;, OCF;, OCH,,
OC2Hs, C{O)OCHj;, C(O)OCszHs,

y/o R? = RS, estando elegido R® entre
H, F, C€Cl, Br, I, SCHi, Cy-Cs—alquilo, C;-C,-
alquenilo, ramificados o no ramificados, no
sustituidos o mono o polisustituidos,
preferiblemente CF3;, OR’, con R’ elegido entre C;-
Cs—alquilo, ramificado o no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido, preferiblemente
CHj;

y/o R!' y R? tienen distinto significado,

y/o0 X estd elegido entre
H, F, Cl, OH, CF3;, 0-S{02)-CgH,—pCHs, u OC(O)R’ con
R’ = H, C;-Ci-alquilo o C3-C4-alquenilo, ramificados

o no ramificados, no sustituicos Q@ mone o

polisustituidos,

preferiblemente H, F, Cl, OH, O©-5(02)-CgHs~DCHj,

OC(0)R? con R' = C;-C,-alquilo, preferiblemente CHj;

o

. cuando el compuesto carece de X segin la férmula Ia esté

formada una doble ligadura entre los &tomos de carbono A Y
B o entre los 4tomos de carbonoe B y C,
y/o R? y R' estdn elegidos independientemente entre si entre

Ci—-C4~alquilo, ramificado o no ramificado, no sustituido o

RBER
OFICIAL
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mono o polisustituido, preferiblemente CHj,
o

R* y R' en conjunto forman un Cy3-Cy-cicloalquilo, saturado o

insaturado, no sustituido o mono o polisustituido,

y/o R, R? ,x ,R? y/o R' tienen uno de los significados

indicados en las reivindicaciones precedentes.

14.- Medicamento segin la reivindicacién 12,
caracterizado porque contiene como sustancia activa al menos
un derivado de aminometil-fenil-ciclohexanona elegido del
grupo que comprende

¢ rac-cis-[4-dimetilaminometil-3-hidroxi-3-(3-metoxi-
fenil)-ciclohexanénal,

¢ rac-cis-[4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-
ciclohexanonal,

e rac-trans-(4-dimetilaminometil-3-{3-metoxi-fenil)-
ciclohexanonal,

s rac-cis-[4-dimetilaminometil-3-{3-hidroxi-fenil)-
ciclochexanonal,

* rac-trans-[4-dimetilaminometil-3-(3-hidroxi-fenil)-

ciclohexanona) o

e {-dimetilaminometil-3-(3-metoxi-fenil)-ciclohex-2-enona

como base llbre ¢ en forma de una sal formada con un &cido

fisiolégicamente tolerable, particularmente clorhidrato.
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15.- Uso de al menos un derivado de aminometil-fenil- *

ciclohexanona de las férmulas generales I o Ia

R
{7 )

en las cuales

R! y R? independientemente entre s{ representan R® o YR®

estando elegido Y del grupo que comprende C;-Cjp—alquilo,

Cz-Cio~alquenilo o Cz-Cip-alquinilo, ramificado o no

ramificado, no sustituido o mono o© peolisustituido vy

estando elegido R® del grupo que comprende
H, F, Cl, Br, I, CN, NOz, C;-Cg-alquilo, Cz-Cs-
alquenilo o Cz-Cy-algquinilo, ramificados o no
ramificados, no sustituidos o mono o
polisustituidos, Cy-Cy-cicloalquilo saturado o
insaturado, no sustituido o mono o polisustituido o
un heterociclo correapondit?-nte en &l cual un Atomo

de carbono en el ciclo estd sustituido por S, 0 o

wz w“m
TRADU R TERM DFICIAL

Aosolucion No.599 Minjusticla

NR®, estando elegido R® entre
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H, Ci-Cio—2lquilo, Cz-Cjpo—alquenilo o Cz3—Cjyo-
alquinilo, ramificados © no ramificados, no
sustituidos o mono o polisustituidos;
arlilo o heteroarilo, no sustituides o mono o
polisustituidos;
OR’, OC(O)R’, oOc{O)OR’, oc(s) R’, C(0)R’, C(O)OR’,
C(S)R?, c(S)OR’, SR’, S(O)R’ o S({02)R’, comprendiendo
R’
H, C;-Cig-alquilo, Cz-Cip-alguenilo o Cz-Cig-
alquinilo, ramificado o© no ramificado, no
sustituideo @ mono o polisustituido: C3-Ci~-
cicloalquilo, saturado o insaturado, no
sustituido o mono o polisqstituido, o un
heterociclo correspondiente, en el cual un
Atomo de carbono en el ciclo est& sustituido
por S, O o NR®, siendo R®
H, Ci-Cig-alquile, Cz-Cjp-alquenilo o Cz-
C.o-alquinilo, ramificados o no

ramificados, no sustituidos o mono o

polisustituidos; -g
algquilarilo saturado o insaturado, no I:
sustituido o mono o polisustituidos; arilo o E

g
heteroarilo, no sustituido; © monho o ig

polisustituidos; o

NR*R!?, C(O)NR’R' o S(0;)NR°R!®, estando elegidos R®
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y R' independientemente entre si entre

H, C;-Cip~alquilo, Cz2-Cyg~alquenilo o Cz-Cig—

alquinilo, ramificado o© no ramificado, no
sustituidos © mono o polisustituidos, C3-C;-

cicloalquilo, saturado o insaturado, no

sustituido o mono o polisustituidos,- o un

heterociclo correspondiente en que un Atomo de
carbono en el ciclo estda sustituido por 8, 0 o
NR!, siendo R“. |
H, C1-Cip—alquilo, Cz-Cjp—alquenilo o Cz-
Cio-alquinilo, ramificado o no

ramificado, no sustituidoc o mono o

=

polisustituido;
alquilarilo saturado o insaturado, no
sustituido o monosustituido, arilo o

heteroarilo no sustituido o mono o
polisustituldo

o

R® y R!” en conjunto representan C3-C;-cicloalquilo,

saturado o insaturado, no sustituido o mon o

polisustituido o un heterociclo correspondiente en que .

un dtomo de carbono en el ciclo estd sustituido por S, 0
o NR'?, siendo R
H, C;~-Cjp~alquilo, Cz~Cjp-algquenilo o Cz-Cyo-

alquinilo, ramificado o no ramificado, no

\&- &

.
!

e
Resolucmn At 2o =
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o]

sustituideo © mono o polisuatituldo;

R' vy R? en conjunto forman -CH=CH-CH=CH-, pudiendo estar

mono o polisustituido el sistema naftilico resultanté,

X estd elegido entre

H,

F, Cl, .Br, I, CFi, 0-S5(0z2)-CgHq—pCH3, OR? u

OC(O)R'?, representando R

o

H; C;-Cio~alquilo, Ci3-Cjg—alquenilo o Cz~Cjo~
alquinilo, ramificados o no ramificados, no
sustituidos o mono o polisustituidos, C3-Cs;-
cicloalquilo, saturado © insaturado, no
sustituido o mono o polisustituido o un
heterociclo correspondiente en que un &tomo de
carbono en el ciclo estd sustituido por N, § u
0, alquilarilo saturado o insaturado, no
sustituido © mono o polisustituide, arlilo o
heterocarilo, no sustituido o mono o

polisustituido;

cuando el compuesto carece de X segin la férmula Ia esté

formada una doble ligadura entre los &tomos de carbono A y B

»

© entre los &tomos de carbono B y C;

b 4

R}, R! estdn elegidos independientemente entre s{ del grupo

que comprende
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H, C{-Clo-alquilo, C2-Cyo~-alquenilo o C2-Cyp-alquinilo,

ramificados o0 no ramificados, no sustituidos o mono o

saturado o

polisustituidos, C;—C-;-cicloalquilo,

insaturado, no sustituideo o mono o polisustituido, o un

heterociclo correspondiente en que un atomo de carbono

en el ciclo estd sustituido por N, S u O; alquilarilo

saturado o insaturado, no sustituido 0 mono ©

polisustituido; arilo o hetercarilo no sustituido o mono

o polisustituido;

o
R? y R!' conjuntamente forman C3;-C;-cicloalquilo, saturado o

insaturado, no sustituido o mono o polisustituido, o un

heterociclo correspondiente en que un &tomo de carbono en

el ciclo est& sustituido por S, O o NR', siendo R

H, C1-Cio—alquilo, C2-Cip—alqueaenilo ° C2-Cyo-

alquinilo, ramificado ¢ no ramificado, o sustituido

O mono o polisustituido,

en forma de sus diasteredmeros o enantidmeros asi como su

base libre o una sal formada con un dcido fisioldgicamente

tolerable, particularmente clorhidrato, para la preparacién Zy

af (F

de un medicamento para el tratamiento del dolor. . : = l—é

. H mg Is

16.- Uso de al menos un derivado de aminometil-fenil- 2§ '3

-] ]
g W

ciclohexanona de las férmulas generales I o Ia E&g
<y

5
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Rl
Re—}} )\j
e
X
I. L..‘. .\Nf’ R4
o'-:- ~ IR3

en las cuales

R! '

R? independientemente entre si representan R’ o YR®

estando elegido Y del grupo que comprende C;~Cjo—alquilo,

Cz-Cio-alquenilo o Cz-Cjp-alquinilo, ramificado o© no

ramificado, no sustituido o mono o polisustituido ¥y

estando elegido R® del grupo que comprende

alquenilo o Cz-Cg~alquinilo, ramificados o no

ramificados, no sustituidos o mono [
polisustituidos, Ciy-Cy-cicloalquilo saturado o
insaturado, no sustituido o mono o polisustituido o
un heterociclo correspondiente en el cual un &atomo
de carbono en el ciclo estd sustituido por S8, 0 o

NR®, estando elegido R® entre
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H, C1-Cio—algquilo, Ca—Cyp—alquenilo o C3-Cio-
alquinilo, ramificados o no ramificados, no
sustituidos o mono ¢ polisustituidos;
arilo o© heterocarilo, no_ suatituidos o mono o
polisustituidos;
OR’, OC{(O)R’, OC(O)OR’, OC(S) R’, C{(O)R’, C(O)OR’,
C{S)R?’, C(S)OR’, SR’, S(O)R” o S(02)R’, comprendiendo
R’ '
H, C;-C;.;alquilo; .Cz—cnl-alquenilo o C3-Cye-
alquinilo, ra;nificado o no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituicio; Cy-Cr-
cicloalquilo, saturado o insaturado, no
sustituido © mono o polisustituido, o un
heterociclo correspondiente, en el cual un
atomo de carbono en el ciclo estid sustituildo
. por S, O o NRY, siendo R'.
H, €C1-Cip~alquilo, C3;-Cip—alquenilo o Cz-
Cg-alquinilo, ramificados o no
ramificados, no sustituidos o mono o
polisustituidos;
alquilarilo saturado o insaturado, no
sustituido o mono o Solisustituidoa; arilo o
heteroarilo, no sustituidos mono o

polisustituidos; o

NR'RY, C(O)NR'R! o S(0;)NR'R!®, estando elegidos R®

13) b

Resoweon No.5vi Lanjusticia
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y RI.O

o

R® y R¥ en conjunto

saturado

independientemente entre si entre
H, Ci-Cis-alquilo, Cz-cu-al;;ue'nilo 0 Ca2-Cje~
alquinilo, ramificado o no ramificado, no
sustituidos o monc o polisustituidos, C3-Cy-
cicloalquilo, saturado o :I.ns-aturado, no
sustituido o mono o polisustituidos,- o un
heterocliclo correspondiente en que un atomo de
carbono en el ciclo esta sustituldo por 8, 0 o .
NR!, siendo RM
H, C1-Ciyo-alquilo, Cz-Cip-alquenilo o C;-
Cio—alquinilo, ramlificado o no

ramificado, -ne sustituido o©o mono o

polisustituido;
alquilarilo saturado (e} insaturado, no
sustituildo o nonosustituldo, arilo o

heterocarilo no sustituildo ] mono o

polisustituido

representan C;-C;-cicloalquilo,

o insaturado, no sustituido o©o mono o

polisustituido ¢ un heterociclo correspondiente en que

un dtomo de carbonro en el ciclo estid sustituido por S, 0O

o NR}, siendo R

H, C1-Cjg—-alquilo, Cz;-Cjo-alquenilo ¢ Cz-Cjo~

alquinile, ramificado o no ramificado, no

RBER
OFICIAL
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sustituido o mono o polisustituido;

o
R! v R? en conjunto forman -CH=CH-CH=CH-, pudiendo estar .

mono © polisustituido el sistema naftilico resultante,

X estd elegido entre

H, F, Cl, Br, I, CFj, 0-S(0z)-CsHi—pCHs, ORY? u

OC (O)R??, representando R!?

H;} C;-Cio—alquilo, Cz-Cip-alquenilo o Cz-Cjyo-

alquinilo, ramificados o no ramificados, no

sustituidos o mono © polisustituidos, C3-C;-

cicloalquilo, saturado o insaturado, no

sustituido o mono o polisustituido o un

heterociclo correspondiente en que un aAtomo de -
carbono en el ciclo esté sustituido por N, S u
saturado o insaturado, no

O, alquilarilo

sustituido o mono o polisustituido, arilo o

heteroarilo, no sustituido o mono o

polisustituido;

o

cuando el compuesto carece de X segin la férmula Ia esté

formada una doble ligadura entre los, d4tomos de carbono A y B

o entre los &tomos de carbono B y C;

Y
R}, R' estan elegidos independientemente entre si del grupo

gue comprende

&

:uE.' .g

Y

F 13

Pan it
g
i
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H, C3-Cio-alquilo, Cz-Cjp-algquenilo o Cz-Cjp~alqguinilo,
ramificados o no ramificados, no sustituidos o mono o
polisustituiaos; C3-Cy—-cicloalquilo, saturado o
insaturado, no sustituido o mono o polisustituido, o un
heterociclo correspondiente en que un &tomo de carbono
en el ciclo est& sustituido por N, § u O; alquilarilo
saturado o insaturado, no sustituido o mono o
polisustituido; arilo o heterocarilo no sustituido o mono
o polisustituido;
o t
R* v R' conjuntamente forman C3-C;-cicloalquilo, saturado o
- insaturado, no sustituido o mono o polisustituido, o un
heterociclo correspondiente en que un &tomo de carbono en
el ciclo est& sustituido por S8, O o NRY, siendo-R"
H, C1-Cip—alquilo, Ca-Cio-alquenilo o C2—-Ci0-
alquinilo, ramificado o no ramificado, o sustituido
o mono o polisustituido,
en forma de sus diasteredmeros o enantiémeros o su base
libre o una sal formada con un &cido fisiolégicamente
tolerablaea, particularmente el clorhidrato, para la
preparacién de un medicamento para el tratamiento de
reacciones inflamatorias y alérgicfﬁ, depresiones, abuso de

drogas y/o alcohol, . (Ggastritis, enfermedades

cardiovasculares, enfermedades de las vias respiratorias,

tos, enfermedades psiquicas y/o epllepsia, asi como
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pa;rticularmente incontinencia urinaria, prurito y/o

diarrea.
17.~ Uso segin una de las reivindicaciones 15 6 16,

dﬁ; -
N caracterizado porque. independientemente entre si en las -

férmulas generales I o Ia

R R
: TR
=) ef )
X
-— "E. '-"‘-N”R4 . .f‘h et .°"R4
-— iog 1]
0‘:’ ~. R3 0._: ~ Rs
la

R! es igual a R®, estando elegido R® entre

ramificado o no ramificado, no sustituido o

alquenilo,
OR’, C({O)OR’ ©o SR’ estando

mono o polisustituidos:;

elegido R’ entre

ramificado o no ramificado, no

H; Ci-C4~alquilo,

4
sustituido o mono o polisustituido, preferiblemente

H, CF3 o CHj,, .

o S(02)NR'R'®, estando elegidos R’ y R! independien-

temente entre si entre

ramificado o no ramificado, no

Hx Cy-Cq-alquilo,

ERBER
TE OFICIAL
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prefiriéndose particularmente Rl

ol

33

sustituido o mono o polisustituido;
= R5 con R5 elegido

entre

y/o R =

y/o

"sustituidos o mono o

H, ¥, Cl, OH, CHj, CazHs, CaH3, CF3, SCH3, OCF3, OCHa,

OCaHs, C(O)OCH;, C{0O)OC.Hs,

R%®, .estando elegido RS entre

'H, F, C€l, Br, I, SCHy, C;-Cq~alquilo, Cz-C4-

alquenilo, ramificados o no ramificados, no

polisustituidos,

preferiblemente CF3, OR’, con R’ elegido entre C;-

Cq-alquilo, ramificado o no ramificado, no

sustituido o mono o polisustituido, preferiblemente

CHs;

R' y R? tienen distinto significado,

y/0o X estéd elegido entre

o]

K, F, Cl, OH, CFj;, 0-S5(0;)-CgHs~pCii, u OC(O)R’ con

R’ = H, C;-C4-alquilo o C3-C,-alquenilo, ramificados

© no ramificados, no sustituidos O mono o

polisustituidos,

preferiblemente H, F, Cl, OH, O0-5(0z)-CgH4-pCHs,

OC(O)R? con R’ = C;~Cs-alquilo, preferiblemente CHj:

. cuando el compuesto carece de X segin la férmula Ia esta

formada una doble ligadura entre los Atomos de carbono A y

B o entre los atomeos de carkbono B y C,
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y/o R vy R' estdn elegidos independientemente entre si entre

C)-Cy~alquilo, ramificado o no ramificado, no sustituido o

mono. o pelisustituido, preferiblemente CHj,

o

R’ y R* en conjunto forman un C3;-C;-cicloalquilo, saturado o

insaturado, .no sustituido o mono o polisustituido, -

y/o R', R?® ,x ,R} y/o R' tienen "uno de los significados
indicados en las reivindicaciones precedentes.
18.- Uso segin una de las reivindicaciones 15 6 16,

caracterizado porque como sustancia activa se utiliza al

menos un derivado de aminometil-fenil-ciclohexanona elegido
cdel grupo que comprende

o rac-cis-{4-dimetilaminometil-3-hidroxi-3-(3-metoxi-
fenil; -ciclohexanonaj,

e r3c-cis-_4-dimetilaminometii-3-{3-racvoxi~fenil)-.

ciclonexznonal,

rac-ctrans-[4-dimetilaminometil-3-{3-metoxi-Zenil)-

ciclohexanonal,

rac-cis-(4-dimetilaminometil=-3-(3-hidroxi-fenil)-

ciclohexanonal,

rac-trans-{4~dimetilaminomecil-3-(3-hidroxi-fenil)-

ciclohexenona)l o

4-dimetilaminometil-3-(3-metoxi~fenil)-ciclohex-2-enona

Rescluroan Nn 559 Minjusticia
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como una base libre o en forma de una sal formada con un

acido fisioldgicamente tolerable, particularmente clorhidrat

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

los archivos de estas oficlnas para su confrontacién,

LUZ ARRIAGA DE HERBER

Bogot4, 18 de enero 2000. w “w:'":'ﬁ"mém‘"é <9

Resolucion No.508° Minjuztisia
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Priorititsbeschelnigung Uber dle Einreichung

elner Patentanmeldung
Aktenzeichen: " 100 00 311.7
Anmeldetag: 5. Januar 2000
Anmelder/inhaber: Griinenthal GmbH, Aachen/DE
Bezeichnung: Aminomethyl-Phenyl-Cyclohexanderivate
IPC: C 07 C 225/18

Die angehefteten Stilcke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der ur-
spriinglichen Unterlagen dieser Patentanmeldung.

Miinchen, den 1. Dezember 2000
Deutsches Patent- und Markenamt
Der Prisident
Im Aufirag
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Patentanmeldung der Grilnenthal GmbH, D-52078 Aachen
(elgenes Zeichen G 2933)

Aminomethyl-Phenyl-Cyclohexanonderivate

Die vorliegende Erfindung betrifft Aminomethyl-Phenyl-Cyclohexanonderivate,
sowie Verfahren zu deren Herstellung, die Verwendung von Aminomethyl-
Phenyl-Cyclohexanonderivaten zur Herstellung von Arzneimitteln und
Arzneimittel enthaltend Aminomethyl-Phenyl-Cyclohexanonderivate.

Die Behandlung chronischer und nicht chronischer Schmerzzustande hat in
der Medizin eine grole Bedeutung. Es besteht ein weltweiter Bedarf an gut
wirksamen Schmerztherapien fir eine patientengerechte und zielorientierte
Behandlung chronischer und nicht chronischer Schmerzzustande, wobei
hierunter die erfolgreiche und zufriedenstellende Schmerzbsehandlung far den
Patienten zu verstehen ist. Dies zeigt sich in der groBen Anzahl von
wissenschaftlichen Arbeiten, die auf dem Gebiet der angewandten Analgetik
bzw. der Grundlagenforschung zur Nociception in letzter Zeit erschienen sind.

Klassisv.::he Opicide wie z.B. Morphin sind bei der Therapie starker bis
starkster Schmerzen gut wirksam. Itw Einsatz wird jedoch durch die bekannten
Nebenwirkungen z.B. Atemdepression, Erbrechen, Sedierung, Obstipation,
Sucht, Abhangigkeit und Toleranzentwicklung limitiert. Sie kdnnen daher nur
unter besonderen  Vorsichtsmafnahmen wie z.B. speziellen
Verordnungsvorschriften Gber einen la&ngeren Zeitraum oder in htheren
Dosierungen gegeben werden (Goodman, Gilman, The Pharmacological
Basis of Therapeutics, Pergamon Press, New York 1990). AuRerdem zeigen
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sie bei einigen Schmerzzustdnden, insbesondere bei neuropathischen
Schmerzen, eine geringere Wirksamkaeit.

Ein weiteres bekanntes Therapeutikum zur Behandlung starker Schmerzen ist
Tramadolhydrochlorid - (1RS, 2R S)-2-4{(Dimethylamino)methyl}-1{3-meth-
oxyphenyt)cyclohexanol, Hydrochlorid. Es nimmt unter den zentralwirksamen
Analgetika insofern eine Sondersteliung ein, dal} dieser Wirkstoff eine starke
Schmerzhemmung chne die fir Opicide bekannten Nebenwirkungen hervor-
ruft .(J. Pharmacol. Exptl. Ther. 267, 331 (1993)), wobei sowohl die
Enantiomeren von Tramadol als auch die Enantiomeren der
Tramadolmetabolite an der analgetischen Wirkung beteiligt sind (J.
Pharmacol. Exp. Ther. 260, 275 (1992)). Auch Tramadol ist allerdings nicht
nebenwirkungsfrei.

Substituierte Aminomethyl-Phenyl-Cyclohexanonderivate werden in der DE
195 25 137 A1 (Grinenthal GmbH) bereits ebenso beschrieben wie in der
deutschen Patentanmeldung 198 30 105.7-44 {Grinenthal GmbH). Es handeit
sich aber stets um Synthesevorstufen, die selbst nicht als Wirkstoffe in
Arzneimitteln oder als analgetisch wirksam beschrieben werden.

Eine der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe bestand darin, analgetisch
wirksame Substanzen zur Verfiigung zu stellen, die sich zur Schmerztherapie
eignen. DarGber hinaus soliten diese Substanzen mdglichst wenig
Nebenwirkungen wie z.B. Ubelkeit, Erbrechen, Abhangigkeit, Atemdepression
oder Obstipation aufweisen.

Diese Aufgabe wird durch die erfindungsgemaRen Aminomethyl-Phenyl-
Cyclohexanonderivate gel0st. Gegenstand der Erfindung sind daher
Aminomethyl-Phenyl-Cyclohexanonderivate der allgemeinen Formel | bzw. la,
auch in Form ihrer Diastereomere oder Enantiomere sowie ihrer freien Basen
oder eines mit einer physiologisch vertriglichen Saure gebildeten Salzes,
insbesondere des Hydrochloridsalzes,
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5 R' und R? unabhéngig vonseinander ausgewahit sind aus R® oder

YR® mit Y = C,-Ci-Alkyl, C-Ci-Alkenyl oder Cz-Cio-Alkinyl,
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder

unsubstituiert, wobei R® ausgewdhit ist aus
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H, F, Cl, Br, I, CN, NO2; C{-Cs-Alkyl, C-Cs-Alkenyl oder C-Cy-
Alkinyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; C;-C-Cycloalkyl,
gesattigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus,
bei dem ein C-Atom im Ring durch S, O oder NR® ersetzt ist,
mit R® ausgewahit aus

H, Ci-CicAlkyl, C;-Cic-Alkenyl oder C;-CiAlkinyl,

jowails verzweigt oder unverzweigt, einfach oder

mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

Aryl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach
substituiert ader unsubstituiert;
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OR’, OC(O)R’, OC(O)OR’, OC(S)R’, C(O)R’, C(O)OR’,
C(SIR", C(S)OR’, SR’, S(O)R’ bzw. S(O)R’, wobei R’
ausgewidhlt ist aus
H, C;-CirAlkyl, C2-Cis-Alkenyl oder Cz-Cia-Alkinyl,
jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; C3Cr
Cycloalkyl, ges#ttigt oder ungesattigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem
entsprachenden Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im
Ring durch S, O oder NR® ersetzt ist, mit R® ausgewaht
aus
H, Cy-Cio-Alkyl, C2-Cyo-Alkenyl oder Cx-C,o-Alkinyl,
joweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert;
Alkylaryl, gesattigt oder ungeséttigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder
Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert; oder

NR°R", C(O)NR®R™ oder S(O)NR’R'™, wobei R® und R"
unabhangig voneinander ausgewahit sind aus
H, C+Cis-Alkyl, C2-Cis-Alkenyl oder Cz-Cis-Alkinyl,
jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiet oder unsubstituiert; Cy-Cr
Cycloalkyl, geséttigt oder ungesattigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem
entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im
Ring durch S, O oder NR"! ersetzt ist, mit R'' ausgewahit
aus
H, C\-Cio-Alkyl, C2-Cis-Alkenyl oder C-Cic-Alkinyl,
joweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert:
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Alkylaryl, gesattigt oder ungeséttigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder
Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert;

oder

R® und R™ zusammen ein Cs-C~Cycloalky!, geséttigt
oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert, bilden, bzw. einen entsprechenden
Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im Ring durch S, O
oder NR"? ersetzt ist, mit R'? ausgewahit aus
H, C:-Cio-Alkyl, C,-Cic-Alkenyl oder C2-Cio-Alkinyl,
jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

oder

R' und R® zusammen —CH=CH-CH=CH- bilden, wobei das
entstehende Naphtylsystem ain- oder mehtfach substituiert sein
kann,

X ausgewdhlt ist aus

H, F, Cl, Br, |, CFs, 0-5(0z)-CeH+pCHs, OR™ oder OC(O)R"™,

wobei R'> ausgew4hlt ist aus
H; Cy-Cio-Alkyl, C;-Cio-Alkenyl oder C,-Ci-Alkinyl, jeweils
verzweigt oder unverzweigt, seinfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert; C;-C;-Cycloalkyl, gesattigt
oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei
dem ein C-Atom im Ring durch N, S oder O ersetzt ist:
Alkylaryl, geséttigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach



substituiert oder unsubstituiert, Aryl oder Heteroaryl, jeweils
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

oder,

wenn die Verbindung kein X aufweist, gemal Formel la zwischen
C-Atom A und C-Atom B oder C-Atom B und C-Atom C eine
Doppelbindung ausgebildet ist;

und

R®, R* unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus

H, C{CiAlkyl, Cz-Ci-Alkenyl oder Cz-Cio-Alkinyl, jeweils
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert, C3;-C;-Cycloalkyl, gesattigt oder ungeséttigt, einfach
oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem
entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im Ring durch
N, S oder O ersetzt ist; Alkylaryl, geséttigt oder ungeséttigt, einfach
oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl,
jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

oder

R* und R* zusammen ein C;-Cr-Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt,
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert,bilden, bzw. einen
entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im Ring durch S, O
oder NR™ ersetzt ist, mit R' ausgewahlit aus
H, Ci-Cio-Alkyl, C;-Cio-Alkenyl oder C,-Cic-Alkinyl, jeweils
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert.

Nicht Gegenstand dieser Erfindung sind hingegen
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e Verbindungen als soiche, in denen X = OH, R = H, R® und R* = CH,,
und R' gleichzeitig R® mit R*® = OR” mit R* = H, CH; bzw. eine
unsubstituierte oder substituierte Pyridyl-, Thienyl-, Thiazoyl- oder
Phenylgruppe, oder R* = OC(O)OR” mit R’ = C,-Cs-Alkyl, oder R® =
OC(O)R” mit R' = Cqsg-Akyl, NH-CgH4-Cq.3-Alkyl, CgHs-
OC(0)Cq.3-Alkyl, CgHg-CH2-N(Cq_4-Alkyl), CgH4-CHo{N-4-
Morpholino) bzw. CHZ'-NHZ" mit Z' und Z" gleich oder verschieden
ausgewahlt aus H oder Cq_g-Alkyl, ist,

¢ oder Verbindungen als solche, in denen X = H oder gemaB Formel la
zwischen C-Atom A und C-Atom B eine Doppelbindung ausgebildet
ist, R? = H, R® und R* = C{_g-Alkyl, Aryl oder C3_7-Cycloalkyl und R
gleichzeitig H, Cq1_gAlkoxy, O-Cq3_7-Cycloalkyl, O-Aryl oder O-
Heterocyclyl sind.

Dabei versteht man im Zusammenhang mit Alkyl, Alkenyl Alkiny! und
Cycloalkyl bzw. dem _entsprechenden Heterocyclus® unter dem Begriff
subsfituiert im Sinne dieser Erfindung die Substitution eines
Wasserstoffrestes durch F, Cl, Br, |, NH;, SH oder OH, wobei unter mehrfach
substituierten Resten Reste zu verstehen sind, die sowohl an verschiedenen
als auch an gleichen Atomen mehrfach substituiert sind, beispielsweise
dreifach am gleichen C-Atom wie im Falle von CFy oder an verschiedenen
Stellen wie im Falle von -CH(OH)-CH=CH-CHCI,.

Waeiter bedeutet -C(O)-

1

, was auch far -C(S)- oder -S(0)- bzw. -S(Q,)- gilt.
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Der Ausdruck ,C:-Cs-Alkyl" bzw. ,Cy-Cigc-Alkyl® bedeutet im Sinne dieser
Erfindung Kohlenwasserstoffe mit 1 bis 8 bzw. 10 Kohlenstoffatomen.
Bespielhaft seien Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, n-Butan, sek.-Butyl, tert-
Butyl, n-Pentan, Neopentyl, n-Hexan, n-Heptan, n-Octan, n-Nonan oder n-
Decan genannt

Der Ausdruck ,Cy-Cis-Alkyl" bedeutet im Sinne dieser Erfindung
Kohlenwasserstoffe mit 1 bis 18 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft seien Methy!,
Ethyl, Propyl, Isopropyl, n-Butan, sek. Butyl, tert. Butyl, n-Pentan, Neopentyl,
n-Butan, sek. Butyl, tert. Butyl n-Hexan, n-Heptan, n-Octan, n-Nonan, n-
Decan, n-Undecan, n-Dodecan, n-Dodecan, n-Tridecan, n-Tetradecan, n-
Pentadecan, n-Hexadecan, n-Heptadecan oder n-Octadecan unsubstituiert
oder ein oder mehrfach substituiert génannt.

Der Ausdruck ,C,-Co-Alkenyl® bzw. ,C2-Co-Alkinyl® oder ,C.-C,s-Alkenyl® bzw.
.C2-Cs-Alkinyl" bedeutet im Sinne dieser Erfindung Kohlenwassarstoffe mit 2
bis 8 bzw. 2 bis 18 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft genannt seien Propenyl,
Butenyl, Pentenyl, Hexenyl, Heptenyl, Octenyl unsubstituiert oder ein oder
mehrfach substituiert bzw. Propinyl, Butinyl, Pentinyl, Hexinyl, Heptinyl,
Octinyl unsubstituiert oder ein oder mehrfach substituiert.

Der Ausdruck Cs-CCycloalkyl bedeutet im Sinne dieser Erfindung cyclische
Kohlenwasserstoffe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft seien
Cyclopropyl, Cyclobutyi, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclohexeny!
oder Cycloheptenyl gesittigt oder ungeséttigt, unsubstituiert oder ein oder
mehrfach substituiert genannt. Dabei versteht man im Sinne der Erfindung
unter einem einem .entsprechenden Heterocyclus® ein Cy-C-Cycloalkyl, bei
dem ein C-Atom im Ring durch S, O oder N ersetzt ist. Beispielhaft seian
hierfGr Pyrrolidin, Pyran, Thiolan, Piperidin oder Tetrahydrofuran aufgefiihrt.

Der Ausdruck Aryl® bedeutet im Sinne dieser Erfindung Phenyle oder
Naphthyle.
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Der Ausdruck ,Alkylary!" bedeutet im Sinne dieser Erfindung mindestens mit
Ci-Cio-Alkylen substituierte Aryle, wobei die Ausdricke Aryl und Alkyl die
gleiche Bedeutung haben wie oben. In dieser Gruppe sei insbesondere
Benzary! erwéhnt.

Der Ausdruck ,Heteroaryl® bedeutet im Sinne dieser Erfindung 5- oder 6-
gliedrige, gegebenenfalls mit einem ankondensierten Ringsystem versehens,
aromatische Verbindungen, die ein oder zwei Heteroatome aus der Gruppe
Stickstoff, Sauerstoff und/oder Schwefel enthalten. In dieser Gruppe seien
beispielhaft Furan, Thiophen, Pyrrol, Pyridin, Pyrimidin, Chinolin Isochinolin,
Phtlalazin oder Chinazolin aufgeflhrt.

In Bezug auf Aryl, Alkylaryl oder Heteroaryl versteht man im Sinne dieser
Erfindung unter ein- oder mehrfach substituiert, die Substitution des
Ringsystems mit F, CI, Br, |, NH2, SH, OH, CF,; ein- oder mehrfach
substituiertem oder unsubstituiertem C,-Cg-Alkyl, C;-Cs-Alkoxy, C,-Cg-Alkenyl,
Cz-Cs-Alkinyl; oder Aryl, insbesondere Phenyl; an einem oder verschiedenen
Atomen,

Unter dem Begriff des mit einer physiologisch vertraglichen Saure gebildeten
Salzes versteht man im Sinne dieser Erfindung Salze des jeweiligen
Wirkstoffes mit anorganischen bzw. organischen Sauren, die physiologisch -
insbesondere bei Anwendung im Menschen und/oder Saugetier - vertraglich
sind. Besonders bevorzugt ist das Hydrochlorid.

In bevorzugten erfindungsgemafien Aminomethyl-Phenyl-Cyclohexanon-
derivaten gemag Formel | bzw. la ist R' = R®, wobei R® ausgewahlt ist aus
H, ¥, Cl, Br, |, CF5, NO;, NH;; C,-C,-Alkyl oder Cx-C,-Alkenyl,
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert; OR”, C(O)OR” bzw. SR wobei R’ ausgewahit ist aus
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H; C,-Ci-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, sinfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; vorzugsweise H, CF,
oder CHs,
oder S(0z))NR'R', wobei R* und R™ unabhéingig voneinander
ausgewahit sind aus
H; Ci-C,-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert;
. wobei insbesondere bevorzugt ist, daB R1 = R5 mit RS
ausgewdhit aus
H, F, Cl, OH, CH,, CiHs, C;Hy, CFs, SCHy, OCFs, OCHs,
OC;Hs, C(O)OCH,, C(O)OC;Hs,

wiahrend R?, X, R? und R* eine der bereits genannten Bedeutungen haben.

In weiteren bevorzugten erfindungsgemalen Aminomethyl-Phenyl-
Cyclohexanon-derivaten gemaB Formel | bzw. la ist R? = R®, wobei R®
ausgewahil ist aus

H, F, Cl, Br, I, SCH;; C+-C+Alkyl, C,-C4-Alkenyl verzweigt oder
unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert,
vorzugsweise CFs;; OR’, mit R’ ausgewshit aus C,-C,-Alkyl,
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert, vorzugsweise CH;;

wahrend R, X, R? und R* eine der bereits genannten Bedeutungen haben.
In weiteren bevorzugten erfindungsgemé&Ben Aminomethyl-Phenyl-
Cyclohexanon-derivaten gemaf Formel | bzw. la haben R' und R?

unterschiedliche Bedeutungen.

In ebenfalls bevorzugten erfindungsgemaRen Aminomethyl-Phenyl-
Cyclohexanon-derivaten gemat Formel | bzw. la ist X ausgewahit aus
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H, F, Cl, OH, CF3, 0-S(02)-C¢HpCH, bzw. OC(O)R’ mit R” = H;
Ci-C4-Alkyl oder C,-C,-Alkenyl, verzweigt oder unverzweigt, ein-
oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert,

vorzugsweise H, F, Cl, OH, 0-S(0;)-CsHs-pCHs, OC(O)R” mit R =
C-Cs-Alkyl, vorzugsweise CHs;

oder

, wann die Verbindung kein X aufweist, ist gemaR Formel la zwischen C-
Atom A und C-Atom B oder C-Atom B und C-Atom C eine Doppelbindung
ausgebildet,

wahrend R', R?, R® und R* eine der bereits genannten Bedeutungen haben.

In weiteren erfindungsgem&Ren Aminomethyl-Phenyl-Cyclohexanonderivaten
gemal Formel | bzw. la

sind R* und R* unabhangig voneinander ausgewahit aus

C.-CAlkyl, verzweigt oder unverzweigt, sinfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert, vorzugsweise CHs,

oder

bilden R® und R* zusammen ein Cs-C,Cycloalkyl, gesattigt oder
ungeséattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert,

wiahrend R', R? und X eine der bereits genannten Bedeutungen haben.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der
als solche bereits als Gegenstand der Erfindung beschriebenen Aminomethy!-
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Phenyl-Cyclohexanonderivate nach Formel la oder nach Formel | mit X = H,

bei dem Verbindungen der Formel i
r18

f
\-R7

, in denen R' eine R?, R" eine R, R" eine R' und R"™ eine R?
entsprechende Bedeutung wie bereits beschrieben haben, mit Sauren,
vorzugsweise  Salzsdure, Ameisensdure oder .Essigsaure. bei
Raumtemperatur umgesetzt werden. AnschlieBend wird das Produkt geman
Formel la entweder als Endprodukt aufgereinigt oder das Produkt mit
katalytisch aktiviertem Wasserstoffzu einem Produkt gemal Formel | mit X =
H hydriert und dann aufgereinigt. Die Hydrierung arfolbt vorzugsweise mit auf
einem Tragermaterial wie Aktivkohle absorbiertem Platin oder Palladium als
Katalysator, in Essigsaureathylester oder einem C, - C-Alkylalkchol, bei
DrOcken von 0,1 bis 10 bar und/oder Temperaturen von 20°C bis 80°C.

Ebenfalls Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der als
soiche bereits als Gegenstand der Erfindung beschriebenen Aminomethyl-
Phenyl-Cyclohexanonderivate nach Formel | mit X = H, bei dem Verbindungen
der Formet il
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, in denen R*™ eine R’ R™ eine R R” eine R' und R™ sine R’
entsprachende Bedeutung wie bereits beschrieben haben, mit Sauren,
vorzugsweise Salzsdure, Ameisensaure oder Essigséure, bei Temperaturen
zwischen 0°C und 5°C umgeseizt werden, Anschiieflend wird das Produkt
gemaR Forme! | mit X = OH und unveranderten R" bis R' entweder als
Endprodukt aufgereinigt oder weiterverarbeitet. Wenn das Produkt zu einer
Verbindung mit X gleich F, Cl, Br, | bzw. CFy umgesetzt werden soll, so wird
nach bekannten Verfahren die fr das X stehende OH-Gruppe gegen F bzw.
Cl bzw. Br bzw. | bzw. CF, ausgetauscht. Wenn das Produkt zu einer
Verbindung mit X gleich OR"™ umgesetzt werden soll, wobei R" eine der
bereits beschriebenen Bedeautungen hat, so wird die fir das X stehende OH-
Gruppe mit einem Halogenid der Formel Ii}

R"™CI
m

verethert, wobei R™ eine R™ analoge Bedeutung hat. Wenn das Produkt zu
einer Verbindung mit X gleich 0-S{O,}-CeH«-CHs, oder OC(O)R" umgesetzt
werden soll, wobei R™ eine der bereits beschriebenen Bedeutungen hat, so
wird die fur das X stehende OH-Gruppe mit einem Séurechlorid der Formel IV

R®COCI
v
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oder C1-5{0,)-CsH«-CHs verestert, wobei R eine R™ analoge Bedeutung hat.
Abschlieflend wird das Endprodukt aufgereinigt.

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Herstellungsverfahren fir das
Ausgangsprodukts gem& Formel Il der oben beschriebenen Verfahren.
Dabei wird zunéchst 3,3-Dimethyl-1,5-dioxa-spiro[5.5]Jundecan-8-on

@

mit Immoniumsalzen der Formel V bzw. mit Formaidehyd und einem Amin der
Formel VI umgesetzt werden, wobei R"™ eine R’ und R"™ eine R*
entsprechende Bedeutung wie bereits beschrieben haben.

18
+ R15 R
— - 15,516 LT
* e R0
L - "z
Vv Vi Vi

Anschliefend werden die so erhaltenen Mannich-Basen mit einer
metallorganischen Verbindung der Formel VI, in der Z MgCl, MgBr, Mgl oder
Lithium bedeuten und R" eine R' und R™ eine R? entsprechende Bedeutung
wie bereits beschrieben haben, bei Temperaturen zwischen -70°C und 60°C
umgesetzt. Bevorzugte Ldsungsmittel bei dieser Reaktion sind Diethylether
cder Tetrahydrofuran. Die Umsetzung mit einer Grignard-Verbindung der
Formel VIl kann mit oder ohne Zusatz eines Mitflhrreagenzes erfolgen. Bei
Einsatz eines Mitflihreagenzes ist 1,2-Dibromethan bevorzugt.
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Grignard-Verbindungen der Formel VI, in der Z gleich MgCl, MgBr oder Mgl
bedeutet, sind Gberwiegend kauflich zu erwerben, lassen sich aber auch
durch Umsetzung von Halogenverbindungen der Formel VHI, in der A gleich
Cl, Br oder | bedeutet und R eine R' und R" eine R entsprechende
Bedeutung wie bereits beschrieben haben, mit Magnesium darstellen.
Lithiumorganische Verbindungen der Formel VI, in der Z Li bedeutst, lassen
sich durch Umsetzung von Halogenverbindungen der Formel VI, in der A
gleich Cl, Br oder | bedeutet mit beispielsweise n-Butyllithium/Hexan-Losung
durch Halogen-Lithiumaustausch erhalten.

Unter den genannten Reaktionsbedingungen kénnen OH- SH und NH:-
Gruppen unerwinschte Nebenreaktionen eingehen. Es ist daher bevorzugt,
diese mit Schutzgruppen zu versehen oder im Falie von NH, durch NO; zu
ersetzen und im letzten Reaktionsschritt vor der Aufreinigung die
Schutzgruppe abzuspalten, bzw. die NO,-Gruppe zu reduzieren. Ein weiterer
Gegenstand der Anmeldung ist daher eine Abwandlung der oben
beschriebenen Verfahren, bei dem in R"™ bis R* gemal Formeln Il bis VI,
aber gegebenenfalls auch VIIi, mindestens eine OH-Gruppe durch eine
OSi{Ph);tert.but.-Gruppe, mindestens eine SH-Gruppe durch eine S-p-
Methoxybenzylgruppe und/oder mindestens eine NH-Gruppe durch eine NO.-
Gruppe ersetzt wurde und nach Abschiul der gesamten Reaktionssequenz
vor der Aufreinigung des Endprodukits eine OSi{Ph)tert.but.-Gruppe mit
Tetrabutylammoniumfliuorid in Tetrahydrofuran und/oder mindestens eine p-
Methoxybenzylgruppe mit einem Metallamin bevorzugt Natriumamin
abgespalten und/oder mindestens eine NO-Gruppe zu NH; reduziert wird.
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Weiter sind Carbonsdure- oder Thiocarbonsaure-Gruppen unter den
genannten Reaktionsbedingungen unter Umstanden nicht stabil, so dal} es
bevorzugt ist, deren Methylester umzusetzen und das Verfahrensprodukt nach
Abschiufl der gesamten Reaktionssequenz vor der Aufreinigung mit KOH-
Losung bzw. NaOH-L6sung in Methanol bei 40°C — 60°C zu verseifen. Ein
weiterer Gegenstand der Erfindung ist daher eine Abwandlung der oben
beschriebenen Verfahren, in dem nach AbschluB der gesamten
Reaktionssequenz vor der Aufreinigung als Endprodukt ein Verfahrensprodukt
mit mindestens einer C(O)OCHs-, OC(0)OCH,- und/oder C(S)OCHs-Gruppe
mit KOH-Losung bzw. NaOH-L6sung in Methanol bei 40°C — 60°C verseift
wird.

Die Reinigung der in den einzelnen Reaktionssequenzen erhalienen
Verbindungen erfolgt durch Kristallisation oder Saulenchromatographie.

Die Verbindungen der Formel | bzw. la lassen sich mit physiologisch
vertraglichen Sauren wie Salzsdure, Bromwasserstoffsdure, Schwefelsaure,
Methansuifons@ure, Ameisensdure, Essigsdure, Oxalsaure, Bermnsteins&ure,
Weinsaure, Mandelsdure, Fumarsdure, Milchsdure, Zitronensaure,
Glutaminséure und/oder Asparaginsaure in an sich bekannter Weisa in ihre
Salze Gberfahren. Vorzugsweise wird die Salzbildung in einem Ldsungsmittel
wie Diisopropylether, Essigsaurealkylester, Aceton und/oder 2-Butanon
durchgefuhrt. Zur Herstellung der Hydrochloride ist Trimethylchiorsilan in
wasserhaltiger Ldsung besonders geeignet.

Die erfindungsgemiRen Aminomethyl-Phenyl-Cyclohexanonderivate sind
toxikologisch unbedenklich, so daR sie sich als pharmazeutischer Wirkstoff in
Arzneimitteln eignen.
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind daher auch Arzneimittel, die als
Wirkstoff mindestens ein Aminomethyl-Phenyl-Cyclohexanonderivat der

allgemeinen Formel | bzw. la

i la
5
, WOrin
R' und R? unabhangig voneinander ausgewahit sind aus R® oder
YR® mit Y = Ci-Cyc-Alkyl, C-Cio-Alkenyl oder C-Cig-Alkinyl,
10 verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder

unsubstituiert, wobei R® ausgewahlt ist aus

H, F, Cl, Br, |, CN, NO;; C,-Cs-Alkyl, Cz-Cy-Alkenyl oder C2-Cs-
Alkinyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
15 mehrfach substituiert oder unsubstituiert; C;-Cr~Cycloalkyl,
gesattigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus,
bei dem ain C-Atom im Ring durch S, O oder NR® ersetzt ist,
mit R® ausgewshit aus
20 H, Ci{-Cio-Alkyl, CzCi-Alkenyl oder CrCig-Alkinyl,
jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert;



10

15

20

25

30

Aryl

SO

18

oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach

substituiert oder unsubstituiert;

OR’, OC(O)R’, OC(O)OR’, OC(S)R’, C(O)R’, C(O)OR',
C(S)R’, C(S)OR”, SR’, S(O)R” bzw. S(O;)R’, wobei R’
ausgewdhit ist aus

H, Ci-Cis-Alkyl, Cz-Cis-Alkenyl oder C;-Cis-Alkinyl,
jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Cs-Cr-
Cycloalkyl, geséttigt oder ungeséttigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem
entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im
Ring durch S, O oder NR® ersetzt ist, mit R® ausgewahit
aus

H, C-Cyo-Alkyl, C2-Cio-Alkenyl oder C-Cio-Alkinyl,

jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder

mehrfach substituiert oder unsubstituiert;
Alkylaryl, geséttigt oder ungeséttigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert, Aryl oder
Heteroaryl, Ije'\lveils einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert; oder

NR'R™, C(O)NR°R"™ oder S(O0;)NR°R™, wobei R® und R"
unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus

H, Cy-Cis-Alkyl, CrCis-Alkenyl oder Cz-Cis-Alkinyl,
jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach  substituiert oder unsubstituiert; C»Cy-
Cycloalkyl, gesattigt oder ungeséttigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem
entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im
Ring durch S, O oder NR"' ersetzt ist, mit R"’ ausgewahit
aus
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H, C4-Cig-Alkyl, C>-C1c-Alkenyl oder Cz-Cs-Alkinyl,
jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert;
Alkylaryl, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert, Aryl oder
Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert

oder unsubstituiert;
oder

R® und R zusammen ein Cs-C~-Cycloalkyl, geséttigt
oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert, bilden, bzw. einen entsprechenden
Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im Ring durch S, O
oder NR"? ersetzt ist, mit R" ausgewahit aus
H, Ci-Cic-Alkyl, C-Cio-Alkenyl oder Ca-Cio-Alkinyl,
joweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

oder

R' und R? zusammen —CH=CH-CH=CH- bilden, wobei das
entstehende Naphthylsystem ein- oder mehrfach substituiert sein
kann,

X ausgewdhit ist aus
H, F, Cl, Br, I, CFs, 0-S(0;)-CeHspCHs, OR™ oder OC(O)R",
wobei R" ausgewahit ist aus
H; C+-Cio-Alkyl, C-Cio-Alkenyl oder C.-Ci-Alkinyl, jeweils
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert; Cs;-C~Cycloalkyl, gesattigt
oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
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unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei
dem ein C-Atom im Ring durch N, S oder O erseizt ist;
Alkylaryl, geséttigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl, jeweils
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

oder,

wenn die Verbindung kein X aufweist, gemai Formel la zwischen
C-Atom A und C-Atom B oder C-Atom B und C-Atom C eine
Doppelbindung ausgebildet ist;

und

R®, R* unabhéingig voneinander ausgewahit sind aus

H, C:-Cio-Alkyl, CxCic-Alkanyl oder C;-Cioc-Alkinyl, jeweils
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert; Cs-Cr-Cycloalkyl, geséttigt oder ungesattigt, einfach
oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem
entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im Ring durch
N, S oder O ersetzt ist; Alkylaryl, gesattigt oder ungesattigt, einfach
oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryi,
jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

oder

R® und R* zusammen ein Cs-C,-Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt,
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert,bilden, bzw. einen
entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im Ring durch S, O
oder NR" ersetzt ist, mit R ausgewahit aus
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H, Ci-Cio-Alkyl, C;-Cyo-Alkenyl oder C;-Cio-Alkinyl, jeweils
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert;

21

5 in Form seiner Diastereomere oder Enantiomere sowie seiner freien Base
oder eines mit einer physiologisch veriréglichen Séure gebildeten Salzes,
insbesondere des Hydrochloridsalzes enthalten.

Bevorzugt sind Arzneimittel enthaltend mindestens ein Aminomethyl-Phenyl-
10 Cyclohexanonderivat der aligemeinen Formel | bzw. la

Rz{“jn e
kx :1_[3"__" "
o’k/I OI\JC |

. in welchem unabhangig voneinander

15 R' = R® ist, wobei R® ausgewahlt ist aus
H, F, Cl, Br, I, CFy, NO; NH; C;-CeAlkyl oder C,-C-Alkenyl,
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert; OR’, C(O)OR” bzw. SR’ wobei R” ausgewahit ist aus
H; C4-C.-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
20 mehrfach substituiert oder unsubstituiert; vorzugsweise H, CF,
oder CHj,

oder S(0z)NR'R™, wobei R® und R' unabhangig voneinander
ausgewahit sind aus
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H; Ci-C,Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert ocder unsubstituiert;

, wobei insbesondere bevorzugt ist, daft R1 = R5 mit R5 ausgewahlt aus
H, F, Cl, OH, CHs, C;Hs, Cz:Hs, CF3, SCH3, OCF5, OCH,,
OCzHs, C{O)OCHs, C(O)OC;Hs,

22

und/oder R? = R® ist, wobei R® ausgewahlt ist aus

H, F, Cl, Br, I, SCHs; C:-Cs-Alkyl, Cz-Cs+-Alkenyl verzweigt oder
unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert,
vorzugsweise CFy, OR’, mit R’ ausgewahit aus C,-C.Alkyl,
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert, vorzugswaise CHy;

und/oder R' und R? unterschiedliche Bedeutungen haben,

und/oder X ausgewahit ist aus
H, F, Cl, OH, CFs, 0-5(0;)-CH,+pCH; bzw. OC(O)R’ mit R” = H;
Ci-C+-Alkyl oder C,-C-Alkenyl, verzweigt oder unverzweigt, oin-
oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert,
vorzugsweise H, F, Cl, OH, 0-S(02)-CsH-pCHs, OC(O)R’ mit R’ =
C4-C4-Alkyl, vorzugsweise CHs;

oder

, wenn die Verbindung kein X aufweist, gomaR Formel la zwischen
C-Atom A und C-Alom B oder C-Atom B und C-Atom C eine
Doppelbindung ausgebildet ist

und/oder R? und R* unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus
C:-C+-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert, vorzugsweise CHs;
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oder

R’ und R* zusammen ein C;CrCycloalkyl, gesattigt oder
ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituier,
bilden,

und/oder R', R?, X, R® und/oder R? eine der bereits genannten Bedeutungen

haben.
Besonders bevorzugt sind dabei Arzneimittel, die als Wirkstoff mindestens ein
aus folgender Gruppe ausgewahltes Aminomethyl-Phenyl-

Cyclohexanonderivat enthalten:

s rac-cis-{4-Dimethylaminomethyi-3-hydroxy-3-(3-methoxy-phenyl)-

cyclohexanon],

e rac-cis{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexanon),

e rac-trans{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexanon], .

e  rac-cis{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxy-phenyl)-
cyclohexanon,

»  rac-trans{4-Dimethylaminomethyl-3«3-hydroxy-phenyl)-
cyclohexanon oder

¢  4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-enon

als freie Base oder in Form eines mit einer physiologisch vertriglichen Saure
gebildeten Salzes, insbesondere des Hydrochloridsalzes.

Die erfindungsgemédBen Arzneimittel enthalten neben mindestens einem
Aminomethyl-Phenyl-Cyclohexanonderivat  Trdgermaterialien  Fdillstoffe,
Losungsmittel, Verdinnungsmittel, Farbstoffe und/oder Bindemittel und
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kénnen als flGssige Arzneiformen in Form von Injektionsidsungen, Tropfen
oder Safte, als halbfeste Arzneiformen in Form von Granulaten, Tablstten,
Pellets, Patches, Kapseln, Pflaster oder Aerosolen verabreicht werden. Die
Auswahl der Hilfsstoffe sowie die einzusetzenden Mengen derselben héngt
davon ab, ob das Arzneimittel oral, peroral, parenteral, intravenos,
intraperitoneal, intradermal, intramuskuldr, intranasal, buccal, rectal oder
ortlich, zum Beispiel auf Infektionen an der Haut, der Schleimhaute und an
den Augen, appliziert werden soll. Fir die orale Applikation eignen sich
Zubereitungen in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Granulaten,
Tropfen, Séften und Sirupen, far die parenterale, topische und inhalative
Applikation Ldsungen, Suspensionen, leicht rekonstituierbare
Trockenzubereitungen sowie Sprays. Erfindungsgeméafie substituierte
Aminomethyl-Phenyl-Cyclohexanderivate in einem Depot in geldster Form
oder in einem Pflaster, gegebenenfalls unter Zusatz von die Hautpenetration
fordernden Mitteln, sind geeignete perkutane Applikationszubereitungen. Oral
oder perkutan anwendbare Zubereitungsformen kénnen die Aminomethyl-
Phenyl-Cyclohexanonderivate verzégert freisetzen. Die an den Patienten zu
verabreichende Wirkstoffmenge variiert in Abh&ngigkeit vom Gewicht des
Patienten, von der Applikationsart, der Indikation und dem Schweregrad der
Erkrankung. Ublichweise werden 50 bis 500 mg/kg wenigstens eines
Aminomethyl-Phenyl-Cyclohexanonderivats appliziert.

Vorzugsweise werden die Aminomethyl-Phenyl-Cyclohexanonderivate zur
Schmerzbehandlung eingesetzt, so daB ein weiterer Erfindungsgegenstand
die Verwendung mindestens eines Aminomethyl-Phenyl-
Cyclohexanonderivats der aligemeinen Formel | bzw. la
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5 R' und R? unabhangig voneinander ausgewahit sind aus R® oder

YR® mit Y = Ci-Cio-Alkyl, C2-Cic-Alkenyl oder Cz-Cio-Alkinyl,
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder

unsubstituiert, wobei R® ausgewahit ist aus

10
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20

H, F, C|, Br, 1, CN, NO,; C,-Cg-Alkyl, C;-Cs-Alkenyl oder C,-Cs-
Alkinyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; C,-Cr-Cycloalkyl,
gesattigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus,
bei dem ein C-Atom im Ring durch S, O oder NR® ersetzt ist,
mit R ausgewahtt aus

H, Ci-Cic-Alkyl, CzCi-Alkenyl oder C,-C.-Alkinyl,

jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder

mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

Aryl oder Heteroaryl, jewseils einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert;
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OR’, OC(O)R’, OC(O)OR’, OC(S)R’, C(O)R’, C(O)OR’,
C(S)R’, C(S)OR’, SR’, S(OR’ bzw. S(O:)R’, wobei R’
ausgewdhit ist aus
H, C-Cie-Alkyl, C,-Cis-Alkenyl oder Cz-Cis-Alkinyl,
joweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiet oder unsubstituiert; Cs-C+-
Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder

26

mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem
entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im
Ring durch S, O oder NR® ersetzt ist, mit R® ausgewahit
aus
H, C,-Cio-Alkyl, C2-Cio-Alkenyl oder C;-Cio-Alkinyl,
jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert;
Alkylaryl, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder
Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert; oder

NR°R', C(O)NR°R"™ oder S(O;)NR°R™, wobei R® und R™
unabhdéngig voneinander ausgewahit sind aus
H, Ci-Cis-Alkyl, C;-Cis-Alkenyl oder C,-Cig-Alkinyl,
jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehifach substituiert oder unsubstituiert, C,-Cr-
Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem
entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im
Ring durch S, O oder NR'"! ersetzt ist, mit R'! ausgewahit
aus
H, C1-Cio-Alkyl, C2-Cys-Alkenyl oder C,-Cig-Alkinyl,
jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert;
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Alkylaryl, gesattigt oder ungeséittigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Ary!l oder
Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert

27

oder unsubstituiert;
oder

R® und R zusammen ein CyC;-Cycloalkyl, geséttigt
oder ungeséttigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert, bilden, bzw. einen entsprechenden
Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im Ring durch S, O
oder NR'? ersetzt ist, mit R' ausgewahlt aus
H, Ci-Cio-Alkyl, C2-Cio-Alkenyl oder C,-Cig-Alkinyl,
jewsils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

oder

R' und R?* zusammen -CH=CH-CH=CH- bilden, wobei das
entstehende Naphthylsystem ein- oder mehrfach substituiert sein
kann,

X ausgewahit ist aus

H, F, Cl, Br, |, CFs, 0-S(0;)-CeH-pCHs, OR™ oder OC(O)R™,

wobei R'® ausgewahit ist aus
H; Ci-CioAlkyl, C-Cic-Alkenyl oder CzCi-Alkinyl, jeweils
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert; C,-C,-Cycloalkyl, gesattigt
oder ungeséttigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei
dem ein C-Atom im Ring durch N, S oder O ersetzt ist
Alkylaryl, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach
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substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl, jewsils
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

oder,

wenn die Verbindung kein X aufweist, gemal Formel la zwischen
C-Atom A und C-Atom B oder C-Atom B und C-Atom C eine
Doppelbindung ausgebildet ist;

und

R?, R* unabhangig voneinander ausgewahit sind aus

H, GCi-CiAlkyl, CaxCio-Alkenyl oder CrCi-Alkinyl, jeweils
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert; Cs-C~Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, einfach
oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem
entsprechenden Hetarocyclus, bei dem ein C-Atom im Ring durch
N, S oder O ersetzt ist; Alkylaryl, gesattigt oder ungesattigt, einfach
oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryi,
jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

oder

R* und R* zusammen ein Cy-CrCycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt,
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert bilden, bzw. einen
entsprachenden Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im Ring durch S, O
oder NR™ ersetzt ist, mit R'* ausgewahit aus
H, Cy-Cir-Alkyl, C2-Cic-Alkenyl oder Cz-Cio-Alkinyl, jeweils
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert;
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in Form seiner Diasteraomere oder Enantiomere sowie seiner freien Base
oder eines mit einer physiologisch vertraglichen Saure gebildeten Salzes,
insbesondere des Hydrochloridsalzes, zur Herstellung eines Arzneimittels zur
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Behandlung von Schmerz ist.

Uberraschenderweise hat es sich herausgestellt, dail die erfindungsgeméaRen
substituierten = Aminomethyl-Phenyl-Cyclohexanderivate  fir  weitere
Indikationen, insbesondere zur Behandlung von Haminkontinenz, Juckreiz
und/oder Diarrhoe aber auch in andereren Indikationen sehr geeignet sind.
Ein weiterer Gegenstand der Anmeldung ist daher die Verwendung
mindestens eines substituierten Aminomethyi-Phenyl-Cyclohexanderivats der

aligemeinen Formel | bzw. la

R1 Rl
4 ()

, ' worin

R' und R? unabhéingig voneinander ausgewahlt sind aus R® oder
YR® mit Y = Cy-Cio-Alkyl, Cz-Cio-Alkenyl oder CzCic-Alkinyl,
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert, wobei R® ausgewahlt ist aus

H, F, Cl, Br, I, CN, NO,; C-Cs-Alkyl, C,-Cs-Alkenyl oder C-Cs-
Alkinyl, jewsils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
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mehrfach substituiert oder unsubstituiert; C-C,-Cycloalkyl,
geséattigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus,
bei dem ein C-Atomn im Ring durch S, O ader NR® ersetzt ist,
mit R® ausgewahit aus
H, Ci-Cio-Alkyl, C2-Cic-Alkenyl oder C-Ci-Alkinyl,
jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
meéhrfach substituiert oder unsubstituiert;

Aryl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach
substituiert ader unsubstituiert;

OR’, OC(O)R’, OC(O)OR’, OC(S)R’, C(O)R’, C(O)OR’,
C(S)R’, C(S)OR’, SR’, S(O)R" bzw. S(O0;)R’, wobei R’
ausgewahlt ist aus
H, Ci-Cis-Alkyl, C;-Cis-Alkenyl oder C-Cis-Alkinyl,
jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiet oder unsubstituiert; Cs-Cr-
Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem
entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im
Ring durch S, O oder NR® ersetzt ist, mit R® ausgewahit
aus
H, Ci-Cyo-Alkyl, Co-Cio-Alkenyl oder Cz-Cio-Alkinyl,
joweils verzweigt oder- unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert;
Alkylaryl, geséattigt oder ungesattigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder
Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert; oder
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NR’R™ C(O)NR’R™ oder S(O;)NR’R™, wobei R® und R™
unabhangig voneinander ausgewahit sind aus
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oder

H, Ci-Cis-Alkyl, Cz-Cis-Alkenyl oder C,-Cis-Alkinyl,
jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Cs-Cr-
Cycloalkyl, gesattigt oder ungesaéttigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem
entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im
Ring durch S, O ader NR'! ersetzt ist, mit R"' ausgewahit
aus

H, C4-Cio-Alkyl, C2-Cio-Alkenyl oder C-Cc-Alkinyl,

jewsils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder

mehifach substituiert oder unsubstituiert;
Alkylaryl, gesattigt oder ungeséattigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder
Heteroaryl, joweils einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert,

oder

R’ und R zusammen ein Cs;-C-Cycloalkyl, gesattigt
oder ungesaéttigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert, bilden, bzw. einen entsprechenden
Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im Ring durch S, O
oder NR™ ersetzt ist, mit R' ausgewahit aus
H, Ci-Cyo-Alkyl, C2-Cio-Alkenyl oder C-Cig-Alkinyl,
jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert;
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R' und R? zusammen -CH=CH-CH=CH- bilden, wobei das
entstehende Naphthylsystem ein- oder mehrfach substituiert sein

kann,

X ausgewdhit ist aus

H, F, Cl, Br, |, CFs, O-S(0;)-CeHepCHs, OR™ oder OC(O)R",

wobei R" ausgewahlt ist aus
H; Ci-Cio-Alkyl, C;-Cio-Alkenyl oder Cz-Cip-Alkinyl, jeweils
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert; C,-C;-Cycloalkyl, gesattigt
oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei
dem ein C-Atom im Ring durch N, S oder O erseizt ist
Alkylaryl, geséttigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert, Aryl oder Heteroaryl, jeweils
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

oder,
wenn die Verbindung kein X aufweist, gemal Formel la zwischen

C-Atom A und C-Atom B oder C-Atom B und C-Atom C eine
Doppelbindung ausgebildet ist;

und

R®, R* unabhéngig vaneinander ausgewahit sind aus

H, Ci-Cic-Alkyl, CiCir-Alkenyl oder C,-Cio-Alkinyl, jeweils
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert; Cy-C-Cycloalkyl, geséttigt oder ungesattigt, einfach
oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem
entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im Ring durch
N, S oder O ersetzt ist; Alkylaryl, gesattigt oder ungesattigt, sinfach
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oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, Aryl oder Heteroaryt,
jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

oder

R® und R* zusammen ein C;-C-Cycloalkyl, gesattigt oder ungesittigt,
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert,bilden, bzw. einen
entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im Ring durch S, O
oder NR™ ersetzt ist, mit R' ausgewahit aus
H, C-Ci-Alkyl, CxCis-Alkenyl oder CrC,ig-Alkinyl, jeweils
verzweigt ocier unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert;

in Form seiner Diastereomere oder Enantiomere sowie seiner freien Base
oder eines mit einer physiologisch vertraglichen S&ure gebildeten Salzes,
insbesondere des Hydrochloridsalzes, zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandiung von inflammatorischen und allergischen Reaktionen,
Depressionen, Drogen- und/oder AlkoholmiSbrauch, Gastritis,
cardiovaskularen Erkrankungen, Atemwegserkrankungen, Husten, seelischen
Erkrankungen und/oder Epilepsie sowie insbesondere von Haminkontinenz,
Juckreiz und/oder Diarrhoe.

Bevorzugt ist dabei die Verwendung mindestens eines Aminomethyl-Phenyl-
Cyclohexanonderivats gem&R Formel | bzw. la
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, in denen unabhangig voneinander

R’ = R® ist, wobei R® ausgewahit ist aus
5 H, F, Cl, Br, I, CF3, NO;, NH;; C;-C,Alkyl oder C,-C.-Alkenyl,
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert; OR”, C(O)OR’ bzw. SR” wobei R” ausgewahlt ist aus
H; C-C+Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; vorzugsweise H, CFs
10 oder CH,,
oder S{(0;)NR°R', wobei R® und R' unabhangig voneinander
ausgewdhlt sind aus
H; C+-CsAlkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert;
15 , wobei insbesondere bevorzugt ist, dall R1 = R5 mit RS ausgewahlt aus
H, F, Cl, OH, CHs, C.Hs, C;Hs, CFs, SCH;, OCF;, OCH,,
OC;Hs, C(O)OCH;, C(0O)OC,Hs,

und/oder R? = R® ist, wobei R® ausgewahit ist aus
20
H, F, Cl, Br, I, SCHy; Ci-C4-Alkyl, C,-C,-Alkenyl verzweigt oder
unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert,
vorzugsweise CFy;; OR’, mit R’ ausgewahit aus C,-C.-Alkyl,
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verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert, vorzugsweise CHs;

und/oder R' und R? unterschiedliche Bedeutungen haben,

und/oder X ausgewahit ist aus
H, F, Cl, OH, CF,, 0-5(0;)-CaHspCHs bzw. OC(O)R’ mit R” = H;
C+-C+-Alkyl oder C2-C.-Alkenyl, verzweigt oder unverzweigt, ein-
oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert,
vorzugsweise H, F, Cl, OH, 0-5(0;)-CsHs-pCHs, OC(O)R” mit R” =
C,-C4-Alkyl, vorzugsweise CHj;

oder

, wenn die Verbindung kein X aufweist, gemai Formel la zwischen
C-Atom A und C-Atom B oder C-Atom B und C-Atom C eine
Doppelbindung ausgebildet ist

und/oder R® und R* unabhangig voneinander ausgewahit sind aus
Ci-C,-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert, vorzugsweise CHj;

oder
R® und R* zusammen ein C;-C,-Cycloalkyl, gesattigt oder
ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert,

bilden,

und/oder R', R?, X, R’ und/oder R* eine der in den vorangehenden
Ansprichen genannten Bedeutungen haben.
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Besonders bevorzugt ist die Verwendung mindestens eines Aminomethyl-
Phenyl-Cyclohexanonderivats ausgewahit aus der Gruppe

36

s rac-cis-[4-Dimethylaminomethyl-3-hydroxy-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexanon),
o rac-cis{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-

cyclohexanon],

e  rac-frans{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexanon],

s  rac-cis{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxy-phenyl)-
cyclohexanon,

¢  rac-trans{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxy-phenyl)-
cyclohexanon oder
»  4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-enon

als freie Base oder in Form einaes mit einer physiologisch vertraglichen
Séure gebildeten Salzes, insbesondere des Hydrochloridsalzes.

Im folgenden wird die Erfindung weiter durch Beispiele erlautert, ohne sie
darauf zu beschranken.
Belspiele

Die folgenden Beispiele zeigen erfindungsgemate Verbindungen sawie
deren Darstellung und mit diesen durchgefUhrte
Wirksamkeitsuntersuchungen.

Dabei gelten generell folgende Angaben:
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Die Ausbeuten der hergesteliten Verbindungen sind nicht optimiert.
Alle Temperaturen sind unkorrigiert.

Als stationdre Phase fir die Saulenchromatographie wurde Kieseigel
60 (0.040 - 0.063 mm) der Firma E. Merck, Darmstadt, eingesetzt.

Die ddnnschichtchromatographischen Untersuchungen wurden mit
HPTLC-Fertigplatten, Kieseigel 60 F 254, der Firma E. Merck,
Darmstadt, durchgefihrt.

Die Mischungsverhéltnisse der Laufmittel fOr alle chromatographischen
Untersuchungen sind stets in Volumen/Volumen angegeben.

Die Angabe Ether bedeutet Diethylether.

Soweit nicht anders angegeben, wurde Petrolether mit dem
Siedebereich von 50°C-70°C benutzt.

Beispiel 1

rac-cis-{4-Dimethylaminomethyl-3-hydroxy-3<(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexanon] (Verbindung 1) und 4-Dimethylaminomethyl-3-{3-
methoxy-phenyl)-cyclohex-2-enon (Verbindung 6)

/ /

H—CI H—CI

M (6)
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Stufe 1:
3,3-Dimethyl-1,5-dioxa-spiro[5.5Jundecan-8-on

0

e

4485 g 1,3-Cyclohexandion, 416 g 2,2-Dimethyl-1,3-propandiol, und 12
g p-Toluolsulfonsaure wurden in 3000 ml Dichlormethan gegeben und
24 Stunden am Wasserabscheider unter RickfluB erhitzt. Nach
Beendigung der Reaktion wurde die Mischung auf Raumtemperatur
abgekahit und mit 2000 ml 32%iger Natriumhydroxid-Ldsung versetzt.
Die Phassen wurden getrennt und die organische Phase wurde zun#chst
mit Natriumhydrogencarbonat-Ldsung (44,4 g
Natriumhydrogencarbonat-Ldsung/ 850 ml Wasser) und dann mit 350
ml Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde {ber
Natriumsuifat getrocknet und anschliefend wurde das Losemittel im
Vakuum evaporiert. Man erhielt sa 345 g (50 % d.Th.) 3,3-Dimethyl-1,5-
dioxa-spiro[5.5jundecan-8-on.

Stufe 2:
9-Dimethylaminomethyl-1,5-dioxa-spiro[5.5]undecan-8-on
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345 g 3,3-Dimethyl-1,5-dioxa-spiro[5.5]Jundecan-8-on wurden in 1800
ml Acetonitril p.a. geldst. Die Mischung wurde auf 0°C abgekadhit und
anschlieBend mit 140 g N,N-Dimethylmethylenimmoniumchlorid sowie
einem Tropfen Acetyichlorid versetzt. Man lie 6 Stunden bei 0°C
riihren. Das Reaktionsgemisch wurde (Gber Nacht bei Raumtemperatur
beiassen. Der ausgefallene weile Feststoff wurde abgesaugt, mit
Aceton gewaschen und im Vakuum getrocknet. Man erhielt so 310 g 9-
Dimethylaminomethy!-1,5-dioxa-spiro[5.5jundecan-8-on  Hydrochlorid
als weillen Feststoff. Zur Freisetzung der Base wurde der Feststoff in
Wasser geldst und mit einer aquimolaren Menge gesattigter
Natriumcarbonat-LOsung versetzt. Man lief8 eine Stunde rOhren. Die
Mischung wurde 3 Mal mit 500 mi Essigsdureethylester extrahiert. Die
vereinien organischen Phasen wurden Gber Natriumsulfat getrocknet
und das Ldsemittel im Vakuum evaporiert. Man erhielt so 300 g (68%
d.Th.) 8-Dimethylaminomethy!-1,5-dioxa-spiro[5.5]undecan-8-on.

Stufe 3:
9-Dimethylaminomethyl-8-(3-methoxy-phenyl)-3,3-dimethyl1,5-dioxa-
spiro[5.5jundecan-8-ol
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36 g Magnesium wurden in 150 m! Tetrahydrofuran p.a. vorgelegt.
Anschlialend wurden 280.5 g 3-Bromanisol in 300 ml Tetrahydrofuran
p.a. zugetropft. Man lieR 1 Stunde nachreagieren und kOhlte dann die
Reaktionsmischung auf 20°C ab. Bei dieser Temperatur wurden 290 g
9-Dimethylaminomethyl-1,5-dioxa-spiro[5.5]lundecan-8-on in 700 ml
Tetrahydrofuran p.a. zugetropftt Man lieR Gber Nacht bei
Raumtemperatur nachreagieren. Anschliefend wurden bei einer
Temperatur von 10 — 15°C zunéichst 200 mil einer 20%igen
Ammoniumchlorid, dann 300 ml Wasser und dann 100 mi einer
32%igen Salzséure-Losung zugetropft. Die Phasen wurden getrennt
und die wafrige Phase wurde 2 Mal mit je 400 ml Essigsauresthylester
extrahiert. Die organische Phase wurde 0(ber Magnesiumsulfat
getrocknet und anschlieBend das Losemittel im Vakuum evaporiert.
Die so erhaltene Rohbase wurde mit 1000 ml Petrolether versetzt . Die
Titelverbindung begann nach kurzer Zeit auszukristallisieren. Zur
Komplettierung der Kristallisation wurde mit 2100 ml Diisopropylether
versetzt und 2 Stunden bei 5°C nachgerihrt. Der Feststoff wurde
abgesaugt, mit Diisopropylether gewaschen und anschlieBend im
Vakuum getrocknet. . Man erhielt so 156 g (41.2% d.Th.) in Form eines
weillen Feststoffs.

Stufe 4

rac-cis-{4-Dimethylaminomethyl-3-hydroxy-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexanon]) Hydrochlorid(1) und 4-Dimethylaminomethyl-3-(3-
methoxy-phenyl)-cyclohex-2-enon Hydrochlorid (6)
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a 4-Dimethylaminomethyl-3-{3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-enon
Hydrochlorid {Verbindung 6

o)

0\

H—Cl

182 g 9-Dimethylaminomethyl-8-(3-methoxy-phenyl)-3,3-dimethyl1,5-
dioxa-spiro[5.5]undecan-8-ol wurden in 1200 ml Tetrahydrofuran geltst
und die Reaktionsmischung wurde auf 5°C abgekOhit. Bei dieser
Temperatur wurde eine Mischung aus 600 ml 32% ige Salzsaure-
Losung und 600 ml Wasser zugesetzt. Es wurde 72 Stunden bei
Raumtemperatur gerthrt. Nach Beendigung der Reaktion wurden bei
5°C 500 ml Essigsaureethylester zugegeben und dann die
Reaktionsmischung mit 32%iger Natriumhydroxid-Losung auf pH 12
eingestelit. Die Phasen wurden getrennt und die waBrige Phase wurde
drei Mal mit je 300 mi Essigester gewaschen. Die vereinten
organischen Phasen wurden anschlielend zwei Mal mit je 100 ml
gesattigter Natriumchlorid-LOsung gewaschen, Gber Magnesiumsulfat
getrocknet und anschlieBend vom Losemittel befreit. Die Reinigung
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erfoigte Gber die Hydrochloridbildung. Dazu wurde 4-
Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-enon Base in
500 ml Aceton geldst und mit einer dquimolaren Menge Wasser und
Trimethylchlorsilan versetzt. Das ausgefallene Hydrochlorid wurde
abgesaugt und im Vakuum getrocknet . Man erhielt so 63.6 g (78.9%
d.Th.) 4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-enon
Hydrochlorid.

42

b rac-0is-[4-Dimethylaminomethyl-3-hydrox 3-methoxy-phenyi)-
cyclohexanon] Hydrochiorid (Verbindung 1)

150 g 9-Dimethylaminomethyl-8-(3-methoxy-phenyl)-3,3-dimethyl1,5-
dioxa-spiro[5.5]undecan-8-ol wurden in Telrahydrofuran gel6st und auf
-10°C abgekihit. AnschlieBend wurde 1000 ml eines Gemisches aus
Wasser und 32%iger Salzsaure (5 : 1) zugetropft. Der Ansatz wurde
Ober Nacht bei 5°C belassen. AnschlieBend wurden 750 mi
Diethylether zugegeben und dann wurde mit 200 mi 32%iger
Natriumhydroxid-Lésung auf pH 12 eingestelit. Die Phasen wurden
getrennt und die walrige Phase wurde zwei Mal mit je 200 ml
Diethylether extrahiert. Die vereinten oragnischen Phasen wurden mit
200 ml gesattigter Natriumchlorid-L6sung gewaschen, Qber
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Natriumsulfat getrocknet und anschiieBend das Ldsemittel im Vakuum
evaporiert.  Rac-cis{4-Dimethylaminomethyl-3-hydroxy-3-(3-methoxy-
phenyl)-cyclohexanon Base wurde in Aceton geifst und mit einer
aquimolaren Menge Wasser und Trimethylchlorsilan versetzt. Das
ausgefallene Hydrochlorid wurde abgesaugt und im Vakuum
getrocknet. Man erhielt so 67g (59% d.Th.) rac-cis{4-
Dimethylaminomethyl-3-hydroxy-3-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexanon]
Hydrochlorid.

Beispiel 2

rac-cis{4-Dimethylaminomethyl-3«(3-methoxy-phenyl)-cyclohexanon]
Hydrochlorid (Verbindung 2) und rac-frans{4-Dimethylaminomethyl-3-
(3-methoxy-phenyl)-cyclohexanon] Hydrochlorid( Verbindung 3)

\O
Q \
o]
kf & Py
HCI N\~ N—
| HCI /

(2) 3

28.5 g 4-Dimethylaminomethyl-3+{3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-enon,
das gemdR Beispiel 1 Stufe 4a) hergestelit wurde, wurden in 250 ml
absolutem Methanol gelést. Unter RGhren und Uberleiten von
trockenem Stickstoff wurden 2.8 g Palladium-Kohle (10 %ig) als
Katalysator zugeseizt. AnschlieRBend wurde funf Stunden bei einem
Druck von 0.2 bar und einer Temperatur von 20°C hydriert. Nach
Filtration wurde das Losemittel im Vakuum abgedampft und der
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Rackstand séulenchromatographisch an Kieselgel mit
Essigsaureethylester/Methanol/Diisopropylether = 4/1/5 als
Elutionsmittel gereinigt. Als erste Produktfraktion erhielt man 7.5 g rac-
cis-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)}-cyclohexanon in
Form eines QOls. Zur Darstellung des Hydrochlorids wurde die Base in
Aceton gelost und mit einer Aquimolaren Menge Wasser und
Trimethylchlorsilan versetzt. Das ausgefallene Hydrochlorid wurde
abgesaugt und im Vakuum getrocknet. Man erhielt so 7.2 g (254 % d.
Th.) rac-cis-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)]-
cyclohexanon Hydrochlorid. Die zweite Produktfraktion lieferte 7,89 rac-
trans-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)}-cyclohexanon
gleichfalls als Ol. Zur Darstellung des Hydrochlorids wurde die Base in
Aceton geltst und mit einer agquimolaren Menge Wasser und
Trimethylchlorsilan versetzt. Das ausgefallene Hydrochlorid wurde
abgesaugt und im Vakuum getrocknet. Man erhielt so 7.4 g (26,1 % d.
Th.) rac-trans-[4-Dimethylaminomethyl-3«(3-methoxy-phenyl)}-
cyclohexanon Hydrochlorid.

Beispiel 3

rac-cis-[4-Dimethylaminomethyl-3{3-hydroxy-phenyl)-cyclohexanon
(Verbindung 4) und rac-frans{4-Dimathylaminomethyl-3-(3-hydroxy-
phenyl)-cyclohexanon (Verbindung 5)
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Stufe 1
8-{3-(tert.Butyl-diphenyl-silanyloxy)-phenyl]-S-dimethylaminomethyl-3,3-
dimethyl-1,5-dioxa-spiro-[5.5]undecan-8-ol
L0
Vd
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17,3 g Magnesiumspéne wurden in Tetrahydrofuran vorgelegt.
Anschlieflend wurden 293 g (3-Bromo-phenoxy)-tert-butyl-diphenyisilan
in 150 ml Tetrahydrofuran zugetropft (unter leichtem Rockflu). Man
15 lie® 1 Stunde nachreagieren. AnschlieRend wurden bei 20°C 142 g 9-
Dimethylaminomethyl-1,5-dioxa-spiro[5.5]undecan-B-on, das geméR
Beispiel 1, Stufe 2 hergestellt, zugetropft. Es wurde 10 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde bei 10 — 15°C mit 200
mi 20%ige Ammoniumchlorid-Ldsung und dann mit 500 ml Wasser
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hydrolysiert. Die wafirige Phase wurde zwei Mal mit je 300 mi
Essigsauresethylester extrahiert. Die vereinten organischen Phasen
wurden Gber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieBend wurde das
Losemitel im Vakuum evaporiert. Der Rickstand wurde an Kiaselgel mit
Essigester/Methanol = 9/1 gereinigt. Man erhielt so 197 g (60% d.Th.)
der Titelverbindung.

Stufe 2
3-{3-(tert. Butyl-diphenyl-silanyloxy)-phenyl]}-4-dimethylaminomethyl-
cyclohex-2-enon

T/

L

197 g 8-{3-{tert.Butyl-diphenyl-silanyloxy)-phenyl]-3-
dimethylaminomethyl-3,3-dimethyl-1,5-dioxa-spiro-[5.5]undecan-8-ol

wurden in Tetrahydrofuran geldst und auf 5°C gekiihit. Bei dieser
Temperatur wurde eine Mischung aus 300 ml konzentrierter Salzséure
und 300 ml Wasser zugetropft. Anschlieffend wurde 10 Stunden bei
Raumtemperatur gerihrt.. Dann wurden unter Eiskdhlung 400 ml
Essigséureethylester zugegeben und dann wurde mit 32%iger
Natriumhydroxid-Losung auf pH 12 eingestelit. Die Phasen wurden
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getrennt und die wiéfirige Phase wurde drei Mal mit je 400 mi
Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinten organischen Phasen
wurden zwei Mal mit jo 100 ml geséttigter Natriunchlorid-L6sung
gewaschen, (lber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlielend wurde
im Vakuum das Losemittel evaporiert. Der Rickstand wurde an
Kieselgel mit Essigester/Methanol = 1/1 gereinigt. Man erhielt so 68 g
(42% d.Th.) der Titelverbindung.

Stufe 3
rac-cis-{4-Dimethylaminomethyi-3«(3-hydroxy-phenyl)-cyclohexanon (4)
und rac-frans-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxy-phenyl)-
cyclohexanon (5)

Q H
O\H (o] H
E l : ,O.,H
N—
N—
/ _ci /

H H—Ci
(4) (5)

25 g 3{3-(tert.Butyl-diphenyl-silanyloxy)-phenyl]-4-
dimethylaminomethyl-cyclohex-2-enon wurden in 110 ml absolutem
Mathanol geldst. Unter Riihren und Uberleiten von trockenem Stickstoff
wurden 2.8 g Palladium-Kohle (10 %ig) als Katalysator zugesetzt.
Anschlieend wurde finf Stunden bei einem Druck von 0.2 bar und
einer Temperatur von 20°C hydriert. Nach Filtration wurde das
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Losemittel im Vakuum abgedampft und der Rickstand in 60 ml
Tefrahydrofuran  gelost. AnschlieRBend  wurden 15 mi
Tetrabutylammoniumfluorid bei Raumtemperatur zugegeben. Nach
Beendigung der Reaktion wurde der Ansatz mit Wasser gequenscht
und anschlieBend mit Esssigsaureethylester extrahiert. Die organische
Phase wurde mit gesattigter Natriumchlorid-Ldsung gewaschen.
Anschlielend wurde die organische Phase Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Lodsemittal wurde im Vakuum evaporiert. Der
Rackstand  wurde saulenchromatographisch an Kieseigel mit
Essigsaureethylester/Methanol/Diisopropylether = 4115 als
Elutionsmittel gereinigt. Als erste Produkifraktion erhielt man 5 g rac-
cis-{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxy-phenyl)-cyciochexanon in
Form eines Ols. Zur Darstellung des Hydrochlorids wurde die Base in
Aceton geldst und mit einer aquimolaren Menge Wasser und
Trimethylchlorsilan versetzt. Das ausgefallene Hydrochlorid wurde
abgesaugt und im Vakuum getrocknet. Man erhieit so 4.8 g (32,9 % d.
Th.) rac-cis-{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxy-pheny!)-
cyclohexanon Hydrochlorid. Die zweite Produkifraktion lieferte 3.5 g
rac-trans-[4-Dimethylaminomethyl-3«(3-hydroxy-phenyl)-cyclohexanon
gleichfalls als Ol. Zur Darstellung des Hydrochlorids wurde die Base in
Aceton geldst und mit einer aquimolaren Menge Wasser und
Trimethyichlorsilan versetzt. Das ausgefallene Hydrochlorid wurde
abgesaugt und im Vakuum getrocknet. Man erhielt so 3.2 g (21.9% d.
Th.) rac-frans{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxy-phenyl)-
cyclohexanon Hydrochlorid.

Belsplel 4

Pharmakologische Untersuchungen

Writhing-Test
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Die antinociceptive Wirksamkeit der erfindungsgeméfien Verbindungen
wurde im Phenylchinon-induzierten Writhing-Test, modifiziert nach |.C.
Hendershot, J. Forsaith, J.Pharmacol. Exp. Ther. 125, 237 - 240 (1959)
an der Maus untersucht. Dazu wurden ménnliche NMRI-Mause mit
einem Gewicht von 25 - 30 g eingesetzt. Gruppen von 10 Tieren pro
Substanzdosis wurden 10 Minuten nach intravenfser Gabe einer
erfindungsgeméBen Verbindung 0.3 mli/Maus einer 0,02 %igen
wéBrigen Losung von Phenylchinon {Phenylbenzochinon, Fa. Sigma,
Deisenhofen; Herstellung der Losung unter Zusatz von 5 % Ethanol
und Aufbewahrung im Wasserbad bei 45 °C) intraperitoneat appliziert.
Die Tiere wurden einzeln in Beobachtungskafige gesetzt. Mittels eines
Drucktastenzéhlers wurde die Anzahl der Schmerz-induzierten
Streckbewegungen (sogenannte Writhingreaktionen = Durchdricken
des Korpers mit Abstrecken der Hinterextremitaten) 5 - 20 Minuten
nach der Phenylchinon-Gabe ausgezihit. Als Kontrolle wurden Tiere
mitgefthrt, die physiologische Kochsalzlésung i.v. und Phenyyichinon
i.v. erhielten.

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

%Hemmung = 100 {WR behandelte Tiere/WR Kontrolle x 100]

Alle untersuchten erfindungsgemafien Verbindungen zeigten eine
mittelstarke bis starke analgetische Wirkung.

Die Ergebnisse ausgewdhiter Wrihting-Untersuchungen sind in der
Tabelle 1 zusammengefafit
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Tabelle 1: Analgesiepriifung im Writhing-Test an der Maus

: + - Verbindung | % Hemmung der Writhing-Reaktionen
i S
3 02
4 100
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Patentanspriiche:

Aminomethyl-Phenyl-Cyclohexanonderivate der aligemeinen Formel |
bzw. la auch in Form ihrer Diastereomere oder Enantiomere sowie ihrer
freien Base oder eines mit einer physiologisch vertrdglichen Saure
gebildeten Salzes, insbesondere des Hydrochloridsalzes,

L R R1
R ) 2|l |
[ X SN |° r*
JJ 1 F
o* - - R3

, worin

R' und R? unabhéngig voneinander ausgewahlt sind aus R® oder
YR® mit Y = C-Cyp-Alkyl, C;-Ci-Alkenyl oder C,-Cip-Alkinyl,
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert, wobei R® ausgewahlt ist aus

H, F, Cl, Br, I, CN, NO;; C-Cg-Alkyl, C,-Cs-Alkenyl oder C2-Cs-
Alkinyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Cs-C;-Cycloalky!,
geséttigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus,
bei dem ein C-Atom im Ring durch S, O oder NR® ersetzt ist,
mit R® ausgewahit aus
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H, C1-Cw-A“(Y|, Cz-Cw-A‘kBﬂYl oder Cz-Cm-AlkiﬂY‘.
jewsils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

Aryl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach

substituiert oder unsubstituiert;

OR’, OC(O)R’, OC(O)OR’, OC(S)R’, C(O)R’, C(O)OR’,
C(S)R", C(S)OR’, SR’, S(O)R’ bzw. S(O;)R’, wobei R’
ausgewahlt ist aus
H, Ci-Cis-Alkyl, C:-Cis-Alkenyl oder Ca-Cis-Alkinyl,
joweils verzweigt oder unverzweigt,' einfach oder
mehrfach substituiet oder unsubstituiert; Cy-Cr
Cycloalkyl, geséttigt oder ungesattigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem
entsprachenden Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im
Ring durch S, O oder NR® ersetzt ist, mit R* ausgewanhit
aus
H, Cy-Cio-Alkyl, C2-Cio-Alkenyl oder C2-Co-Alkinyl,
jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert;
Alkylaryl, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder
Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert; oder

NRR', C(O)NR°R' oder S(O;)NR°R', wobei R® und R"
unabhéngig voneinander ausgewahit sind aus
H, Ci-Cis-Alkyl, C,-Cis-Alkenyl oder Cr-Cis-Alkinyl,
jewsils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach  substituiert oder unsubstituiert; Ci-C;-
Cycloalkyl, gesattigt oder ungesittigt, einfach oder
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mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem
entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im
Ring durch S, O oder NR' ersetzt ist, mit R'' ausgewahit
aus
H, Ci-Cio-Alkyl, C-Cyo-Alkenyl oder C-Cig-Alkinyi,
jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert;
Alkylaryl, gesattigt oder ungeséttigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder
Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert;

oder

R® und R zusammen ein Cs-CrCycloalkyl, gesattigt
oder ungeséttigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert, bilden, bzw. einen enisprechenden
Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im Ring durch S, O
oder NR" ersetzt ist, mit R'? ausgew#hit aus
H, Ci-CicAlkyl, C:-Cic-Alkenyl oder C;-Co-Alkinyl,
jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

oder

R' und R* zusammen -CH=CH-CH=CH- bilden, wobei das
entstehende Naphthylsystem ein- oder mehrfach substituiert sein
kann,

X ausgewahit ist aus
H, F, Cl, Br, |, CF3 0-S(0)-CeHspCHis, OR™ oder OC(O)R™,
wobei R" ausgewahit ist aus
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H; Cy-Cyo-Alkyl, C-Ci-Alkenyl oder C,Cio-Alkinyl, joweils
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert; Cs-C,-Cycloalkyl, geséttigt
oder ungeséttigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei
dem ein C-Atom im Ring durch N, S oder O ersetzt ist
Alkylaryl, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl, jewsils
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

oder,

wenn die Verbindung kein X aufweist, gom&R Formel la zwischen
C-Atom A und C-Atom B oder C-Atom B und C-Atom C eine
Doppelbindung ausgebildet ist;

und

R® R* unabhangig voneinander ausgewahit sind aus

H, Ci-Cio-Alkyl, CrCicAlkenyl oder C,-Ci,-Alkinyl, jeweils
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert; Cy-Cr-Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, einfach
oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem
entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im Ring durch
N, S oder O ersetzt ist; Alkylaryl, gesattigt oder ungeséttigt, einfach
oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl,
jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

ader

R’ und R* zusammen ein Cy-Cr-Cycloalkyl, geséttigt oder ungesattigt,
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert,bilden, bzw. einen
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entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im Ring durch S, O
oder NR"™ ersetzt ist, mit R"* ausgewahit aus
H, Ci-Cio-Alkyl, C»Cio-Alkenyl oder C-Cic-Alkinyl, jeweils
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert;

mit der Maflgabe, dai3,

wenn X = OH, R? = H und R’ und R* jeweils CH, sind, R' nicht
gleichzeitig R® mit R* = OR” mit R” = H, CH; bzw. eine unsubstituierte
oder substituierte Pyridyl-, Thienyl-, Thiazoyl- oder Phenylgruppe, oder
R® = OC(O)OR’ mit R’ = C,-Cs-Alkyl, oder R* = OC(O)R” mit R” = C{_g-
Alkyl, NH-CgH4-C1.3-Alkyl, CgH4-OC(0)C1-3-Alkyl, CgH4-CH2-N(C1_4-
Alkyl)2, CgHgq-CHo(N-4-Morpholino) bzw. CHZ'-NHZ" mit Z' und Z“
gleich oder verschieden ausgewéhit aus H oder C{_g-Alkyl, sein kann,

oder,

wenn X = H oder geméll Formel la zwischen C-Atom A und C-Atom B
eine Doppelbindung ausgebildet ist, R*> = H und R* und R* jeweils
unabhangig voneinander C4.g-Alkyl, Aryl oder C3.7-Cycloalkyl sind, R’

nicht gleichzeitig H, Cq.gAlkaxy, O-Ca.7-Cycloalkyl, O-Aryl oder O-

Heterocyclyl sein kann.

Aminomethyl-Phenyl-Cyclohexanonderivate nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, daR R' = R®, wobei R® ausgewahit ist aus
H, F, Cl, Br, I, CFs, NO2, NH;; Ci-C+-Alky! oder Ca-CeAlkenyl,
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert; OR’, C(O)OR” bzw. SR’ wobei R” ausgewahit ist aus
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H: Ci-Co-Alkyl, verzwsigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; vorzugsweise H, CF;
oder CHs,
ader S(0;)NR°R', wobei R® und R" unabhangig voneinander
ausgewdhlt sind aus
H; Ci-Cs-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert;
, wobei insbesondere bevorzugt ist, daB R1 = R5 mit RS
ausgewahit aus
H, F, Cl, OH, CH,, CiHs, C;Hs, CF3, SCHy, OCF3, OCH,,
OC;Hs, C(O)OCH,, C(O)OC2Hs,

wahrend R% X, R? und R* eine der in den vorangehenden Anspriichen
genannten Bedeutungen haben.

Aminomethyl-Phenyl-Cyclohexanonderivate nach einem der Anspriche
1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daf R? = RY, wobei R® ausgewahit ist
aus

H, F, Cl, Br, I, SCHy;, C(-C,-Alkyl, C;-C.-Alkenyl verzweigt oder
unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert,
vorzugsweise CFy; OR’, mit R’ ausgewahit aus C;-C,-Alkyl,
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert, vorzugsweise CHs;

wahrend R', X, R? und R! eine der in den vorangehenden Ansprichen
genannten Bedeutungen haben.

Aminomethyl-Phenyl-Cyclohexanonderivate nach einem der Anspriche 1
bis 3, dadurch gekennzeichnet, daR R' und R? unterschiedliche
Bedeutungen haben.
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Aminomethyl-Phenyl-Cyclohexanonderivate nach einem der Anspriiche 1
bis 4, dadurch gekennzeichnet, dal3

X ausgewdhlt ist aus
H, F, Cl, OH, CF,, 0-S(02)-CeH4pCHs bzw. OC(O)R” mit R” = H;
Cy-C4-Alkyl oder C-C,-Alkenyl, verzweigt oder unverzweigt, ein-
oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert,
vorzugsweise H, F, Cl, OH, O-S(0;)-CeH+pCHs, OC(O)R7 mit R =
C1-Cq-Alkyl, vorzugsweise CHj;

oder

, wenn die Verbindung kein X aufweist, gemanr Formel la zwischen C-
Atom A und C-Atom B oder C-Atom B und C-Atom C eine Doppelbindung
ausgebildet ist

, wahrend R', R?, R® und R* eine der in den vorangehenden Ansprichen
genannten Bedeutungen haben.

Aminomethyl-Phenyl-Cyclohexanonderivate nach einem der Anspriiche 1
bis 5, dadurch gekennzeichnet, da

R® und R* unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus

Ci-C4Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert, vorzugsweise CH,

odar

R* und R* zusammen ein C,-C;-Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt,
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bilden,



10

20

25

19 £~

58

. wihrend R', R? und X eine der in den vorangehenden Ansprichen
genannten Bedautungen haben,

Verfahren zur Herstellung von Aminomethyl-Phenyl-
Cyclohexanonderivaten gemaR Anspruch 1 nach Formel la oder nach
Formel | mit X = H, dadurch gekennzeichnet, dal Verbindungen der

Formel Il
R18

, in denen R"™ eine R®, R™ eine R*, R eine R' und R" eine R?
entsprechende Bedeutung gemaB Anspruch 1 haben, mit Sauren,
vorzugsweise Salzsdure, Ameisensdure oder Essigsfure, bei
Raumtemperatur umgesetzt werden und anschlieBend das Produkt
gemaRl Formel la entweder aufgereinigt oder mit katalytisch aktiviertern
Wasserstoff, vorzugsweise mit auf einem Tragermaterial wie Aktivkohle
absorbiertem Platin oder Palladium als Katalysator, hydriert wird,
vorzugsweise in Essigstiureethylester oder einem C, - C4-Alkylalkohol,
bei Driicken von 0,1 bis 10 bar und/oder Temperaturen von 20°C bis
80°C und dann das Produkt gemaB Formel | mit X = H aufgereinigt
wird.

Verfahren zur Herstellung von Aminomethyl-Phenyl-
Cyclohexanonderivaten gemaf Anspruch 1_nach Formel | mit X = H,
dadurch gekennzeichnet, dal} Verbindungen der Formel ||
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L'\\“R
HO ‘=
~ .~ _RT®

) | i
o | L1s

-0

, in denen R" eine R’ R™ eine R*, R eine R' und R" eine R?
entsprechende Bedeutung gemd3 Anspruch 1 haben, mit Sauren,
vorzugsweise Salzsaure, bei Temperaturen zwischen 0°C und 5°C
umgesetzt und die so entstandenen Produkte gemal Formel | mit X =
OH und unveranderten R™ bis R™ entweder aufgereinigt oder
weiterverarbeitet werden, wobei, wenn X gleich F, Cl, Br, | bzw. CF;
sain soll, die X = OH-Gruppe gegen F bzw. Cl bzw. Br bzw. | bzw. CF;
ausgetauscht wird, wenn X = OR™ sein soll, wobei R"* eine der in
Anspruch 1 beschriesbenen Bedeutungen hat, die X = OH-Gruppe mit
einem Halogenid der Formel Il

R™CI
m

verethert wird, wobei R'” eine R analoge Bedeutung hat, oder, wenn X
= 0-5(0,)-CeHs-CHs, oder OC(O)R™, wobei R' eine der in Anspruch 1
beschriebenen Bedeutungen hat, die X = OH-Gruppe mit einem
Séurechlorid der Formel IV
R®COCI
v

oder CI-S(02)-CeHs-CHs verestert wird, wobei R* eine R" analoge
Bedeutung hat, und abschliefend aufgereinigt wird.
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Varfahren nach einem der Anspriche 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet,
dall zur Herstellung des Ausgangsprodukts geméan Formel |l zunachst
3,3-Dimethyl-1,5-dioxa-spiro[5.5jundecan-8-on

@

mit immoniumsalzen der Formel V bzw. mit Formaldehyd und einem
Amin der Formel VI umgesetzt werden, wobei R'® eine R? und R eine
R* entsprechende Bedeutung gemdaR Anspruch 1 haben,

R18
+_R15

— - 15,16 e
= Cl NH =
CH, ‘R16 R'VR R17— ]\

o,

~

Z
v vi Vil

und anschlieBend die so erhaltenen Mannich-Basen mit einer
metaliorganischen Verbindung der Formetl VI, in der Z MgCl, MgBr, Mgl
oder Lithium bedeuten und R" eine R' und R™ eine R* entsprechende
Bedeutung gemat Anspruch 1 haben, bei Temperaturen zwischen -70°C
und 60°C, vorzugsweise in Diethylether und/oder Tetrahydrofuran
reagieren.

Verfahren nach einem der Anspriche 7 bis 9 dadurch gekennzeichnet,
daB vor der abschlieRenden Aufreinigung ein Verfahrensprodukt mit
mindestens einer C(O)OCH,-, OC(0)OCHj- undfoder C(S)OCHs-Gruppe
mit KOH-Losung bzw. NaOH-Losung in Methanol bei 40°C - 60°C
verseift wird.
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Verfahren gemaR einem der Anspriche 7 bis 10, dadurch
gekennzeichnet, da® in R' bis R™ gemaR Farmeln Hl bis VI, mindestens
eine OH-Gruppe durch eine OSi(Ph);tert.but.-Gruppe, mindestens eine
SH-Gruppe durch eine S-p-Methoxybenzylgruppe und/oder mindestens
eine NH-Gruppe durch eine NO.-Gruppe ersetzt wurde und unmittelbar
vor der Aufreinigung des Endprodukts mindestens eine OSi(Ph),tert.but.-
Gruppe mit Tetrabutylammoniumfliuorid in Tetrahydrofuran und/oder
mindestens eine p-Methoxybenzylgruppe mit einem Metallamin,
bevorzugt Natriumamin, abgespalten und/oder mindestens eine NO,-

Gruppe zu NH; reduziert wird.

Arzneimittel enthaltend als Wirkstoff mindestens ein Aminomethyl-
Phenyl-Cyclohexanonderivat der aligemeinen Formel | bzw. la

, worin

R' und R? unabhéngig voneinander ausgewahit sind aus R® oder
YR® mit Y = Ci-Cyg-Alkyl, CrCic-Alkenyl oder Ca-Ci-Alkinyl,
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert, wobei R® ausgewahit ist aus
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H, F, Ci, Br, |, CN, NO;, C;-Cg-Alkyl, C:-Cs-Alkenyl oder C;-Cp-
Alkinyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiet oder unsubstituiert; C5-C,-Cycloalkyl,
gesattigt oder ungeséttigt, einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus,
bei dem ein C-Atom im Ring durch S, O oder NR® ersetzt ist,
mit R® ausgewdhit aus

H, C-Cio-Alkyl, C-Cio-Alkenyl oder Cz-Cig-Alkinyl,

joweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder

mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

Aryl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert;

OR’, OC(O)R’, OC(O)OR’, OC(S)R’, C(O)R’, C(O)OR’,
C(S)R", C(S)OR’, SR’, S(O)R’ bzw. S(Oz)R’, wobei R’
ausgewahit ist aus '
H, Cy-Cis-Alkyl, Ci-Cis-Alkenyl oder Cz-Cis-Alkinyl,
joweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Cs-Co-
Cycloalkyl, geséttigt oder ungesattigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem
entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im
Ring durch S, O oder NR® ersetzt ist, mit R® ausgewahit
aus
H, C4-Cio-Alkyl, C2-Cyo-Alkenyl oder C,-Cig-Alkinyl,
joweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert;
Alkylaryl, geséattigt oder ungeséttigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder
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Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert

oder unsubstituiert; oder

NR'R", C(O)NR°R™ oder S(0,)NR'R™, wobei R® und R"
unabhéngig voneinander ausgewahit sind aus

H, C4-Cis-Alkyl, C;-Cis-Alkenyl oder C,-Cis-Alkinyl,
jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehifach substituiet oder unsubstituiert; Cs-C;-
Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem
entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im
Ring durch S, O oder NR"' ersetzt ist, mit R"' ausgewahit
aus

H, Ci-Cio-Alkyl, CCio-Alkenyl oder C,-Ci-Alkinyl,

jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder

mehrfach substituiert oder unsubstituiert;
Alkylaryl, gesattigt oder ungeséttigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder
Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substitujert
oder unsubstituiert;

oder

R? und R" zusammen ein Cs-C,-Cycloalkyl, gesattigt
oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert, bilden, bzw. einen entsprechenden
Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im Ring durch S, O
oder NR' ersetzt ist, mit R' ausgewahlt aus
H, Ci-Ci-Alkyl, C2-Cio-Alkenyl oder C-Cio-Alkinyl,
joweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert;
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oder

R' und R? zusammen -CH=CH-CH=CH- bilden, wobei das
entstehende Naphthylsystem ein- oder mehrfach substituiert sein
kann,

X ausgewdhlt ist aus

H, F, Cl, Br, I, CFy 0-§(0,)-CeH+-pCHs, OR™ oder OC(O)R™,

wobei R* ausgewahit ist aus
H; Ci-Cioc-Alkyl, C:-Cio-Alkenyl oder C-C-Alkinyl, jeweils
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert; Cs-C;-Cycloalkyl, gesattigt
oder ungeséittigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocycius, bei
dem ein C-Atom im Ring durch N, S oder O ersetzt ist;
Alkylaryl, geséttigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl, jeweils
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

oder,

wenn die Verbindung kein X aufweist, gemaR Formel la zwischen
C-Atom A und C-Atom B ader C-Atom B und C-Atom C eine
Doppelbindung ausgebildet ist;

und

R?, R* unabhangig voneinander ausgewdhit sind aus
H, Ci-Cio-Alkyl, Cz-Cic-Alkenyl oder CxCig-Alkinyl, jewsils
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert; C5-C—~Cycloalkyl, geséttigt oder ungesattigt, einfach
oder mehrfach substituiet oder unsubstituiert, bzw. einem
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entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im Ring durch
N, S oder O ersetzt ist; Alkylaryl, geséattigt oder ungesattigt, einfach
oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl,
jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

oder

R® und R* zusammen ein CyCr-Cycloalkyl, gesattigt oder ungesdittigt,
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert,bilden, bzw. einen
entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im Ring durch S, O
oder NR" ersetzt ist, mit R ausgewanhit aus
H, Ci-Cio-Alkyl, C;-Cic-Alkenyl oder Cz-Cio-Alkinyl, jeweils
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach

substituiert oder unsubstituiert;
in Form seiner Diastereomere oder Enantiomere sowie seiner freien
Base oder eines mit einer physiologisch vertraglichen Séure gebildeten

Salzes, insbesondere des Hydrochloridsalzes.

Arzneimittel nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dafi
unabhangig voneinander in den allgemeinen Formeln | bzw. la

R1
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R' = R® ist, wobei R® ausgewahlt ist aus
H, F, Cl, Br, I, CFs, NO2, NH;; C:-C,-Alkyl oder C;-C,-Alkenyl,
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert; OR’, C(O)OR” bzw. SR’ wobei R’ ausgewahlt ist aus
H; Ci-CsAlkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; vorzugsweise H, CF5
oder CHs,,
oder S(0z)NR’R', wobei R* und R unabhangig voneinander
ausgewdhilt sind aus
H; Ci-C,-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert;
, wobei insbesondere bevorzugt ist, dal R1 = R5 mit R5 ausgewdhlt aus
H, F, CI, OH, CH,, C;Hs, C;Hy, CFy, SCH,;, OCF; OCH;,
OC;Hs, C(O)OCH,, C(O)OCHs,

und/oder R? = R®, wobei R® ausgewdhlt ist aus

H, F, Cl, Br, |, SCHs;, C(-C,-Alkyl, C-C4-Alkenyl verzweigt oder
unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert,
vorzugsweise CFs; OR’, mit R’ ausgewahlt aus C,-CsAlkyl,
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert, vorzugsweise CHs;

und/oder R’ und R? unterschiedliche Bedeutungen haben,

und/oder X ausgewdhit ist aus
H, F, CI, OH, CF;, 0-5§(0;)-CeH+-pCHs bzw. OC(O)R’ mit R” = H;
Ci-C+-Alkyl oder C-C,-Alkenyl, verzweigt oder unverzweigt, ein-
oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert,
vorzugswaise H, F, Cl, OH, 0-§(0;)-CeHe-pCHs, OC(O)R” mit R” =
C,-C-Alkyl, vorzugsweise CHy;
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oder

, wenn die Verbindung kein X aufweist, gemilR Formel la zwischen
C-Atom A und C-Atom B oder C-Atom B und C-Atom C eine
Doppelbindung ausgebildet ist

und/oder R® und R* unabhangig voneinander ausgewahit sind aus
Ci-C+-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert, vorzugsweise CHs;

oder

R’ und R* zusammen ein C;-C,Cycloalkyl, geséttigt oder
ungeséttigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert,
bilden,

und/oder R', R?, X, R® und/oder R* eine der in den vorangehenden
Ansprichen genannten Bedeutungen haben.

Arzneimittel gemal Anspruch 12 enthaltend als Wirksioff mindestens ein
Aminomethyl-Phenyl-Cyclohexanonderivat ausgewahit aus der Gruppe

e  rac-cis-{4-Dimethylaminomethyl-3-hydroxy-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexanon],

e  rac-cis{4-Dimethylaminomethyl-3<{3-methoxy-phenyl)-
cyclohexanon],

e  rac-trans-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexanon),

e  rac-cis-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxy-phenyl)-
cyclohexanon,

e  rac-trans-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxy-phenyl)-
cyclohexanon oder
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s  4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-enon

als freie Base oder in Form eines mit einer physiologisch vertraglichen
Saure gebildeten Salzes, insbesondere des Hydrochloridsalzes.

Verwendung mindestens eines Aminomethyl-Phenyl-
Cyclohexanonderivats der aligemeinen Formel | bzw. la

, warin

R' und R? unabhangig voneinander ausgewshit sind aus R® oder
YR® mit Y = C,-Cio-Alkyl, Cz-Cio-Alkenyl oder CrCio-Alkinyl,
verzweigt oder unverzweigt, einfach ocder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert, wobei R® ausgewahit ist aus

H, F, Cl, Br, |, CN, NO,, C-Cg-Alkyl, C2-C4-Alkenyl oder C>-Cy-
Alkinyl, jewsils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; C;-C,-Cycloalkyl,
gesittigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus,
bei dem ein C-Atom im Ring durch S, O oder NR® ersetzt ist,
mit R® ausgewanhit aus
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H, Ci-Cic-Alkyl, CxCicAlkenyl oder CzC-Alkinyl,
jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

Aryl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach

substituiert oder unsubstituiert;

OR’, OC(O)R’, OC(O)OR’, OC(S)R", C(O)R’, C(O)OR’,
C(S)R", C(S)OR?, SR’, S(O)R’ bzw. S(O;)R’, wobei R’
ausgewshit ist aus
H, Ciy-Cip-Alkyl, C;-Cis-Alkenyl oder Cz-Cis-Alkinyl,
joweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; C,;-Cr-
Cycloalky!, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem
entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im
Ring durch S, O oder NR® ersetzt ist, mit R® ausgewahit
aus
H, Ci-Cio-Alkyl, C-Cio-Alkenyl oder C2-Cic-Alkinyl,
jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert;
Alkylaryl, geséttigt oder ungeséttigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder
Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert, oder

NR'R™, C{O)NR’R™ oder S(Oz)NR°R™, wobei R® und R"
unabhangig voneinander ausgewahit sind aus
H, Ci-Cis-Alkyl, C;-Cis-Alkenyl oder C,-Cis-Alkinyl,
joweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiet oder unsubstituiet: C,-Cr-
Cycloalkyl, gesattigt oder ungeséttigt, einfach oder
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mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einemn
entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im
Ring durch S, O oder NR" ersetzt ist, mit R"' ausgewahit
aus
H, Ci-Cig-Alkyl, C2-Cyo-Alkenyl oder C,-Cio-Alkinyl,
jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert;
Alkylaryl, gesattigt oder ungeséttigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder
Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert;

oder

R? und R™ zusammen ein Ci-C-Cycloalkyl, gesattigt
oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert, bilden, bzw. einen entsprechenden
Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im Ring durch S, O
oder NR" ersetzt ist, mit R'? ausgewahit aus
H, Ci-Ci-Alkyl, C:-Cig-Alkenyl oder C,-C,o-Alkinyl,
jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

oder

R' und R? zusammen —CH=CH-CH=CH- bilden, wobei das
entstehende Naphthylsystem ein- oder mehrfach substituiert sein
kann,

X ausgewdhit ist aus
H, F, Cl, Br, |, CF), O-§(0,)-CeH¢pCH;, OR'™ oder OC(O)R™,
wobei R'® ausgewahlt ist aus



10

15

20

25

30

'2!%6

71

H; Ci-Cis-Alkyl, C;-Cio-Alkenyl oder Cp-Ci-Alkinyl, jewsils
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert; C;-C,Cycloalkyl, geséttigt
oder ungeséattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei
dem ein C-Atom im Ring durch N, S oder O ersetzt ist,
Alkylaryl, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl, jeweils
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

oder,

wenn die Verbindung kein X aufweist, gemal Formel la zwischen
C-Atom A und C-Atom B oder C-Atom B und C-Atom C eine
Doppelbindung ausgebildet ist;

und

R®, R* unabhangig voneinander ausgewahit sind aus

H, CyCiAlkyl, CrCi-Alkenyl oder C;-C.,-Alkinyl, jeweils
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert; Cs-C-Cycloalkyl, gesattigt oder ungesaéttigt, einfach
oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem
entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im Ring durch
N, S oder O ersetzt ist; Alkylaryl, gesattigt oder ungesé#ttigt, einfach
oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl,
jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

ader

R* und R* zusammen ein Cs-Cr-Cycloalkyl, gesdttigt oder ungesattigt,
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bilden, bzw. einen
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entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im Ring durch §, O
oder NR' ersetzt ist, mit R'* ausgewshit aus
H, Ci-Cic-Alkyl, C-Cio-Alkenyl oder C,-C,s-Alkinyl, jeweils
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert;

in Form seiner Diastereomere oder Enantiomere sowie seiner freien
Base oder eines mit einer physiologisch vertraglichen Sdure gebildeten
Salzes, insbesondere des Hydrochloridsalzes, zur Herstellung eines
Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz.

Verwendung mindestens eines Aminomethyl-Phenyl-
Cyclohexanonderivats der allgemeinen Formel | bzw. la

R1
%
Rz—@ 2
. - /R4 IB PR /R4
o YF]
| la
, wWorin

R' und R? unabhéingig voneinander ausgewahlit sind aus R® oder
YR® mit Y = C1-Cio-Alkyl, C2-Cig-Alkenyl oder C;-Cio-Alkinyl,
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert, wobei R® auﬁgewahlt ist aus
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H, F, Cl, Br, |, CN, NO,, C;1-Cs-Alkyl, Cz-Cs-Alkenyl oder C3-Cs-
Alkinyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Cy-Cs-Cycloalkyl,
geséttigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus,
bei dem ein C-Atom im Ring durch S, O oder NR® ersetzt ist,
mit R® ausgewahit aus

H, Ci-CioAlkyl, C;-Cip-Alkenyl oder CxCyp-Alkinyl,

joweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder

mehrfach substituiert oder unsubstituiert,

Aryl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert;

OR’, OC(O)R’, OC(O)OR’, OC(S)R’, C(O)R’, C(O)OR’,
C(S)R’, C(S)OR’, SR’, S(O)R” bzw. S{O)R’, wobei R’
ausgewdhlt ist aus
H, Ci-Cis-Alkyl, C;-Cis-Alkenyl oder C,-Cys-Alkinyi,
jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert, C3-C;-
Cycloalkyl, gesiittigt oder ungesattigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem
entsprechenden Heterocycius, bei dem ein C-Atom im
Ring durch S, O oder NR® ersetzt ist, mit R* ausgewahit
aus .
H, C1-Cyo-Alkyl, C;-Cio-Alkenyl oder Co-Cio-Alkinyl,
jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert;
Alkylaryl, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder
Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert; oder
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NR'R', C(OINR’R' oder S{O)NR'R', wobei R* und R™
unabhéngig voneinander ausgewahit sind aus
H, C;-Cis-Alkyl, C;-Cis-Alkenyl oder C;-Cs-Alkinyl,
5 jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach  substiluiet oder unsubstituiert; Cs-Cr-
Cycloalkyl, gesattigt oder ungesétiigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem
entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im
10 Ring durch S, O oder NR"! ersetzt ist, mit R'' ausgewahit
‘ aus
H, C\-Cio-Alkyl, C2-Cip-Alkenyl oder Co-Cig-Alkinyl,
jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert;
15 Alkylaryl, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert;, Aryl oder
I-ioteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert;

20 oder

Y,

.: R’ und R™ zusammen ein Cs-C;-Cycloalkyl, gesattigt
oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert, bilden, bzw. einen entsprechenden

25 Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im Ring durch S, O
oder NR'? ersetzt ist, mit R" ausgewdhit aus
H, C4-Cio-Alkyl, C;-C1o-Alkenyl oder C,-Cio-Alkinyl,
jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert;
30
oder
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entstehende Naphthylsystem ein- oder mehrfach substituiart sein
kann,

75

X ausgewanhit ist aus

H, F, Cl, Br, I, CF3, 0-S(05)-CeHspCHs, OR"™ oder OC(O)R®,

wobsi R* ausgewahit ist aus
H; Ci-Cic-Alkyl, C:-Cic-Alkenyl oder C,C.-Alkinyl, jewsils
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert, Cy-C,-Cycloalkyl, geséttigt
oder ungeséttigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei
dem ein C-Atom im Ring durch N, S oder O ersetzt ist;
Alkylaryl, geséttigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl, jeweils
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

oder,

wenn die Verbindung kein X aufweist, gemal Formel la zwischen
C-Atom A und C-Atom B oder C-Atom B und C-Atom C eine
Doppelbindung ausgebildet ist;

und

R?, R* unabhangig voneinander ausgewahit sind aus
H, Ci-CioAlkyl, Cx-Ci-Alkenyl oder C,-Cio-Alkinyl, jewsils
varzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert; Cy-C--Cycloalkyl, geséattigt oder ungesattigt, einfach
oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem
entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im Ring durch
N, S oder O ersetzt ist; Alkylaryl, gesattigt oder ungesattigt, einfach
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oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl,
jewails einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

oder

R? und R* zusammen ein C;-C-Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt,
einfach oder mehifach substituiert oder unsubstituiert,bilden, bzw. einen
entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im Ring durch S, O
oder NR™ ersetzt ist, mit R' ausgewahit aus
H, Ci-Cic-Alkyl, Ca-Ci-Alkenyl oder C;-Cio-Alkinyl, jewsiis
vaerzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert;

in Form seiner Diastereomere oder Enantiomere sowie seiner freien
Base oder einas mit ainer physiologisch vertraglichen Saure gebildeten
Salzes, insbesondere des Hydrochloridsalzes, zur Herstellung eines
Arzneimittels zur Behandiung von inflammatorischen und altergischen
Reaktionen, Depressionen, Drogen- und/oder Alkoholmi@brauch,
Gasftritis, cardiovaskuldren Erkrankungen, Atemwegserkrankungen,
Husten, seelischen Erkrankungen und/oder Epilepsie sowie
insbesondere von Haminkontinenz, Juckreiz und/oder Diarrhoe.

Verwendung nach einem der Anspriche 15 oder 16, dadurch
gekennzeichnet, daf} unabhangig voneinander in den allgemeinen
Formeln | bzw. la



717

R

1

N .

R f el 7

X 4 T 4
SRS Yyt
0 R3 0”~" RS

R' = R®, wobei R® ausgewahlt ist aus
H, F, Cl, Br, 1, CFy, NO;, NHy; Cy-C4-Alkyl oder Ca-Cs-Alkenyl,
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert; OR?, C(O)OR” bzw. SR’ wobei R” ausgewahlt ist aus
H; CC,Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; vorzugsweise H, CF,
oder CH,,
oder S(O)NR'R™, wobei R® und R™ unabhangig voneinander
ausgewdhit sind aus
H; C-CAlkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert;
, wobei insbesondere bevorzugt ist, daB R1 = R5 mit RS
ausgewahlt aus
H, F, Cl, OH, CHs, C:Hs, C;H;, CFs, SCHy, OCF5;, OCH;,
OCzHs, C(O)YOCH,, C(O)OC;Hs,

und/oder R? = R®, wobei R® ausgewahlt ist aus

H, F, Cl, Br, |, SCHy; Ci-C,-Alkyl, C:-C.-Alkenyl verzweigt oder
unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert,
vorzugsweise CFs; OR’, mit R’ ausgewahit aus C,-C.,Alkyl,
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verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder

78

unsubstituiert, vorzugsweise CHj;
und/oder R' und R? unterschiedliche Bedeutungen haben,

und/oder X ausgewdéhlt ist aus
H, F, Cl, OH, CF5, O-S{02)-CsHpCHs bzw. OC(O)R’” mit R” = H;
Ci-C+Alkyl oder C-C,-Alkenyl, verzweigt oder unverzweigt, ein-
oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert,
vorzugsweise H, F, Cl, OH, 0-5(0z)-CeHspCHs, OC(O)R” mit R’ =
C-C,-Alkyl, vorzugsweise CHy;

oder

, wenn die Verbindung kein X aufweist, gemal Formel la zwischen
C-Atom A und C-Atom B oder C-Atom B und C-Atom C eine
Doppelbindung ausgebildet ist

und/oder R® und R* unabhangig voneinander ausgewahit sind aus
Ci-CAlkyl, verzwaigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert, vorzugsweise CHsy,

oder
R® und R* zusammen ein Cs-C;Cycloalkyl, gesattigt oder
ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert,

bilden,

und/oder R', R?, X, R® und/oder R* eine der in den vorangehenden
Ansprichen genannten Badeutungen haben.
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Verwendung gemaR einem der Anspriche 15 oder 16, dadurch
gekennzeichnet, dal als Wirkstoff mindestens ein Aminomethyl-Phenyl-
Cyclohexanonderivat ausgewéhit aus der Gruppe

e  rac-cis{4-Dimethylaminomethyl-3-hydroxy-3-(3-methoxy-phenyl)-

cyclohexanon],

e rac-cis-{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexanon},

. rac-trans-[4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexanon], '

e  rac-cis{4-Dimethylaminomethyl-3<{3-hydroxy-phenyl)-
cyciohexanon,

e  rac-trans{4-Dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxy-phenyl)-
cyclohexanon oder

¢  4-Dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-phenyl)-cyclohex-2-enon

als freie Base oder in Form eines mit einer physiologisch vertraglichen
Saure gebildeten Salzes, insbesondere des Hydrochloridsalzes

verwandet wird.
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Zusammenfassung

Die vorliegende Erfindung betrifft Aminomethyl-Phenyl-Cyclohexanonderivate,
sowie Verfahren zu deren Hersteillung, die Verwendung von Aminomethyl-
Phenyl-Cyclohexanonderivaten zur Herstellung von Arzneimitteln und
Arzneimittel enthaltend Aminomethyl-Phenyl-Cyciohexanonderivate.



