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Empleo de un compuesto del 6-dimefilaminometii-1-fenil-dcdohexano sustilvido de acuerdo con la
férmula general |
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, en donde X se selecdona entre OH, F, C, H o OCIO)R’, estando R’ selecdonado entre alquilo C,,,
ramificado o no ramificado, saturado o no saturado, no sustituido o sustituido una o mas veces, R’ a
R" son independientes cada uno de los demas y se selecdonan entre H, F, O, Br, |, GHF, CHF, CF,
OH, SH, OR*, OCF, SR*, NR°R®, SOCH, SO,CH, SO,CF, CN, COOR¥, NO, CONR” R*, alquilo C,,,
ramificado o no ramificado, saturado o no saturado, no sustitvido o sustituldo una o més veces;
Wlenllo, no susfitvido o susiituido una o més veces; con R* seleccionado entre alquilo C,,, piridilo,
fienilo, fiozolo, fenilo, bencilo o fenetilo, coda uno no sustituido o sustituldo una o mas veces; PO[O-
alquile C ), CO{O-alquito C, ), CONH-CH Halquilo C,), COlalquiio C,.), CO-CHR"-NHR®, CO-CH,R",
slendo R” orlo-OCO-alquilo C , o meta o para CHN[R", slendo R* alqullo C,, 0 4-morfolino, donde
en los grupos R*, R® y R" los grupos alquilo pueden ser ramificados o no ramificados, saturados o
no saturados, no sustituidos o sustituidos una o més veces; con R” y R® son independientes entre si
y se selecdonan enfre H; alquilo C,,, ramificado o no ramificado, saturado o no salurado, no
susfituldo o sustituido una o mas veces; fenilo, bendio o fenetilo, cada uno no sustituido o sustituido
una o mds veces, o bien R’ y R”, o R® y R” forman juntos un anifo de OCH,0-, OCH,CH,0-, OCH=CH-
« CH=CHO-, CH=CICHJO-, OCICH}=CH-, [CH}- o OCH=CHO, con la condidién que cuando R’ R" y
R® representan H y uno de R® o R® representa H y el ofro representa OCH,, X no debe representar
OH, en forma de sus racematos, enantibmeros, diasteredmeros, en espedal mezdas de sus
enantiémeros o diastereémeros, 0 un solo enantidmero o diasteredmero; sus bases y/o sus sales
con addos fisiolégicamente admisibles para preparar un medicamento para el fratamiento del
impuiso aumentado de orinar o ka Incontinencia urinaria.
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ANEXOS "

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

Comprobante de pago de la tasa por concepto de excedente de palabras en la
publicacién.

Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

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

Podercs, si fuere cl caso. 1€J03a €2 ¢l Expedicate Keo. 02-094.199

Copia de la solicitud PCT

Publicacién de h solicitud ante OMPI

Copia del reporte de la bisqueda internacional

Copia certificada de la primena solicitud, si se reivindica prioridad.

Traduccion simple de la primera solicitud, s se reivindica prioridad.

Documento de cesidén del inventor al solicitante o a su causante,

Descripcidn de la invencién.

Una o més reivindicaciones.

Dibujos y/o planos necesarios.

Texto completo al castellano, con las reivindicaciones modificadas

Texto al castellano de la solicitud PCT;, tal y como fue presentada

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser del caso, documento que acredilc la licencia o autorizacién de uso de
conocimientos tradicionales de las comunidadcs indigenas.

De ser el caso, certificado de dep6sito del matenal biolégico.
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Figura caracterfstica:
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USO DEL 8-DIMETILAMINOMETIL-1-FENIL-CICLOHEXANO SUSTITUIDO EN
LA TERAPIA DE LA INCONTINENCIA URINARIA

Esta invencibn se refiere al uso de 6-dimetilaminometil-1-fenil-ciclohexano
sustituido como bases libres y/o en forma de sales fisiolégicamente admisibles
para preparar un medicamento para el tratamiento de impulso aumentado de
orinar, es decir, incontinencia urinaria, asi como los medicamentos respectivos y
procaedimientos para el manejo del impulso aumentado de orinar o incontinencia
urinaria.

La incontinencia urinaria es la salida involuntaria de la orina. Se vuelve
incontrolada cuando la presién dentro de la vejiga urinaria rebasa a la presion
necaesaria para cerrar el conducto urinario. Las causas varian desde una presion
intema aumentada de la vejiga (por ejemplo, debida a inestabilidad detrusora)
cuya consecuencia es la incontinencia por apremio, hasta otras de una menor
presidon del esfinter (por ejemplo, después del parto o de intervenciones
quirdrgicas), cuya consecuencia es la incontinencia por la tension. El detrusor @3
la gran muscuiatura concentrada, en varias capas, de ia pared de ia vejiga, cuya
contraccién causa el vaciamiento de la vejiga, y el esfinter es el musculo que
cierra la uretra. Se presentan formas mezcladas de estas formas de incontinencia,
al igual que la llamada incontinencia por sobrante, (por ejemplo, en la hiperplasia
prostética benigna) o la incontinencia refieja, (por ejemplo, por dafos en la médula
espinal). Descripciones detaliadas se encuentran en Chutka, D. S. y Takahashi, P.
Y., 1998, Drugs 587-595.

El impulso de orinar @s la condicién, que tiene por objeto vaciar la orina (miccién),
de mayor tension muscular de la vejiga al acercarse a su capacidad (o al
rebasaria). Entonces se manifiesta esa tensién como estimuio de miccién. Por
impulso aumentado de orinar se entiende especiaimente la presentacion de
deseos de orinar antes de tiempo o0 con mayor frecuencia, a veces con dolor,
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hasta la llamada violencia urinaria. Tiene como consecuencia una miccién con una
frecuencia definida mayor. Las causas pueden ser, entre otras, inflamacion de la
vejiga y perturbaciones neurogénicas de la vejiga, asl como también tubercuiosis
de la vejiga. Todavia no se aclaran todas las causas.

El mayor impulso de orinar, y también la incontinencia urinaria, se sienten en
forma extremadamente inconveniente y se tiene una clara necesidad de alcanzar,
en ias personas que presentan esos sintomas, una mejora todo [o més duradera
posible.

Por lo general, se trata con medicamentos el mayor impulso de orinar, y en
especial la incontinencia urinaria, con sustancias que se diatribuyen en los reflejos
del tracto urinario inferior (Wein, A. J., 1998, Urology 51 (Suppl. 21): 43-47). Son
principaimente los medicamentos que tienen una influencia supresora del masculo
detrusor, responsable de la presion intemna de la vejiga. Esos medicamentos son,
por ejemplo, parasimpatoliticos como la oxibutinina, propiverina o toiterodina,
antidepresivos triciclicos como la imipramina o relajantes musculares como el
flavoxato. Otros medicamentos, que aumentan en especial la resistencia del ureter
o del cuello de la vejiga, tienen afinidad hacia los K-adrenoreceptores como la
efedrina, hacia ios 2-adrenoreceptores como el clenbutarol o son hormonas como
el estradiol. También ciertos opioides, diariimetilpiperazina y diariimetilpiperidina,
se recomiendan para esta indicacién en la WO 93/15062. Se establecié un efecto
positivo en la funcién de Ia vejiga en un modeio de contracciones ritmicas de ia
vejiga en ratones (Nippon-Shinyaku, WO 98/46216).

Es de hacer notar aqul, en las indicaciones dudosas, que se trata en general de
usos medicamentosos muy a largo plazo, y se juzga la situacion confusa, contraria
a muchos casos en ios que se agregan analgésicos, y muy inconvenientes pero no
inaguantable. A este respecto se debe tener en cuenta aqui, mas que en los
analgésicos, que se mitiguen los efectos secundarios, para no confundir un mal
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con otro. También, en el tratamiento de la incontinencia urinaria duradera, la
influencia de los analgésicos es muy indeseable.

En consecuencia, la tarea de la presente invencién s encontrar sustancias que
sean muy Utiles en el tratamiento del impulso aumentado de orinar o la
incontinencia urinaria, y que en sus dosis efectivas de preferencia, al mismo
tismpo tengan menores efectos secundarios y/o efectos analgésicos que los
conocidos en el desarmollo actual de ia técnica.

En forma sorprendente se encontrd que los compuestos de acuerdo con la formula
general | poseen un efecto notable sobre la funcién de la vejiga y en consecuencia
son muy adecuados para el tratamiento de las enfermedades respectivas.

En consecuencia, es objeto de la invencién el empleo de un compuesto de 6-
dimetilaminometil-1-fenil-ciciohexano de acuerdo con la férmula general |

11
R
10 12
R R
9 3
Ry R

, @n donde

X se selecciona entre OH, F, Cl, H o OC(O)R’, estando R’ seleccionado
entre alquilo Cy.5, ramificado o no ramificado, saturado o no saturado, no

L



10

15

20

25

30

sustituido o sustituido una o méas veces,

R® a R" son independientes cada uno de los demés y se seleccionan entre
H, F, Cl, Br, I, CHsF, CHF;, CFa, OH, SH, OR'™ OCF; SR', NR'R',
SOCH,, SO:CHs, SOCFa, CN, COOR' NO;, CONR' R alquilo Cis,
ramificado 0 no ramificado, saturado o no saturado, no sustituido o
sustituido una 0 mas veces; fenilo, no sustituido o sustituido una o mas
vecss;

con R'* seleccionado entre alquilo C1.e, piridilo, tienilo, tiazolilo, fenilo,
bencilo o fenetilo, cada uno no sustituido o sustituido una 0 mas
veces; PO(O-alquilo Ci4),, CO(O-alquilo Cys), CONH-CeH4{alquilo
Cia), CO(alquilo C1.5), CO-CHR'-NHR™, CO-CeH«R'®, siendo R'®
orto-OCO-alquilo C1.3 0 meta o para CH:N(R™),, siendo R alquilo
Ci4 0 4-morfolino, donde en los grupos R'% R™ y R'" los grupos
alquilo pueden ser ramificados o no ramificados, saturados o no
saturados, no sustituidos o sustituidos una o mas veces;

con R'7 y R independientes entre sl y se seleccionan entre H;
alquilo C1.s, ramificado o no ramificado, saturado o no saturado, no
sustituido o sustituido una o mas veces; fenilo, bencilo o fenetilo,
cada uno no sustituido o sustituido una o0 mas veces,

o bien

R®° y R o R y R!! forman juntos un anillo de OCHz0-, OCH2CH20-,
OCH=CH-, CH=CHO-, CH=C{(CH3)0-, OC(CHa)=CH-, (CzH)- 0 OCH=CHO,

en forma de sus racematos, enantibmeros, diasteredmeros, en especial
mezclas de sus enantibmeros o diasteradmeros, 0 un solo enantibmero o
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diastereémeros; sus bases y/o sus sales con &acidos fisiolégicamente
admisibles

para preparar un medicamento para el tratamiento del impulso aumentado
de orinar o la incontinencia urinaria.

En forma sorprendente se ha establecido que las sustancias mencionadas influyen
en forma claramente positiva sobre clertos parémetros fisiolégicos que tienen
importancia en el impulso aumentado de orinar o la incontinencia urinaria, que son
el intervalo entre contracciones o la disminucion de las contracciones ritmicas de
la vejiga. Estos cambios puede representar un definido alivio del cuadro
sintomético del paciente confundido. En la DE 195 25 137 A1 se mencionan
compuestos cormrespondiaentes y su preparacion.

En su efecto para esa indicacién son definidamente mejores gue el conocido
Tramadol, que no pertenece a esta invencién, por lo que aqui se excluye en
especial el emplec de un compuesto de acuerdo con la férmula | en e que X
representa OH cuando R®, R''y R'? representan H, y uno de R' o R'? representa
H y el otro representa OCHa.

En el sentido de esta invencién se entiende como grupos alquilo saturados y no
saturados, ramificados y no ramificados, 108 hidrocarburos que al menos pueden
estar sustituidos una vez. Los grupos alquilos preferidos son metilo, etilo, vinilo
(etenilo), propilo, alilo (2-propenilo), 1-propinilo, metiletilo, n-butilo, sec-butilo, ter-
butilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo, 1,1-dimetilfenilo, pentilo, 1,1-dimetilpropilo,
1,2-dimetiipropilo, 2,2-dimetilpropilo, hexilo, 1-metilpentilo, CHF2, CF3 0 CH20H.

Ademas, se entiende como grupos cicloalquilo, en el sentido de esta invencién,
hidrocarburos ciclico saturados que también al menos pueden estar sustituidos
una vez. Los grupos cicloalquilo preferidos son ciclopropilo, cicloubutilo,

4

\
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ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo.

En relacién con alquilo y cicloalquilo se entiende, bajo el término sustituido, en el
sentido de esta invencidn, la sustitucién de un hidrégeno por F, Cl, Br, |, NHz, SHu
OH, donde como “sustituido varias veces® se debe entender que la sustitucion
puede ser en varios 4omos y también en los mismos, varias veces con
sustituyentes iguales o distintos, por ejemplo tres veces en el mismo atomo de C,
como en el caso del CFs, o en distintos lugares, como en el caso de ~CH(OH)-
CH=CH-CHCl..

En relacién con fenild,” bencilo o fenetio se entiende, como sustituido, de
preferencia la sustitucién con H, F, Ci, Br, I, CHaF, CHF2, CF3, OH, SH, OR'®, NH;,
CONHz, SOCHs, SOCFs, SO:CHa, SOCFs, CN, COOR™ NO; aiquiio Cis
ramificado o no ramificado, saturado o no saturado, no sustituido o sustituido una
0 mas veces; fenilo no sustituido;

con R seleccionado entre alquilo Cs.s ramificado o no ramificado, saturado
0 no saturado, no sustituido o sustituido una o mas veces, o cicloaiquiio Ca.
7

Las sales adecuadas, en el sentido de esta invencién y en cada una de las
aplicaciones descritas, son sales de cada sustancia activa, con écidos inorgénicos
u orgénicos y/o un material sustituto del azucar como sacarina, ciclamato o
acesulfam. Se prefiere especialmente el clorhidrato.

Se prefiere a este respecto el empleo de compuestos de acuerdo con la férmula |
donde X se selecciona entre

OH, F, Cl, OC(O)CHs o H, de preferencia OH, F o H, y en especial OH.
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Ademds se prefiere el empleo de compuestas de acuerdo con la férmula | donde
R® a R en donde 3 o 4 de los grupos R® a R'® deben ser H, y seleccionados
independientemente entre

H, Cl, F, OH, CFzH, CFs o alquilo C.4, saturado y no sustituido, ramificado o
no ramificado; OR' o SR con R"* seleccionado entre alquilo C1.5 saturado
y no sustituido, ramificado o no ramificado;

de preferencia H, Cl, F, OH, CFzH, CF3, OCH; o0 SCHa,
o R'2y R'! forman un anillo 3,4-OCH=CH,

en especial aquelios en donde

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

Ci, F, OH, CF2H, CF3, OR' o0 SR, de preferencia OH, CF2H,
OCHa 0 SCHa, en especial OH u O-alquilo Cy3, de preferencia
OH u OCH;,
o bien
cuando R®? y R'™ representan H y R"' representa OH, OCHs, Cl o F,
de preferencia Cl, entonces uno de R'° o R'? también representa H,
mientras que el otro representa OH, OCHs, Cl o F, de preferencia Cl,

o bien

cuando R®, R R'? y R™ representan H, R'' se selecciona entre

e
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CF3, CFzH, Cl o F, de preferencia F,
0 bien

cuando R'°, R" y R'? representan H, uno de R® o R™ representa
también H, mientrae que el otro se selecciona entre OH, OC.Hs o
OCyH:.

Asimismo se prefiere el empleo de compuestos de acuerdo con la formula |, en
donde

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

Cl, F, OH, SH, CF:H, OR"™ O SR'4, de preferencia OH u OR', en
especial OH u O-alquilo C4.3, de preferencia OH u OCHa.

También se prefiere, cuando ios compuestos de acuerdo con ia formuia | estan en
forma de diasteredmeros con la configuracién relativa la

Ry R1o
Rg
Rez X
> ~CH
Ry3 '}l 3
CH,
la

™\
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en especial usarlo en mezclas con la mayor parte de este diasterebmero en
comparacion de otros diasterebmeros, o en forma del diastereSmero puro.

Ademds se prefiere que, cuando los compuestos de acuerdo con la férmula 1 estén
en forma de ios enantibmeros (+), usario en especial en mezclas con la mayor
parte del enantibmero (+) en comparacion con el enantidmero (-) en un
compuesto racémico o como enantibmera (+) puro.

En general, también en el empleo preferido del enantibmero (+) se acepta una
parte menor del enantiémero () en comparacién con el enantiémero (+), y puede,
pero no debe, estar contenido en el empleo de acuerdo con esta invencion.

Se prefiere en especial el empleo de un compuesto seleccionado entre el siguiente
grupo:

o (+){1R,2R)-3-{2-dimetilaminometil-1-fluoro-ciciohexil)-fenol,
e (+H{1S,2R)-3+{2-dimetilaminometil-ciclohexil)-fenol, o

¢ (-)H{1R,28)-3{2-dimetilaminometil-ciclohexil-fenol,

de preferencia como clorhidratos.

También, cuando los empleos de acuerdo con esta invencidn muestran
unicamente muy pocos efectos secundarios, junto con los compuestos con la
férmula general | se pueden usar con provecho también para aminorar formas
determinadas de la dependencia, antagonistas de la morfina, en especial Naloxon,
Naltrexon y/o Levallorphan.

La invencién abarca también medicamentos que como sustancia activa contenga
al menos un compuesto de 6-dimetilaminometil-1-fenil-ciciohexano de acuerdo con
la formula general | para el tratamiento del impulso acentuado de orinar 0
incontinencia urinaria,
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11
R
10 12
R
9
R g3
ot
CHj

, donde

X se selecciona entre OH, F, Cl, H o OC(O)R’, donde R’ se
selecciona entre alquilo Ci.a ramificado o no ramificado, saturado o
no saturado, no sustituido o sustituido una o mas veces, y

R® a R™?, cada uno independiente de los demas, se seleccionan entre
H, F, Cl, Br, |, CHoF, CHF, CFs OH, SH, ORY OCFs SR",
NR'R'®, SOCHs;, SOCFs, SO:Cs, SO:CFs, CN, COOR'", NO;
CONR''R'®. alquilo C1¢ ramificado o no ramificado, saturado o no
saturado, no sustituido o sustituido una o mas veces; fenilo, no
sustituido o sustituido una o mas veces;

con R'* seleccionado entre alquilo C1.s, piridilo, tienilo, tiazolilo, fenilo,
bencilo o fenstilo, cada uno no sustituido o sustituido una o mas
veces;, PO(O-alquilo Cy4)2, CO(O-alquilo Cys), CONH-CsH4«(alquilo
Ci3), CO(alquilo Cy5), CO-CHR'-NHR'®, CO-CeH+R'", siendo R'®
orto-OCO-alquilo Cy.3 0 meta o para-CH:N(R'®),, siendo R'® alquilo
Ci4 0 4-morfolino, donde en los grupos R'*, R'® y R ios grupos
alquilo pueden ser ramificados o no ramificados, saturados o no
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saturados, no sustituidos o sustituidos una o mas veces;

con R y R independientes entre si, y seleccionados entre H;
alquilo C1.g ramificado o no ramificado, saturado o no saturado, no
sustituido o sustituido una o mas veces; fenilo, bencilo o fenetilo,
cada uno no sustituido o sustituido una o0 mas vecas,

R® y R, o R'™ y R" forman juntos un anillo de OCHz0O-, OCHzCH.0-,
OCH=CH-~, CH=CHO-, CH=C(CHa)O-, OC(CHa)=CH-, (C2H4)- 0 OCH=CHO,

en forma de sus racematos, enantibmeros, diasteredmeros, en especial
mezclas de sus enantibmeros o diastereémeros o un solo enantiomero o
diastereémero; sus bases y sus sales con dcidos fisiolégicamente
aceptables.

asi como, dado el caso, materiales aditivos y/o coadyuvantes.
Segun los datos experimentales anteriores, estos medicamentos superan en su
efectividad para esta indicacién, en forma definida, al conocido Tramadol, que no
80 incluye en esta invencidon, por io que aqui se excluyen en especial los
medicamentos que contengan un compuesto de acuerdo con la férmula | en los
que X represente OH cuando R®, R'' y R representen H, y uno de R" o R'2
representen H, y el otro represente OCHs.

Las sales adecuadas, en el sentido de esta invencién y en cada uno de los
empleos reivindicados son sales de las presentes sustancias activas con acidos
inorgdnicos u orgénicos y/o una materia suceddnea de azlicar, como sacarina,
ciclamato o acesulfam. Se prefiere en especial, sin embargo, el clorhidrato.

Las sustancias adecuadas de aditivos y/o0 coadyuvantes, en el sentido de esta
invencion son todas las materias conocidas por los especialistas de acuerdo con el

A
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estado de la técnica, para obtener formulaciones galénicas. La eleccion de estos
aditivos asl como las cantidades de los mismos por agregar dependen de si el
medicamento se debe aplicar por via oral, intravenosa, intraperitoneal,
subcutdnea, intramuscular, intranasal, bucal o local. Para la aplicacién oral son
adecuadas las preparaciones en forma de tabletas, tabletas de mascar, grageas,
cépsulas, granulados, gotas, zumos o jarabes; para la administracién parenteral,
tépica e inhalativa son adecuadas soluciones, suspensiones, preparaciones secas
fécilmente reconstituibies asi como nebulizaciones. Una posibilidad mas son ios
supositorios para administrar por el recto. El empleo en un depésito en forma
soluble, un vehiculo o un emplasto, segin el caso agregando materiales
activadores de la penetracién cuténea es adecuado, por ejemplo, como forma de
aplicacion percutdnea. Como ejemplo de los aditivos y coadyuvantes para las
formas de aplicacién oral estén ios activadores, iubricantes, agiomerantes, cargas,
desmoldeadoras, solventes de acuerdo con el caso, saborizantes, azicar,
vehiculos especiales, adelgazantes, colorantes, antioxidantes, etc. Para los
supositorios se pueden usar, entre ofros, cera o éster de édcido graso, y para la
aplicacion parenteral vehiculos, conservadores, emulsificantes, etc. Las
cantidades por administrar a ios pacientes varian de acuerdo con el peso dei
paciente, de la forma de aplicacién y de la gravedad de la enfermedad. Para las
formas de preparacién oral, rectal o percutdnea pueden liberarse los compuestos
de acuerdo con esta invencién en forma retardada. En la indicacion de acuerdo
con esta invencién se prefieren en especial las formulaciones comespondientes de
accion retardada, en especial en la forma de un preparado de "una vez por dia,
que se deban tomar sélo una vez en un dia.

Ademés se prefieren los medicamentos que al menos contengan desde 0.05 hasta
80.0% de las sustancias activas, en especial dosis bajas efectivas, para aminorar
los efectos sacundarioa o anaigéaicos. Normaimente se deben aplicar de 0.1 hasta
5,000 mg/kg, en especial de 1 hasta 500 kg/kg, y de preferencia de 2 hasta 250
mg/kg de pesc corporal, con al menos uno de los compuestos con la férmula 1.

o
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Pero también se prefiere y se acostumbra la aplicacién de 0.01 hasta 5 mg/kg, de
preferencia de 0.03 hasta 2 mg/kg, y en especial de 0.05 hasta 1 mg/kg de peso
corporal.

Las materias coadyuvantes pueden ser, por ejemplo. agua, etanol, 2-propanol,
glicarina, etilenglicol, propilenglicol, polietilenglicol, polipropilenglicol, glucosa,
fructosa, lactosa, sacarosa, dexirosa, melaza, almidén, almidén modificado,
gelatina, sorbitol, inositol, mannitol, celulosa microcristalina, metiicelulosa,
carboximetilcelulosa, acetato de celulosa, goma laca, alcohol cetilico, polivinil-
pirrolidona, parafina, cera, gomas naturales y sintéticas, goma de acacia, alginato,
dextrana, &cidos grasos saturados y no saturados, acido estedrico, estearato de
magnesio, estearato de zinc, estearato de glicerilo, sulfato de sodio y laurilo,
aceitas comestibles, aceite de sésamo, aceite de coco, aceite de cacahuate,
aceite de semilla de soya, lecitina, lactato de sodio, éster de acidos grasos con
polioxietileno y polioxipropileno, éster de &cido sérbico, acido sérbico, &cido
benzoico, écido citrico, acido ascbrbico, acido tdnico, cloruro de sodio, cloruro de
potasio, cloruro de magnesio, cloruro de calcio, éxido de magnesio, éxido de zinc,
diéxido de silicio, Gxido de titanio, diéxido de titanio, sulfato de magnesio, sulfato
de zinc, sulfato de calcio, carbonato de potasio, fosfato de calcio, fosfato dicélcico,
bromuro de potasio, yoduro de potasio, talco, caolin, pectina, crospovidén, agar y
bentonita.

La preparacion de los medicamentos y formulaciones de acuerdo con esta
invencién se hace con ayuda de los medios, aparatos, métodos y procedimientos
bien conocidoa en el desarrollo de la técnica, como se describen, por ejemplo, en
“‘Remington’s Pharmaceutical Sciences”, A.R. Gennaro, Ed.; 17* Ed., Mack
Publishing Company, Easton, Pa. (1985), en especial en la parte 8, capitulos 76 a
a3

De este modo se puede preparar, por ejemplo, una formulacién sélida como una

Qa
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tableta, con la sustancia activa del medicamento, es decir, con un compuesto con
la estructura general | 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
granulandola con un vehiculo farmacéutico, por ejemplo materiales para tabletas
como almidén de malz, lactosa, sacarosa, sorbitol, talco, estearato de magnesio,
fosfato dicdicico o gomas farmacéuticamente aceptables y con solventes
farmacéuticos, como por ejemplo agua, para obtener una mezcla sdlida que
contenga un compuesto de acuerdo con esta invencibn, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables en una dispersion homogénea. Por dispersion
homogénea se entiende que la sustancia activa esté distribuida por igual en toda
la preparacion, de modo que se pueda dividir en forma directa en dosis unitarias
iguales con la misma actividad, como por ejemplo tabletas, pildoras o cédpsulas. La
preparacion sélida se dividira finaimente en formas de dosis unitarias. Las tabletas
o pildoras del medicamento de acuerdo con esta invencién o de las preparaciones
de acuerdo con esta invencién también se pueden guamecer o componer de
cualquier manera tal que se obtenga una dosis con liberacién retardada. Los
medios cubrientes adecuados son, entre ofros, acidos poliméricos y mezclas de
écidos poliméricos con materiales como goma laca, alcohol cetilico y acetato de
celuiosa.

También cuando los medicamentos de acuerdo con esta invencién muestren
unicamente pocos efectos secundarios, se pueden administrar por ejemplo para
aliviar ciertas formas de dependencia, junto con ios compuestos de acuerdo con la

férmula general |, y también antagonistas de morfina, en especial Naloxon,
Naltrexon y/o Levallorphan.

Se prefieren los medicamentos en loa que se usen los compuestos de acuerdo
con la férmula general |, en los que X se selecciaone entre

OH, F, Cl, OC(O)CHs o H, de preferencia OH, F o H, y en especial
OH.
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Ademas se prefiere, cuando se usen los compuestos de acuerdo con la formula |
en medicamentos de acuerdo con esta invencién, que R® a R'3, donde 3 o 4 de los
grupos R® a R'® deben representar H, que sean independientes entre si y se
seleccionen entre

H, Cl, F, OH, CFzH, CFs o alquilo Ci4, saturado y no sustituido,
ramificado o no ramificado; OR' o SR'* con R'* seleccionado entre
alquilo C1.3 saturado y no sustituido, ramificado o no ramificado;

de preferencia H, Cl, F, OH, CF2H, CFs, OCHas 0 SCHs
o bien R'2 y R formen un anillo 3,4-0CH=CH

en especial los compuestos en los que

cuando R? R" y R'" representan H, uno de R™ o R'? también
reprasenta H, mientras que el otro se selecciona entre:

Cl, F, OH, CFzH, CF3, OR' o SR'*, de preferencia OH, CF2H,
OR'# 0 SCH3, en especial OH u O-alquilo C+.3, de preferencia
OH u OCH,,

o bien,

cuando R? y R'? representan H, y R'' representa OH, OCHs o F, de

preferencia Cl, uno de R™® o R'2 también representa H, mientras que

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

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

o bien

cuando R R' y R' representan H, uno de R® o R'™ también
representa H, mientras que el oiro se selecciona entre OH, OC{Hs u
OCsHy.

También se prefieren medicamentos en los cuales se empleen compuestos de
acuerdo con la férmula general |, en la que R?, R'' y R™ representen H, uno de
R'? o0 R'2 también represente H, mientras que el otro se seleccione entre:;

Cl, F, OH, SH, CF2H, CFa, OR' o SR'4 de preferencia OH u OR",
en especial OH u O-alquilo Cy.3, de preferencia OH u OCHa.

Ademas se prefiere que cuando los medicamentos contengan los compuestos de
acuerdo con esta invencion de acuerdo con la férmula general ), que estén en
forma de los diasteredmeros con la configuracién relativa la

en especial en mezclas con la mayor parte de esos diasteredmeros en
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comparacién con otros diasterebmeros, 0 como diastereémeros puros.

Ademaés se prefiere que cuando los medicamentos de acuerdo con esta invencién
contengan compuestos de acuerdo con la férmula general |, que estén en forma
del enantidmero (+), en especial en mezclas con la mayor parte del enantiémero
(+) en comparaciéon con enantibmercs (-) en una mezcla racémica, o como
enantibmero (+) puro.

En general, también en el empleo preferido del enantidémero (+) es aceptable una
parte menor del enantimero (—) en comparaciéon del enantiomero (+) y puede,
pero no debe, estar contenido en los medicamentos de acuerdo con la invencion.

Se prefieran en especial los medicamentos de acuerdo con esta invencién que al
menos contengan un compuesto seleccionado entre el siguiente grupo:

¢ (+H1R,2R)-3+(2-dimetilaminometil-1-fluoro-ciclohexil)-fenol,
e (+){18,28)-3-(2-dimetilaminomaetil-ciclohexil)-fenol, o

( {)«{1R,2R)-3{(2-dimetilaminometil-ciclohexil)-fenol,

de preferencia como clorhidratos.

Ademas la invencién también se relaciona con un procedimiento para el
tratamiento del impulso aumentado de orinar o la incontinencia urinaria, en el que
se usen los compuestos del 6-dimetilaminometil-1-fenil-ciclohexano de acuerdo
con la férmula general |, en forma de sus racematos, enantidmeros,
diastereGmeros, en especial mezclas de sus enantiomeros o diastereémeros, o un
solo enantidbmero o diasteredmero, en forma de base libre y/o en forma de sales
fisiolégicamente admisibles.

Los siguientes ejemplos son para aclarar la invencién, sin limitar los objetivos de
la misma.
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Ejemplos

Ejemplo 1: Lista de las sustancias ensayadas:

A continuacién se presenia la lista de los compuestos ensayados respecto a sus
efectos:

N mbre Compuesto
#

(+){1R,2R)-3{2-dimetilaminometil-1-fluoro-ciclohexi)-fenol, 18

clorhidrato

(+){1S,2S)-3{2-dimetilaminometil-ciclchexil)-fenol, clorhidrato 19

(1R, 2r)-3-{2-dimetilaminometil-ciclohexil}-fenol, clorhidrato 20

rac-Tramadol 23

Ejemplo 3: Sistema de prueba de cistometria en ratas jovenes narcotizadas

La investigacion cistométrica en ratas hembras jovenes se efectué de acuerdo con
el método de Kimura et al. (Kimura et al., 1996, Int. J. Urol. 3:218-227). En ratas
narcotizadas y ventiladas se abrié el abdomen y sae ligaron los uréteras. La orina
8@ sach de los rifiones. Se infrodujo un catéter en la vejiga y se fii6. Con él se
infundié en la vejiga solucién salina mediante una bomba de infusion, hasta que se
desarrollé actividad esponténea ritmica en forma de contracciones, que se pueden
tomar con un manémetro cemrado. La sustancia de prueba se administrd
intravenosa, después de alcanzar un valor estable inicial, en forma acumulativa.
Se excluye una influencia de la funcién de la vejiga sobre la supresion de las
contracciones espontdneas. Como parametro para la supresibn se toma la
tardanza de las contraccionas dentro de un intervalo de 10 min.
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En todas las sustancias administradas se pudo medir una supresion de las
contracciones espontdneas en las ratas, que se muestra en la tabla 1 como
promedio de la dosis minima de cuando menos 2 experimentos en los que las
primeras contracciones duran 10 minutos.

Compusesto # Dosis minima
(mg/kg)
18 02({n=23)
19 0.1{n=3)
20 0.5 (n=3)
23 (Tramadol) 53{(n=3)

Tabla 2: (n representa la cantidad de experimentos que intervinieron en el valor)
Las sustancias investigadas muestran una influencia positiva sobre la regulacion
de la vejiga, por lo que son adecuadas para el tratamiento de la incontinencia
urinaria, y ademas son superiores frente al Tramadol.

Ejempio 3: Forma de aplicacién parenteral

1 g del compuesto 26 se diluyé en 1 | de agua inyectable a la temperatura
ambients, y finaimente se ajusté a condiciones isotdnicas por adicion de NaCl.
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REIVINDICACIONES DE LA PATENTE

1. Empleo de un compuesto del 6-dimetilaminometil-1-fenil-ciclohexano sustituido
de acuerdo con la fbrmula general |

11
R
10 12
R
9
Ry /3
CHy

, 8n donde

X se selecciona entre OH, F, Cl, H o OC(O)R’, estando R’
seleccionado entre alquilo Cy.a, ramificado o no ramificado, saturado
0 no saturado, no sustituido o sustituido una o mas veces,

R” a R™ son independientes cada uno de los demds y se seleccionan
entre H, F, Cl, Br, I, CHzF, CHF2, CFa, OH, SH, OR™, OCF3, SR',
NR'’R'®, SOCH,, SOzCHa, SO,CF3s, CN, COOR™, NO2, CONR'" RS,
alquilo C.s, ramificado o no ramificado, saturado o no saturado, no
sustituido o sustituido una o méds veces; fenilo, no sustituido o
sustituido una o méas veces;

con R'* seleccionado entre alquilo C1.e, piridilo, tienilo, tiazolilo,
fenilo, bencilo o fenetilo, cada uno no sustituido o sustituido
una o0 mas veces; PO(O-alquilo Ci4)2, CO(O-alquilo Cis),
CONH-CeH<<{alquilo C1.a), CO(alquilo C1.5), CO-CHR'"-NHR"®,
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CO-CeH+R'®, siendo R'S orto-OCO-alquilo C1.s 0 meta o para
CHzN(R'®),, siendo R'® aiquilo Cs.4 0 4-morfolino, donde en ios
grupos R, R™ y R' los grupos alquilo pueden ser
ramificados o no ramificados, saturados o no saturados, no
sustituidos o sustituidos una o mas veces,;

con R'7 y R' son independientes entre si y se seleccionan
entre H; alquilo C.s, ramificado o no ramificado, saturado o no
saturado, no sustituido o sustituido una o mas veces; fenilo,
bencilo o fenetilo, cada uno no sustituido o sustituido una o
mas veces,

o bien

R®y R'?, o Ry R"! forman juntos un anillo de OCHz0-, OCH:CH20-
, OCH=CH-, CH=CHO-, CH=C(CH3)O-, OC(CHa)=CH-, (C2Hs)- 0
OCH=CHO,

con la condicién que cuando R®, R!' y R representan H y uno de
R o R'? representa H y el otro representa OCHs, X no debe
representar OH,

en forma de sus racematos, enantidmeros, diasteredbmeros, en especial
mezclas de sus enantibmeros o diasteredmeros, o un solo enantibmero o
diastereémero; sus bases y/o sus sales con é&cidos fisioldgicamente
admisibles

para preparar un medicamento para el tratamiento del impulso aumentado
de orinar o la incontinencia urinaria.
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Empleo, de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque X se
selecciona entre

OH, F, Cl, OC(O)CHs o H, de preferencia OH, F o H, y en especial OH.
Empleo, de acuerdo con alguna de las reivindicaciones 1 a 2, caracterizado

porque R® a R'3, en donde 3 o 4 de los grupos R® a R'® deben ser H, se
seleccionan independientemente entre

H, Cl, F, OH, CF2H, CF3 o alquilo Cy4, saturado y no sustituido,
ramificado o no ramificado: OR'® o SR con R'* seleccionado entre
alquilo C,.s saturado y no sustituido, ramificado o no ramificado;

de preferencia H, Cl, F, OH, CFzH, CF3 OCHs 0 SCHa,
o R'2y R'! forman un anillo 3,4-OCH=CH,
en especial aquellos caracterizados porque

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

Cl, F, OH, CFzH, CFa, OR' o SR, de preferencia OH, CFzH,
OCHz 0 SCHs,

o bien
cuando R® y R' representan H y R'! representa OH, OCHs, Ci o F,

de preferencia C|, entonces uno de R'® o R'? también representa H,
mientras que el otro representa OH, OCHs, Cl o F, de preferencia Cl,
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o bien

cuando R®, R'’, R'? y R"™ representan H, R'' se selecciona entre
CF3, CF2H, Cl o F, de preferencia F,

o bien

cuando R, R"' y R'? representan H, uno de R® o R"™ representa
también H, mientras que el otro se selecciona entre OH, OCzHs u
OCaH>.

Empleo, de acuerdo con alguna de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado
porque

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

Cl, F, OH, SH, CF2H, OR'" O SR, de preferencia OH u OR' en
especial OH u O-alquilo Cy.3, de preferencia OH u OCHs.

Empleo de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado
porque los compuestos con la férmula | estan en forma de diastere6meros
con la configuracion relativa la



10

15

20

Ry R1o
R
Rqz , 2X
.CH
Ry N 3
CH,
la

en especial usarlo en mezclas con la mayor parte de este diasteredmero en
comparacién de otros diastereomeros, o en forma del diastereémero puro.

Empleo de acuerdo con alguna de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado
porque los compuestos de acuerdo con la formula | estan en forma de los
enantidmeros (+), 8@ usan en especial en mezclas con la mayor parte del
enantidmero (+) en comparacién con el enantiémero (-) en un compuesto
racémico o como enantidmero (+) puro.

Empleo de acuerdo con alguna de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado
porque se selecciona un compuesto entre el siguiente grupo:

¢ (+}H1R,2R)-3{2-dimetilaminometil-1-fluoro-ciclohexil)-fenol,
e (+)18,25)-3-(2-dimetilaminometil-ciclohexil)}-fenol, o

¢ (-)<{1R,2R)-3{(2-dimetilaminometil-ciclohexil)-fenol

de preferencia como clorhidrato.

Medicamento para el tratamiento de impulsc aumentado de orinar o
incontinencia urinaria, que contenga como sustancia activa al menos un
compuesto de 6-dimetilaminometil-1-fenil-ciclohexano de acuerdo con la
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férmula general |

, en donde

X se selecciona entre OH, F, Cl, H o OC(O)R’, estando R’
seleccionado entre alquilo Cis, ramificado o no ramificado, saturado
0 no saturado, no sustituido o sustituido una o mas veces,

R® a R son independientes cada uno entre si y se seleccionan entre
H, F, Cl, Br, I, CH,F, CHF3, CFs, OH, SH, OR' OCFs SR,
NR'’R'™, SOCH,, SO:CHs, SO.CF3, CN, COOR', NO2, CONR' R'%;
alquilo C+.e, ramificado o no ramificado, saturado o no saturado, no
sustituido o sustituido una o méas veces; fenilo, no sustituido o
sustituido una 0 més veces;

con R seleccionado entre alquilo Cq.s, piridilo, tienilo, tiazolilo,
fenilo, bencilo o fenetilo, cada uno no sustituido o sustituido
una o mas veces; PO(O-alquilo Ci4)2, CO{O-alquilo Cis),
CONH-CeH4(alquilo Cy.3), CO(alquilo Cy.5), CO-CHR'-NHR'®,
CO-CeH+R'™, siendo R'® orto-OCO-alquilo C1.a © meta o para
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CH2N(R'®),, siendo R'® alquilo C14 0 4-morfolino, donde en los
grupos R R y R'® los grupos alquilo pueden ser
ramificados 0 no ramificados, saturados o no saturados, no
sustituidos o sustituidos una 0 Mas vecses;

con R y R'® independientas entre si y se seleccionan entre
H; alquilo Cis ramificado o no ramificado, saturado o no
saturado, no sustituido o sustituido una o mas veces; fenilo,
bencilo o fenetilo, cada uno no sustituido o sustituido una o
méas veces,

o bien

R’y R, 0 R'"° y R" forman juntos un anillo de OCHz0O-,
OCHzCH0-, OCH=CH-, CH=CHO-, CH=C(CHs)O-,
OC(CHa)=CH-, (CzH4)- u OCH=CHO,

con la condicién que cuando R®?, R y R™ representen H, y uno de
R'? o R'? represente H y ei otro represente OCHa, X no debe ser OH,

en forma de sus racematos, enantidmeros, diasteredmeros, en especial
mezclas de sus enantibmeros o diasteredmeros, 0 un solo enantibmero o
diasteredmero;, sus bases y/o sus sales con &cidos fisiolégicamente
admisibles

asi como, de acuerdo con el caso, materiales aditivos y/o coadyuvantes.

Medicamento de acuerdo con la reivindicacion 8, caracterizado porque X
88 selecciona entre

'51'
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OH, F, Cl, OC(O)CHa o H, de preferencia OH, F o H, y en especial F
oH.

10. Medicamento de acuerdo con aiguna de las reivindicaciones 8 o0 9,
caracterizado porque R® a R'3, donde al menos 3 o 4 de ios grupos R®aR™

deben representar H, son independientes entre si y se seleccionan entre

H, Cl, F, OH, CFzH, CFs o aiquilo Cs;4 saturado y no sustituido,

ramificado o no ramificado; OR' o SR'4 donde R'* se selecciona

entre alquilo C4.3 saturado y no sustituido, ramificado o no ramificado;

de preferencia es H, Cl, F, OH, CFzH, CF3, OCH3 0 SCHs,

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

en especial caracterizado porque

cuando R®, R'" y R"™ representan H, uno de R' o R'? también

representa H, mientras que el ofro se selecciona entre:

Cl, F, OH, CF2H, CF3, OR' o SR'4, de preferencia OH, CF2H,
OCHs o SCHs, en especial OH u O-alquilo C4.3, de preferencia
OH u OCH,,
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o bien

cuando R® y R" representan H y R'! representa OH, OCHs, Cio F,
de preferencia Cl, entonces uno de R'® o R'2 también representa H,
mientras que el otro representa OH, OCHs, Cl o F, de preferencia Cl,

o bien

cuando R®, R'®, R'? y R" representan H, R'' se selecciona entre

CFs, CF2H, Cl o F, de preferencia F,

o bien

cuando R™, R!" y R'? representan H, uno de R® o R™ representa
también H, mientras que el otro se selecciona entre OH, OCzHs u
OCsHs.

11 Medicamento de acuerdo con alguna de las reivindicaciones 8 a 10,
caracterizado porque R®, R'' y R' representan H, uno de R'® 0 R'2 también

representa H, mientras que el otro se selecciona entre:

Cl, F, OH, SH, CF.H, CFs, OR™ o SR'*, de preferencia OH u OR',
en especial OH u O-alquilo Cy.3, de preferencia OH u OCHs.
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Medicamento de acuerdo con alguna de las reivindicaciones 8 a 11,
caracterizado porque contiene compuestos con {a formula {, en foorma de

diasteredbmeros con la configuracion relativa la

R
Ry 10
Ry
Rz . JX
~CH
Ris N 3
GH,
fa

en especial en mezclas con la mayor parte de esos diasteredbmeros en

comparacién de otros diastereémeros, o bien como diasteredmero puro.

Medicamento de acuerdo con alguna de las reivindicaciones 8 a 12,
caracterizado porque los compuestos de acuerdo con la formula | estan en

forma de los enantidmeros (+), se usan en especial en mezcias con la
mayor parte del enantiémero (+) en comparacion con el enantibmero (-) en

un compuesto racémico o como enantiomero (+) puro.

Medicamento de acuerdo con alguna de las reivindicaciones 8 a 13,
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caracterizado porqua contiene un compuesto seleccionado enire el

siguiente grupo:

o (+}1R 2R)-3-(2-dimetilaminometil-1-flucro-ciclohexil)-fenol,
o (+)418,28)-3«(2-dimetilaminometil-ciclohexil)-fenol, o

« (-H1R2R)-3-(2-dimetilaminometil-ciclohexil)-fenol,

de preferencia como clorhidrato.
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Patentanmeldung der Gﬁnenthal GmbH, D-52078 Aachen
(eigenes Zelchen: G 3046)

Verwendung von 8-Dimethylaminomethyl-1-phenyl-
cyclohexanverbindungen zur Theraple der Harmninkontinenz

Die Erfindung betrifft die Verwendung von 6-Dimethylaminomethyl-1-

-phanyl-cyclohexanvarbindun'gen als frele Basen und/oder in Form

physiologisch vertraglicher Salze zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandlung von vermehrtem Hamdrang bzw. Haminkontinenz sowie
entsprechende Arzneimititel und Verfahren 2ur Behandlung von
vermehriem Harndrang bzw. Haminkontinenz.

Haminkontinenz ist der unwillkriiche Harnabgang. Dieser tritt unkontrolliert
auf, wenn der Druck innerhalb der Hamblase den Druck Oberstsigt, der
ium SchiieBen des Hamleiters notwendig ist. Ursachen kdnnen zum einen
ein erhdhter intemer Blasendruck (2. B. durch Detrusorinstablilitat) mit der
Folge der Dranginkontinenz und ziim anderen ein emiedrigter
Sphinkterdruck (z. B. nach Geburt oder chirurgischen Eingriffen) mit der
Folge der StreBinkontinenz sein. Der Detrusor ist die grob geblindelte
mehrschichtige Blassnwandmuskulatur, deren Kontraktion zur Hamentlee-
rung fOhrt, der Sphinkter der SchlieBmuskel der Hamrohre. Es treten
Mischformen dieser Inkontinenzarten sowie die sogenannte UberfiuB-
inkontinenz (z. B. bei benigner Prostatahyperplasie) oder Reflexinkontinenz
(z. B. nach Rickenmarksschiidigungen) auf. Naheres dazu findet sich bei
Chutka, D. S. und Takahashi, P. Y., 1998, Drugs 560: 587-595.

Hamdrang ist der auf Hamentleerung (Miktion) abzielende Zustand ver-

mehrter Blasenmuskelspannung bei Anndherung an die Blasenkapazitat
(bzw. bei deren Oberschreitung). Dabei wirkt diese Anspannung als Mik-
tionsreiz. Unter einem vermehrten Harndrang versteht man dabei Insbe-
sondere das Auftreten vorzeitigen oder geh&uften manchmal sogar
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schmerzhaften Hamdrangs bis hin zum sog. Hamzwang. Das fihrt in der
Folge zu einer deutlich hiufigeren Miktion. Ureachen k8nnen u.a. Ham-
blasenentzindungen und neurogene Blasenstdrungen sowie auch
Blasentuberkulose sein. Es sind aber noch nicht alle Ursachen geklart.

Vemehrter Hamdrang wie auch Haminkontinenz werden als extrem un-
angenehm empfunden und es bestaht ein deutlicher Bedarf bei von diesen
Indikationen betroffenen Personen, eine moglichst langfristige Verbes-
serung zu erreichen.

Oblicherwelse werden vermehrter Harndrang und insbesondere Hamin-
kontinenz medikamentts mit Substanzen behandelt, die an den Reflexen
des unteren Hamtraktes beteliigt sind (Wein, A. J., 1888, Urology 51
(Suppl. 21): 43 -- 47). Meistens sind dies Medikaments, die eine hem-
mende Wirkung auf den Detrusormuskel, der fir den inneren Blasendruck
verantwortlich Ist, haben. Diese Medlkamente sind z. B. Parasympatholy-
tika wie Oxybutynin, Propiverin oder Tolterodin, frizyklische Antidepressiva
wie Imipramin oder Muskelrelaxantien wie Flavoxat. Andere Medikamentse,
die insbesondere den Widerstand der Hamrohre oder des Blasenhalses
erhOhen, zeigen Affinititen zu a-Adrenorezeptoren wie Ephedrin, zu -
Adrenorezeptoren wie Clenbutarol oder sind Hormone wie Ostradiol. Auch
bestimmte Opioide, Diaryimethylpiperazine und —piperidine, sind fiir diese
Indikation in der WO 93/15082 beschrieben. Fir Tramadol wurde ein
positiver Effekt auf die Blasenfunktion in elnem Rattenmodell rhythmlscher
Blasenkontraktionen nachgewiesen (Nippon-Shinyaku, WO 98146é16).

Bei den hier in Frage kommenden Indikationen ist zu baachten, daB es sich
im allgemeinen um sehr langfristige medikament3se Anwendungen handeit
und sich die Betroffenen im Gegensatz zu vielen Situationen, In denen
Analgetika eingesetzt werden, elner sehr unangenshmen, aber nicht
unaushaltbaren Situation gegendber sshen. Daher ist hier - noch mehr als
bel Anaigetika - darauf zu achten, Nebenwirkungen zu vermeiden, will der
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Betroffene nicht ein Obe! gegen -das andere tauschen. Auch sind bei einer
dauerhaften Haminkontinenzbehandlung auch analgetische Wirkungen
weiltgehend unerwilinscht.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war s daher, Stoffe aufzufinden, die
zur Behandiung von vermehrtem Hamdrang bzw. Haminkontinenz hilfreich
sind und bei den wirksamen Dosen bevorzugt gleichzeitig geringere

' Nebenwirkungen' und/oder analgetische Wirkungen zelgen als aus dem

Stand der Technik bekannt. .

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

'Dementsprechend Ist Erfindungsgegenstand die Verwendung einer 6-

Dimethylaminomethyl-1-phenyl-cyclohexanverbindung gemaR alilgemeiner
Formel |

11
R
10 1
R 2
9
R ]
y-ot
CHgq

, worin

X ausgewahlt ist aus OH, F, Ci, H oder OC{O)R” mit R7
ausgewahit aus C4_3-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, gesattigt
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oder ungesattigt, unsubétltuiart cder ein- oder mehrfach
substituiert, und

" RO bis R13 jeweils unabhangig voneinander ausgew#hit sind

aus H, F, Cl, Br, I, CHsF, CHF2, CF3, OH, SH, OR14, OCF3,
SR14, NR17R18, SOCH3, SOCF3, SO2CHs, SO2CF3, CN,

COOR14, NO2, CONR17R18. €4 _g-Aliyl, verzweigt oder

unverzweigt, gesattigt oder ungeséttigt, unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert; Phenyl, unsubstitulert oder ein~ oder
mehrfach substituiert;

mit R14 ausgew#ihlt aus C4_g-Alkyl; Pyridyl, Thienyl,
Thiazolyl, Phenyl, Benzyl oder Phenethyl, jeweils
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substitulert;
PO(O-C14-Alkyly2, CO(OC1.5-Allyl),
CONH-CgH4-(C1-3-Alkyl), CO(C1.5-Alkyl), CO-CHR'"’-
NHR'™, CO-CgH4-R15, mit R15 ortho-OCOC1_3-Alkyl oder
meta- oder para-CHoN(R168), mit R16 C4_4-Alkyl oder
4-Morpholino, wobel In den Resten R, R'® und R die
Alkyigruppen verzweigt oder unverzweigt, gesattigt oder

ungeséttigt, unsubstitulert oder ein- oder mehrfach
substituiert sein kdnnen,;

mit R17 und R18 jeweils unabhangig voneinander
ausgewahit aus H; C4_g-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt,
geséttigt oder ungeséttigt, unsubstitulert oder ein- oder
mehrfach substitulert; Phenyl, Benzyl oder Phenethyl,
Jewsils unsubstitulert oder ein- oder mehrfach substituiert,
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oder

RY und R10 oder R10 und R11 zusammen einen OCH0-,
OCHoCH20-, OCH=CH-, CH=CHO-,  CH=C(CH3)O-,
OC(CH3)=CH-, (CHa)4- oder OCH=CHO-Ring bliden,

in Form ihrer Razemate; Enantiomere, Diastereomers, insbesondere
Mischungen lhrer Enaﬁtiomere oder Diastereomere oder eines
einzelnen Enantiomers oder Diastaraomer's;: {hrer Basen und/oder
Salze physiologisch vertraglicher Sauren

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

Oberraschenderwsise hatts sich herausgestsiit, daR die genannten

Substanzen einen physiologische Parameter, der bei vermehrtem
Hamdrang bzw. Haminkontinenz von Bedeutung sind, deutlich positiv
beeinfluBen, namlich das Interkontraktionsintervall, bzw. die Verringerung
der rhythmischen Blasenkontraktionen. Diese Vernderung kann eine
deutliche Ereichterung Im symptomatischen Bild von betroffener Patienten
bedeuten. Entsprechende Verbindungen und deren Herstellung sind aus
der DE 195 25 137 A1 bekannt. '

Sie Ubertreffen in ihrer Wirksamkeit flr diese Indikation noch deutlich das
bekannte Tramadol, das aber nicht unter diese Erfindung fallt, so daf hier
insbesondere die Verwendung einer Verbindung geméR Formel |
ausgenommen ist, bei der X OH entspricht, wenn R®, R' und R? H
entsprachen und einer von R*® oder R' H und der andere OCH; entspricht.

Im Sinne dieser Erfindung versteht man unter Alkyl-Resten gesattigte und
ungesdttigte, verzweigte und unverzweigte Kohlenwasserstoffe, die auch
mindestens einfach substituiert sein kénnen. Bevorzugte Alkyl-Reste sind
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Meih_yl. Ethyl, Vinyl (Ethenyl), Propyl, Allyl (2-Propenyl), 1-Propinyi,
Methylethyl, n-Butyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Methyipropyl,
1,1-Dimethylethyl, Pentyl, 1,1-Dimethylpropyl, 1,2-Dimethyipropyl, 2,2-Di-
methylpropyl, Hexyl, 1-Methyipentyl, CHF2, CF3 oder CHoOH.

Woeiter versteht man unter Cylddalkyl—Resten im Sinne dieser Erfindung
geséttigte cyklische Kohlenwasserstoffe, die auch mindestens einfach
substitulert sein kbnnen. Bevorzugte Cykloalkyl-Reste sind Cyciopropyl,
Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyll

Dabel versteht man im Zusammenhang mit Alkyl und Cycloalkyl untar dem
Begriff substitulert im Sinne dieser Erfindung die Substitution eines
Wasserstoffrestes durch F, Cl, Br, |, NH;, SH oder OH, wobel unter
.mehrfach substitulert" zu verstehen ist, daR die Substitution sowohl an
verschiedenen als auch an gleichen Atomen mehrfach mit den gleichen
oder verschiedenen Substituenien erfoigt, beispleisweise dreffach am
gleichen C-Atom wie im Falle von CFy oder an verschiedenen Stellen wie
im Falle von -CH(OH)-CH=CH-CHCl..

Dabel versteht man Im Zusammenhang mit Phenyl, Benzyl oder Phenethyl
unter substituiert bevorzugt dle Substitution mit H, F, Cl, Br, |, CHaF, CHF2,
CFg3, OH, SH, OR19, OCF3, SR19, NHz, CONH,, SOCH3, SOCF3,
SO2CHg, SO2CF3, CN, COOR18, NOy. C1._g-Alkyl, verzweigt oder
unverzweigt, geséttigt oder ungeséttigt, unsubstitulert oder ein- oder
mehrfach substituiert; Phenyl, unsubstituiert;

mit R'® ausgewahit aus C4_g-Alkyl; verzweigt oder

unverzweigt, gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder
ein- oder mehrfach substitulert; oder Cs.7-Cycloalkyl.
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Geeignete Salze im Sinne diesei' Erfindung und In jeder der beanspruchten
Verwendungen sind Salze des jeweiligen Wirkstoffes mit anorganischen
bzw. organischen Sauren und/oder einem Zuckeraustauschstoff wie
Saccharin, Cyclamat oder Acesulfam. Besonders bevorzugt ist jedoch das
Hydrochlorid.

Bevorzugt ist dabei die Verwendung von Verbindungen gemé&g Formel |

-worin X ausgewdhit ist aus

OH, F, Cl, OC(0)CHs oder H, vorzugsweise OH, F oder H,
ingbesondere F oder H. '

Mouugt ist weiter die Verwendung von Verbindungen gemaR Formel |
worin R? bis R™, wobei 3 oder 4 der Reste R” bis R"™ H entsprechen
miissen, unabhangig voneinander ausgewdhlt sind aus

H, Cl, F, OH, CFzH, CF; oder C4_4-Alkyl, geséttigt und

unsubstituiert, verzweigt oder unverzweigt; OR' oder SR, mit
. R" ausgewshit aus C4_g-Alkyl, gesattigt und unsubstituiert,

verzweigt oder unverzweigt;
vorzugsweise H, Cl, F, OH, CFzH, CFs, OCHj; oder SCHs
oder R' und R"! einen 3,4-OCH=CH-Ring bilden
insbesondere worin,

wenn R?, R'! und R H entsprechen, einer von R" oder R'2
auch H entspricht, wéhrend der andere ausgew&hit ist aus:
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Cl, F, OH, CF2H, CF3, OR™ oder SR, vorzugsweise OH,
CF2H, OR" oder SCH;;, insbesondere OH oder OC4_a-

Alkyl, vorzugsweise OH oder OCHj,
oder,

wenn R® und R'* H entsprechen und R'' OH, OCHj,, C! oder F,
vorzugsweise C, entspricht, einer von R™ oder R™2 auch H
entspricht, whrend der andere OH, OCHa, Cl oder F,
vorzugsweise Cl, entspricht

oder,

wenn R%, R™®, R" und R™ H entsprechen, R'! ausgewiihit ist
aus CF3, CFzH, Cl oder F, vorzugsweise F,

oder,
wenn R', R" und R"2 H entsprechen, einer von R® oder R™

auch H entspricht, wahrend der andere ausgewahit ist aus OH,
OC2H;s oder OCaHy.

Weiter bevorzugt ist dabel auch die Verwendung von Verbindungen gemég
Formel |, worin

25

R® R und R™ H entsprechen, elner von R oder R* auch H
entspricht, wihrend der andere ausgewthit ist aus:

30

Cl, F, OH, SH, CFzH, CFa, OR™ oder SR", vorzugswelise OH
oder OR™, insbesondere OH oder OC4_3-Alkyl, vorzugsweise

OH oder OCHas.
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Es ist auch bevorzugt, wenn Vefbindungen gem#B Formel | in Form ihrer
Diastereomeren mit der relativen Konfiguration la

- vorliegen, insbesondere in Mischungen mit hdherem Antell dieses

Diastereomeren im Vergleich zum anderen Diastereomeren oder als

reines Diastereomer verwendet werden.
10

‘Woeiter ist es bevorzugt, wenn die Verbindungen der Formel | in Form des
(+)-Enantiomeren, insbesondere in Miachungen mit hdherem Anteil des
(+)-Enantiomeren im Vergleich zum (-}-Enantiomeren einer racerﬁischan
Verbindung oder als reines (+)-Enantiomer verwendet werden.

1S
Genereli ist auch bel bevorzugter Verwendung des (+)}-Enantiomeren ein
gegenlber dem (+)-Enantiomeren geringerer Anteil an (-)}-Enantiomer
akzeptabel und darf — muB aber nicht - bei der erfindungsgeméissen
Verwendung enthalten sein.

20
Besonders bevorzugt ist die Verwendung einer Ver‘bindhng ausgewihit aus
folgender Gruppe:

= (-;)-(1 IT.ZR)-3-(2-Dirnethylaminomethy|-1-ﬂuoro-cyclohexyl)—
phenol, _

= (+){15,2R)-3-(2-Dimethylaminomethyi-cyciohexyl)}-phenol
oder

»  (-{1R,28)-3-(2-Dimethylaminomethyi-cyclohexyi)}-phenol,
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vorzugsweise als Hydrochlorid.

Auch wenn dle erfindungsgeméssen Verwendungen lediglich geringe
Nebenwirkungen zeigen, kann es beispielsweise zur Vermeidung von be-
stimmten Formen der Abhéingigkeit auch von Vorteil seln, neben
Verbindungen gem48 aligemeiner Formel | auch Morphinamngohlsten,

Insbesondere Naloxon, Naltrexon und/oder Levallorphan, zu verwenden.

Dis Erfindung umfafit ebenfalls Arzneimitiel zur Behandiung von
vermehrtem Hamdrang bzw. Haminkontinenz, die als Wirkstoff wenigstens
eine 8-Dimethylaminomethyl-1-phenyl-cyclohexanverbindung geman
aligemeiner Formel |

11
R
10
42
9
Ry, RS
~ChHs
CHa

, worin

X ausgewaht ist aus OH, F, Cl, H oder OC(O)R” mit R7
ausgewahit aus C4_3-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, geséttigt

oder ungesattigt, unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substitulert, und

R9 bis R13 jeweils unabhangig voneinander ausgewahit sind
aus H, F, Cl, Br, |, CHzF, CHFz, CF3, OH, SH, OR14, OCFs3,
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sR14, NR17R18, SOCH3, SOCF3, SO2CHg, SO2CF3, CN,

COOR14, NO2, CONR17R18. C4_g-Alkyl, verzwelgt oder

unverzweigt, ges#itigt oder ungeséttigt, unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert; F.‘hgnyl. unsubstitulert oder ein- oder

mehrfach substituiert;

mit R14 ausgewahit aus C4_g-Alkyl; Pyridyl, Thienyl,
Thiazolyl, Phenyl, Benzyl oder Phenethyl, jewells
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach gubstitulert;
PO(O-C1.4-Alkyl)2, CO(OC1.5-Alkyl),
CONH-CgH4~C1-3-Alkyl), CO(C1.5-Alkyl), CO-CHR"-
NHR', CO-CgH4-R15, mit R15 ortho-0COC1_3-Alkyl oder
meta- oder para-CHaN(R16), mit R16 C4_4-Alkyl oder
4-Morpholino, wobel in den Resten R™, R™ und R*® die
Alkyigruppen verzweigt oder unverzweigt, geséitigt oder

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

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

gesdttigt oder ungesittigt, unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert; Phenyl, Benzyl oder Phenethyl,
jewells unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert,

oder

RO und R10 oder R10 und R11 zusammen einen OCH20-
. OCH2CH20-, OCH=CH-, CH=CHO-, CH=C(CH3)O-,
OC(CH3)=CH-, (CHz)s- oder OCH=CHO-Ring bilden,
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in Form lhrer Razemate; Enantlomere, Diastereomere, insbesondere
Mischungen ihrer Enantiomere oder Diastereomere oder eines
einzelnen Enantiomers oder Diastereomers; lhrer Basen und/oder
Saize physiologisch vertiriiglicher Séuren

sowie gegebenenfalls Zusatz- und/oder Hilfsstoffe enthalten.

Nach den vorliegenden Untersuchungsdaten Gbertreffen diese Arzneimittel
in Ihrer Wirksamkeit fir diese Indikation noch deutlich das bekannte
Tramadol, das aber nicht unter diese Erfindung filit, so daR hier
insbesondere Arzneimittel enthaltend elne Verbindung gemaR Formel |
ausgenommen sind, bei denen X OH entspricht, wenn R®, R' und R®® H
entsprechen, und einer von R'® oder R'2 H und der andere OCHs;
entspricht.

Geeignete Salze Im Sinne dieser Erfindung und in den beanspruchten
Armelmittein sind Salze des jewsiligen Wirkstoffes mit anorganischen bzw.
organischen Sauren und/oder einem Zuckeraustauschstoff wie Saccharin,
Cyclamat oder Acesulfam. Besonders bevorzugt Ist jedoch das
Hydrochlorid.

Geeignete Zusatz- und/oder Hilfsstoffe im Sinne dieser Erfindung sind alle
dem Fachmann aus dem Stand der Technik bekannten Stoffe zur Er-
reichung galenischer Formulierungen. Die Auswahl dieser Hilfsstoffe sowle
die einzusetzenden Mengen derselben hangen davon ab, ob das
Arzneimittel oral, intravends, intraperitoneal, intradermal, intramuskular,
intranasal, buccal oder lokal appliziert werden soll. Fir die orale Applikation
eignen sich Zubereltungen in Form von Tabletten, Kautabletten, Dragees,
Kapseln, Granulaten, Tropfen, Saften oder Sirupen, fir die parenterale,
topische und Inhalative Applikation Lsungen, Suspensionen, leicht
rekonstituierbare frockenmberalhmgen sowie Sprays. Eine weitere
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Moglichkeit sind Suppositorien fur die Anwendung im Rektum. Die Anwen-
dung in einem Depot in geldster Form, einer Trigerfolie oder einem
Pflaster, gegebenenfalls unter Zusatz von die Hautpenetration férdemden
Mitte!n, sind Beispiele fir geeignete perkutane Applikationsformen. Bei-
spiele fr Hilfs- und Zusatzmitteln fiir die oralen Applikationsformen sind
Sprengmittel, Gleitmitte!l, Binder, Flilmittel, Formtrennmittel, gegebenen-
falls Ldsungsmittel, Geschmacksstoffe, Zucker, insbesondere Trigemitiel,

'Verdiinnungsmittel, Farbstoffe, Anfioxidantien etc. Fir Suppositorien kin-

nen u.a. Wachse bzw. Fettsaureester und flir parenterale Applikationsmitiel
Trigerstoffe, Konservierungsmiitel, Suspensionshilf'sml_ttel etc. varwendet
werden. Die an Patienten zu verabreichenden Wirkstoffmengen variieren in
Abhéngigkeit vom Gewicht des Patienten, von der Applikationsart und dem
Schweregrad der Erkrankung. Aus oral, rektal oder perkutan anwendbaren
Zubereitungsformen kdnnen die erfindungsgeméfen Verbindungeh
verzBgert freigesetzt werden. Bel der erfindungsgeméfen Indikation sind
‘entsprechende Retam-Fomuliemngén. insbesondere in Form elnes
.Once-daily"-Priparats, das nur einmal am Tag eingenommen werden
muB, besonders bevorzugt.

Welter bevorzugt sind Arzneimittel, die wenigstens 0,05 bis 80,0 % des
Wirkstoffes enthalten, insbesondere niedrige wirksame Dosierungen, um
Neben- oder anaigetische Wirkungen zu verméiden. Ublicherweise werden
0,1 bis 5000 mg/kg, insbesondera 1 bis 500 mg/kg, vorzugswelse 2 bis 250
mg/kg Korpergewicht wenigstens einer Verbindung der Formel | appliziert.
Ebenso bevorzugt und Gblich ist aber auch die Applikation von 0,01 -5
mg/kg, vorzugsweise 0,03 bis 2 mg/kg, insbesondere 0,05 bis 1 mg/kg
Kérpergewicht.

Hilfsstoffe kdnnen beispielsweise sein: Wasser, Ethanol, 2-Propanol,
Glycerin, Ethylenglycol, Propylenglycol, Polysthylenglycol,
Polypropylenglycol, Glucose, Fructose, Lactose, Saccharose, Dextrose,
Melasse, Starke, modifizierte Starke, Gelatine, Sorbitol, Inositol, Mannitol,
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mikrokristalline Celluiose, Meﬂwidellulose. Carboxymethyicellulose,
Cellulossacsetat, Schellack, Cetylalkohol, Polyvinylpyrrolidon, Paraffine,
Wachse, natiriche und synthetische Gummis, Akaziengummi, Alginate,
Dexiran, gesdttigte und ungeséttigte Fettsauren, Stearinséure,
Magnesiumstearat, Zinkstearat, Glycerylstearat, Natrlumlauryisulfat, ge-
nieBbare Ole, Sesamdl, KokusnuBal, Erdnutsl, Sojabohnend, Lecithin,
Natriumlactat, Polyoxyethylen- und -propylen-fetisaureester,
Sorbitanfetisdureester, Sorbinsiure, Benzoesaure, Citronenséure,
Ascorbinsaure, Tannins&ure, Natriumchlorid, Kaliumchlorid,
Magneslumchiorid, Calciumchlorid, Magnesiumoxid, Zinkoxid,
Siliciumdioxid, Titanoxid, Titandioxdd, Magnesiumsulfat, Zinksulfat,
Calciumsulfat, Pottasche, Calclumphosphat, Dicalclumphosphat,
Kaliumbromid, Kaliumiodid, Talkum, Kaolin, Pectin, Crospovidon, Agar und
Bentonit.

Die Herstellung der erfindungsgemaGen Arzneimittel und pharma-
zeutischen Zusammensetzungen erfoigt mit Hilfe von im Stand der.Technik
der pharmazeutischen Formullerung wohibekannten Mitteln, Vorrichtungen,
Methoden und Verfahren, wie sie beisplelsweise in "Remington’s
Pharmaceutical Sciences”, Hrsg. A.R. Gennaro, 17. Ed., Mack Publlshing
Company, Easton, Pa. (1885), insbesondere in Teil 8, Kapltel 76 bis 93,
beschrisben sind. | : '

So kann z.B. fiir eine feste Formulierung, wie eine Tablette, der Wirkstoff
des Arzneimittels, d.h. eine Verbindung der aligemeinen.Struktur | oder
eines ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze, mit einem
pharmazeutischen Tréger, z.B. herkGmmlichen Tabletteninhaltsstoffen, wie
Maisstirke, Lactose, Saccharose, Sorbitol, Talkum, Magnesiumstearat,
Dicalciumphosphat oder pharmazeutisch akzeptable Gummis, und pharma-
zeutischen VerdOnnungsmitteln, wie z.B. Wasser, granuliert werden, um
eine faste Zusammensetzungzu bilden, die eine erfindungsgemafe
Verbindung oder ein pharmazeutisch annehmberes Salz davon in
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homogener Verteilung enthélt. Unter einer homogenen Verteilung wird hier
verstanden, dal der Wirkstoff gleichméRig Ober die gesamte
Zusammensetzung verteilt ist, so dal diese ohne weiteres in gleich
wirksame Einheitsdosis-Formen, wie Tabletten, Pillen oder Kapselin,
unterteilt werden kann. Die feste Zusammensetzungwird anschlieRend in
Einheltsdosie-Formen unterteilt. Die Tabletten oder Pllien des
erfindungsgeméten Arzneimittels bzw. der erfindungsgemégten

" Zusammensetzungen kbnnen auch Oberzogen oder auf andere Weise

kompoundiert werden, um eine Dosisform mit verzbgerter Freisetzung
bereitzustellen. Geeignete Beschichtungsmittsl sind u.a. polymere Sauren

und Mischungen von polymeren Sauren mit Materialien wie z.B. Schellack,
Cetylalkohol und/oder Celiuloseacetat.

Auch wenn die erfindungsgemassen Arzneimittel lediglich geringe Neben-
wirkungen zeigen, kann es beispielsweise zur Vermeidung von bestimmten

"Formen der Abhiingigkelt von Vorteil -sein. neben den Verbindungen

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

Bevorzugt sind Arzneimittel, in denen Verbindungen gemag allgemeiner
Formmel | verwendet werden, worin X ausgewihlt ist aus

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

Es ist weiter bevorzugt, wenn in den erfindungsgemfen Arzneimitteln
Verbindungen geméf allgemeiner Formel | verwendet werden, worin R® bis
R*, wobel 3 oder 4 der Reste R? bis R'* H entsprechen mlssen,
unabhéngig voneinander ausgew#hlt sind aus

H, CI, F, OH, CFH, CF3 ader C4_4-Alkyl, gesattigt und

unsubstitulert, verzweigt oder unverzweigt; OR' oder SR, mit
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R ausgewahit aus C4 _3-Alkyl, gesattigt und unsubstiulert,

verzweigt oder unverzweigt;

vorzugsweise H, Cl, F, OH, CFzH, CF3, OCH; oder SCHa,

oder R2 und R sinen 3,4-OCH=CH-Ring biiden,

Insbesondere Verbindungen, worin,

10

15

20

25

30

wenn R%, R' und R™ H entsprechen, ainer von R'° oder R'2
auch H entspricht, wihrend der andere ausgew#hit ist aus:

Cl, F, OH, CF;H, CFs, OR™ oder SRY, vorzugswelse OH,
CF2H, OR™ oder SCHh, Insbesondere OH oder OC4_a-

Alkyl, vorzugsweise OH oder OCHj,

oder,

wenn R? und R™ H entsprechen und R" OH, OCHjs, Cl oder F,
vorzugsweise Cl, entspricht, elner von R'? oder R'2 auch H
entspricht, wahrend der andere OH, OCH,, Cl oder F,
vorzugsweise Cl, entspricht, '

oder,

wenn R®, R'’, R'2 und R" H entsprechen, R"' ausgewahit ist
aus CFj;, CFaH, Cl oder F, vorzugsweise F,

oder,
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wenn R, R" und R H entsprechen, einer von R® oder R™*
auch H entspricht, wahrend der andere ausgewdhlt ist aus OH,
OCsz oder 003H1.

5 Ebenfails bevorzugt sind Arzneimittel, in denen Verbindungen gemag
allgemeiner Formel | verwendet werden, worin R®, R'! und R™ H
entsprechen, einer von R oder R™ auch H entspricht, wihrend der

" andere ausgewdaht ist aus: - '

10 Cl, F, OH, SH, CFH, CF3, OR™ oder SR™, vorzugswelse OH oder
~ OR™, insbesondere OH oder OC4_3-Alkyl, vorzugswelse OH oder

OCHa.

Es ist weiter bavorzugt, wenn in den erfindungsgeméaRen Alzneim-itteln
15 Verbindungen gem#g allgemeiner Formel | enthalten sind, die in Form ihrer
Diastereomeren mit der relativen Konfiguration la

20

25 vorliegen, insbesondere in Mischungen mit hSherem Anteil dieses
Diastereomeren Im Vergleich zum anderen Diastereomeren oder als
reines Diastereomer.



10

15

20

25

WO 0243712 ' PCT/EP01/13909

18

Es Ist weiter bevorzugt, wenn in den erfiindungsgemaRen Arzneimittein
Verbindungen gem4R aligemeiner Formel | enthalten sind, die in Form des
(+)-Enantiomeren vorliegen, insbesonders in Mischungen mit hdherem
Anteil des (+)-Enantiomeren im Vergieich zum (-)}-Enantiomeren einer
racemischen Verbindung oder als reines (+)-Enantiomer.

Generell ist auch bel bevorzugter Verwendung des (+)-Enantiomeren ein
gegendber dem (+)-Enantiomeren geringerer Antell an (--Enantiomer
akzeptabel und darf — muB aber nicht - bei den erfindungsgemaéssen
Arzneimittein enthaiten sein.

Besonders bevorzugt sind erfindungsgemaRe Arzneimittel, die mindestens
eine Verbindung ausgewihit aus folgender Gruppe enthalten:

s (+>(1R,2R)-3-(2-Dimethylaminomethyl-1-fluoro-cyclohexyl)-
phenol, '

v (+)(18,28)-3-(2-Dimethylaminomethyl-cyclohexyl)-phenol
oder :

. * (OH{1R,2R)}-3-{2-Dimethylaminomethyl-cyciohexyl)-phenol,

vorzugsweise als Hydrochlorid.

Woeiter betrifit die Erfindung auch eln Verfahren zur Behandlung von ver-
mehrtem Hamdrang bzw. Haminkontinenz, bel dem die 6-
Dimethylaminomethyl-1-phenyl-cyclohexanverbindungen gemis
aligemeiner Formel | in Form ihrer Razemate; Enantiomere,
Diastereomere, insbesondere Mischungen lhrer Enantiomere oder
Diastereomere oder eines einzeinen Enantiomers oder Diastereomers; als

freie Base und/oder in Form physiologlsch veriréiglicher Salze verwendet
werden.

Die folgenden Beispiele sollen dis Erfindung erldutem, ohne daB der
Gegenstand der Erfindung darauf beschriinkt wire,
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Belsplele

Beisplel 1: Liste der getesteten Substanzen:

Es folgt eine Liste der auf ihre Wirksamkeit getesteten Verbindungen:

Name _ Verbdy
: : Nr.
(+)>(1R,2R)-3«(2-Dimethylaminomethyl-1-fluoro-cyclohexyi)-phenol, 18

Hydrochlorid

(+}-(18S, 2§1—3—(2—Dlmethylamlnomethyl-cyclohexw)-phenol Hydrochlorid 19

(-)}-{1R,2R)-3-(2-Dimethylaminomethyl-cyclohexyl)-phenol, Hydmchlond 20

rac-Tramadol 23

Beispiel 2. Testsystam Cystometrie an der narkotislerten nalven Ratte

Die cystometrische Untersuchung an naiven weiblichen Ratten wurde nach

der Methode von Kimura et al. (Kimura et al., 1896, Int. J. Urol. 3:218-227)
duri:hgefﬂhrl. An na!'kotisierten, ventilierten Ratten wird das Abdomen
erdffnet und die Hamleiter abgebunden. Der Harm wird von den Nieren
abgeleitet. Ein Katheter wird in die Blase eingefahrt und fixiert. Ober diesen
wird Sallne mittels infusionspumpe in die Blasg infundlert, bis diese
rhythmische Spontanakdtivitit in Form von Kontraktionen zeigt, welche tber
einen angeschlossenen Druckaufnehmer aufgenommen werden kdnnen.
Die Testsubstanz wird nach Erreichen stabiler Ausgangswerte in
kumulativer Weise I.v. appliziert. Eine Besinflussung der Blasenfunktion
#iuRert sich Ober die Unterdrickung der Spontankontraktionen. Dabei gitt
als Parameter fir die Unterdriickung das Ausbleiben der Kontraktionen
Qber ainen Zeitraum von 10 min.

Bei allen hier aufgelisteten Substanzen war eine Unterdriickung der
Spontankontraktionen in den Ratten meBbar, wobei Tabelle 1 den
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Mitteiwert der niedrigsten Dosis aus mindestens 2 Versuchen angibt, bel
der erstmals Kontraktionen (iber einen Zeitraum von 10 min ausbleiben.

' Verbdg.-Nr. Nledrigste Dosls’
(mgkg)
18 0,2 (n=3)
— 19 0,1 (n=3)
20 0,5 (n=3)
23 (Tramadol) 5,3 (n=3)

Tabelle 1:{n entspricht der Anzahl der in den Wert elngegangenen

Versuche)

Die t_intersuchten Substanzen zeigen eine poslitive Wirkung auf die
Blasenregulation und sind somit geeignet zur Behandlung der
Haminkontinenz und erscheinen darin auch gegeniiber Tramadol

Gberiegen.

Belsple! 3: Parenterale Appllkationsform

1 g der Verbindung 19 wird in 1 { Wasser flr Injektionszwecke bei
Raumtemperatur gel6st und anschlieBend durch Zugabe von NaCl auf

isotone Bedingungen singestslit.
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Patentanspriliche:

1. Verwendung einer 6-Dimethylaminomethyl-1-phenyi-

5 cyclohexanverbindung geméaR aligemeiner Formel |
11
0§

: R
9 Q 3
Ry R
SR
CHg

, worin

10 _

X ausgewaht ist aus OH, F, CI, H oder OC(O)R’ mit R7
ausgewahlt aus C4_3-Alkyl, verzwelgt oder unverzweigt, gesaitigt

oder ungesittigt, unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert, und

15

R9 bis R13 jeweils unabhéngig voneinander ausgewahit sind
aus H, F, Cl, Br, I, CHaF, CHF, CF3, OH, SH, OR14, OCFj,

SR14, NR17R18, SOCH3, SOCF3. S02CH3, 802CF3, CN,

COOR14, NOg, CONR17R18. C4_g-Alkyl, verzweigt oder

20 unverzweigt, gesattigt oder ungesittigt, unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert; Phenyl, unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substitulert; '
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mit R14 ausgewahit aus C4.g-Alkyl; Pyridyl, Thienyl,
Thiazolyl, Phenyl, Benzyl oder Phenethyi, Jeweils
unsubstituiert oder sin- oder mehrfach substituiert;
PO(O-C1.4-Alkyl)2, CO(OC15-Alkyl),
CONH-CgH4-{C1.3-Alkyl), CO(C1.5-Alkyl), CO-CHR"-
NHR', cO-CgH4-R15, mit R15 ortho-OCOC1.3-Alkyl oder
meta- oder para-CHaN(R16)2 mit R16 C4_4-Alkyl oder
4-Morpholino, wobel In den Restan R', R'® und R die
Alkyigruppen verzweigt oder unverzweigt, geséttigt oder

ungesattigt, unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
subsfituiert sein kbnnen;

mit R17 und R18 jeweils unabhangigy voneinander
ausgewidihit aus H; C4.g-Alkyl, verzwelgt oder unverzwelgt,

geséttigt oder ungeséttigt, unsubstituiert oder eln- oder
mehrfach substituiert; Phenyl, Benzyl oder Phenethyl,
jewells unsubstitulert oder ein- oder mehrfach substituiert,

oder

R® und R10 oder R10 und R11 zusammen elnen OCH20-,
OCH2CH20-, OCH=CH-, CH=CHO-,  CH=C(CH3)O-,
OC(CH3)=CH-, (CHz)y- oder OCH=CHO-Ring bilden,

mit der Mafigabe, daB, wenn R®, R'! und R™ H entsprechen,
und elner von R oder R™ H und der andere OCHj; entspricht, X
nicht OH sein darf,

in Form ihrer Razemate; Enantiomere, Diastereomere, insbesondere
Mischungen lhrer Enantiomere oder Diastereomere oder eines
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einzelnen Enantiomers oder Diastereomers; ihrer Basen und/oder
Salze physiologisch vertriiglicher S&uren °

aur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von vermehrtem
Hamdrang bzw. Haminkontinenz.

Verv\-f-endung gemaB Anspruch 1, dadurch Qekannzeichnet. dad X
ausgewdhit ist aus

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

Verwendung gemaB einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch
gekennzelchnet, daB R® bis R™, wobei 3 oder 4 der Reste R® bis R*?
H entsprechen mlssen, unabhangig vonelnander ausgewdhit sind
aus '

H, Cl, F, OH, CF2H, CF; oder C4.4-Alkyl, gesattigt und

unsubstitiiert, verzweigt oder unverzweigt; OR™ oder SR, mit
R™ ausgewtihit aus C4_3-Alkyl, gesattigt und unsubstituiert,

verzwelgt oder unverzweigt;
vorzugsweise H, Cl, F, OH, CFaH, CF3, OCHs oder SCH;
oder R'? und R"! einen 3,4-OCH=CH-Ring bilden
insbesondere dadurch gekennzeichnet, da3,

wenn R®, R und R"® H entsprechen, einer von R'° oder R™
auch H entspricht, wahrend der andere ausgewd#hlt ist aus:



WO 0243712 PCT/EP01/13909

10

15

20

25

30

24

Cl, F, OH, CF2H, CFa, OR™ oder SR™, vorzugsweise OH,
CF2H, OR™ oder SCH,, Insbesondere OH oder OC4_g-

Alkyl, vorzugsweise OH oder OCH3,
oder,

“wenn R? und R*® H entsprechen und R"' OH, OCHj, Cl oder F,
vorzugsweise Cl, entspricht, einer von R oder R'? auch H
entspricht, wihrend der andere OH, OCH;, Cl oder F,
vorzugsweise Cl, entspricht,

oder,

wenn R®, R, R" und R" H entsprechen, R'! ausgewahlt ist
aus CF3, CFaH, Cl oder F, vorzugsweise F,

oder,

wenn R, R"' und R' H entsprechen, elner von R® oder R
auch H entspricht, wihrend der andere ausgewdhit ist aus OH,
OCsz oder 003"'7.

4, Verwendung gemiR einem der Anspriche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, dal

R® R' und R™ H entsprechen, einer von R oder R™ auch H
entspricht, widhrend der andere ausgewahit ist aus:

Cl, F, OH, SH, CF;H, CFa, OR" oder SR, vorzugswelse
OH oder OR", insbesondere OH oder OC4_-Alkyl,

vorzugsweise OH oder OCH.
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5. Verwendung gemaf einem der Ansprlche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, daf Verbindungen der Formel | in Form ihrer
Diastereomersn mit der relativen Konfiguration la

vorliegen, 'insbesondere in Mischungen mit htherem Anteéil dieses
10 Diastereomeren im Vergleich zum anderen Diastereomeren oder als
reines Diastereomer verwendet werden.

6. Verwendung gemaB einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch
' gekennzeichnet, daB die Verbindungen der Formel | in Form des (+)-
15 Enantiomeren.'insbesondera in Mischungen mit htherem Anteil des
(+)}-Enantiomeren im Vergieich zum (-)}-Enantiomeren einer
racemischen Verbindung oder als reines (+)-Enantiomer verwendet
werden. - '

20 7. Verwendung gemal einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch
gekennzeichnet, daB eine Verbindung ausgewahit aus folgender
Gruppe verwendet wird:

* (+H1R,2R)-3-(2-Dimethylaminomethy}-1-fluoro-cyciohexyl)-
phenol,

»  (+)418,28)-3-(2-Dimethylaminomethyl-cyclohexyl)-phencl
oder

»  (-}(1R,2R}-3-(2-Dimethylaminomethyi-cyclohexyl)-phenol,
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vorzugswelse als Hydrochlorid.

Arzneimilitel zur Behandlung von vermehrtem Hamdrang bzw.
Haminkontinenz enthaltend als Wirkstoff wenigstens eine 6-
DlmethylaminomethyM-phenyl-cyclqhexanverbindung gemdR
allgemeiner Formel | '

X ausgewahlt ist aus OH, F, C|, H oder OC{O)R” mit R7
ausgewahit aus C4_z-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, geséttigt

oder ungeséattigt, unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substitulert, und

RO bis R13 jeweils unabhéingig voneinander ausgewthit sind
aus H, F, Cl, Br, |, CHzF, CHF2, CF3, OH, SH, OR14, OCF3,

sR14, NR17R18, sOCH3, SOCF3. SO2CHg, SO2CF3, CN,

COOR14, NO2, CONR17R18. C4_g-Alkyl, verzwelgt oder

unverzweigt, gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert; Phenyl, unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substitulert;
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mit R14 ausgewahit aus C1.g-Alkyl; Pyridyi, Thienyl,
Thiazolyl, Phenyl, Benzyl oder Phenethyl. jeweils
unsubstituiert oder eln- oder mehrfach substitulert;
PO(0-C14-Alkyl)2, CO(OC15-Alkyl), '
CONH-CgHgq~(C1-3-Alkyl), CO(C1.5-Alkyl), CO-CHR"'-
NHR'®, CO-CgH4-R15, mit R15 ortho-0COC1.3-Alkyl oder
meta- oder para-CHoN(R16), mit R16 C4_4-Alkyl oder
4-Morpholino, wobei in den Resten R*, R'® und R™ die
Alkyigruppen verzweigt oder unverzweigt, gesattigt oder

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

mit R17 und R18 jewells unabhéinglg voneinander
ausgewdhlt aus H; C1_g-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt,

gesttigt oder ungeséttigt, unsubstituieg oder ein- oder
mehrfach substitulert; Phenyl, Benzyl odet Phenethyl,
jeweils unsubstituiert oder ein- oder mehrfach subatituiert,

oder

RO und R10 oder R10 und R11 zusammen einen OCH20-
. OCHoCH0-, OCH=CH-, CH=CHO-, CH=C(CH3)O-,
OC(CH3)=CH-, {CH2)s- oder OCH=CHO-Ring bilden,

mit der MaRgabe, dat, wenn R®, R und R™ H entsprechen,

und einer von R™ oder R*? H und der andere OCHj entspricht, X
nicht OH sein darf,

in Form ihrer Razemate; Enantiomere, Diastereomere, insbesondere
Mischungen ihrer Enantiomere oder Diastereomere oder elnes
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10.

einzelnen Enantiomers odel: Diastereomers; Ihrer Basen und/oder
Salze physiologisch vertriglicher Séuren

sowle gegebenenfalls Zusatz- und/oder Hilfsstoffe.

Arzneimittel gemal Anspruch 8, dadurch gekennnzeichnet, daB X
ausgewdhit ist aus

OH, F, Cl, OC(O)CHj; oder H, vorzugsweise OH, F oder H, -
insbesondere F oder H. '

Arzneimittel gemag einem der Anapriche 8 oder 8, dadurch
gekennzeichnet, daB R® bis R'?, wobei 3 oder 4.der Reste R® bis R™
H entsprechen missen, unabh@ngig voneinander ausgewéhlit sind
aus

H, Cl, F, OH, CF2H, CF; oder C4_4-Alkyl, gesattigt und .

unsubstituiert, verzweigt oder unverzwelgt; OR' oder SR, mit
R ausgewahit aus C4_g-Alkyl, gesattigt und unsubstituiert,

verzweigt oder unverzwelgt;
vorzugsweise H, Cl, F, OH, CF2H, CFs, OCH; oder écn,
oder R'2 und R elnen 3,4-0CH=CH-Ring bilden
insbesondere dadurch gekennzeichnet, dai,

wenn R®, R" und R™ H entsprechen, einer von R'® oder R"™
auch H entspricht, wihrend der andere ausgewd#hit ist aus:
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Cl, F, OH, CFzH, CFa, OR" oder SR", vorzugsweise OH,
CF4H, OR™ oder SCHj, Insbesondere OH oder OC4_g-

Alkyl, vorzugsweise OH oder OCH,,

oder,

" wenn R? und R™ H entsprechen und R'! OH, OCHs, Cl oder F,

vorzugsweise Cl, entspricht, einer von R oder R™ auch H
entspricht, wihrend der andere OH, OCHj, Cl oder F,
vorzugsweise Cl, entspricht

oder,

wenn R, R, R™ und R™ H entsprechen, R"! ausgewshit ist
aus CFj, CF2H, Cl oder F, vorzugswelse F,

oder,

wenn R'%, R" und R' H entsprechen, einer von R® oder R"
auch H entspricht, wihrend der andere ausgewéhlt ist aus OH,
OC,Hs oder OC3H;.

11. Arzneimittel gemaB einem der Anspriiche 8 bis 10, dadurch
gekennzeichnet, daB R®, R'! und R™ H entsprechen, einer von R*
25 oder R'? auch H entspricht, whrend der andere ausgewahit ist aus:

Cl, F, OH, SH, CFzH, CF3, OR" oder SR, vorzugsweise OH
oder OR™, insbesondere OH oder 0C4.3-Alkyl, vorzugsweise

OH oder OCHj.

30
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12. Arzneimittel gemaR einem der Ansprache 8 bis 11, dadurch

13.

14.

gekennzeichnet, dal Verbindungen der Formel | in Form ihrer
Diastereomeren mit der relativen Konfiguration la

enthalten sind, insbesondere in Mischungen mit h8herem Anteil
dieses Diastereomeren im Vergleich zum anderen Diastereomeren
oder als relnes Diastereomer.

Arzneimittel gem#R einem der Anspriiche 8 bis 12, dadurch

_ gekennzeichnet, daB die Verbindungen der Formel | in Form des (+)-

Enantiomeren enthalten sind, Insbesondere in Mischungen mit
hdherem Anteil des (+)-Enantiomeren im Verglelch zum (-)-
Enantiomeren einer racemischen Verbindung oder als reines (+)-
Enantiomer.

Arzneimittel gemaR einem der Anspriiche 8 bls 13, dadurch
gekennzeichnet, dal eine Verbindung ausgewahit aus folgender
Gruppe enthalten |st: '

= (+)(1R,2R)-3-(2-Dimethylaminomethyl-1-fluoro-cyciohexyl)-
phenol,

= (+){18,28)-3+(2-Dimethylaminomethyl-cyclohexyl)-phenol
oder

* (-H1R,2R)-3-(2-Dimethylaminomethyi-cyclohexyl)-phenol,

vorzugswels als Hydrochlorid.
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Patentanmeldung der Griinenthal GmbH, D-52078 Aachen
(eigenes Zeichen: G 3046)

Verwendung von 8-Dimethylaminomethyl-1-phenyl-
cyclohexanverbindungen zur Therapie der Haminkontinenz

Die Erfindung betrifft die Verwendung von 6-Dimethylaminomethyl-1-
bhanyl-cyclohexanverbindun'gen als freie Basen und/oder in Form
physiologisch vertraglicher Salze zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandlung von vermehrtem Hamdrang bzw. Haminkontinenz sowie
entsprechende Arzneimittel und Verfahren zur Behandlung von
vermehrtem Harndrang bzw. Haminkontinenz.

Haminkontinenz ist der unwillkGrliche Harmabgang. Dieser tritt unkontrol-
liert auf, wenn der Druck innerhalb der Hamblase den Druck Gbersteigt,
der zum SchlieRen des Hamleiters notwendig ist. Ursachen kénnen zum
einen ein arhdhter intemer Blasendruck (z. B. durch Detrusorinstabilitat)
mit der Folge der Dranginkontinenz und zum anderen ein erniedrigter
Sphinkterdruck (z. B. nach Geburt oder chirurgischen Eingriffen) mit der
Folge der StreBlinkontinenz sein. Der Detrusor ist die grob geblandelte
mehrschichtige Blasenwandmuskulatur, deren Kontraktion zur Hamentlee-
rung fahrt, der Sphinkter der Schliefmuskel der Harnréhre. Es treten
Mischformen dieser Inkontinenzarten sowie die sogenannte Uberflu-
inkontinenz (z. B. bei benigner Prostatahyperplasie) oder Reflexinkonti-
nenz (z. B. nach Rickenmarksschadigungen) auf. Nadheres dazu findet
sich bei Chutka, D. S. und Takahashi, P. Y., 1998, Drugs 560: 587-595.

Harndrang ist der auf Hamentleerung (Miktion) abzielende Zustand ver-
mehrter Blasenmuskelspannung bei Annaherung an die Blasenkapazitat
(bzw. bei deren Uberschreitung). Dabei wirkt diese Anspannung als Mik-
tionsreiz. Unter einem vermehrten Hamdrang versteht man dabei insbe-
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sondere das Auftreten vorzeitigen oder geh&uften manchmal sogar
schmerzhaften Harndrangs bis hin zum sog. Harmnzwang. Das fUhrt in der
Folge zu einer deutlich héufigeren Miktion. Ursachen kénnen u.a. Ham-
blasenentzindungen und neurogene Blasenstdrungen sowie auch
Blasentuberkulose sein. Es sind aber noch nicht alle Ursachen geklart.

Vermehrter Hamdrang wie auch Harinkontinenz werden als extrem un-
angenehm empfunden und e$ besteht ein deutlicher Bedarf bei von diesen
Indikationen betroffenen Personen, eine maglichst langfristige Verbes-
serung zu erreichen.

Ublicherweise werden vermehrter Harndrang und insbesondere Harnin-
kontinenz medikamentds mit Substanzen behandelt, die an den Reflexen
des unteren Harntraktes beteiligt sind (Wein, A. J., 1998, Urology 51
(Suppl. 21): 43 — 47). Meistens sind dies Medikamente, die eine hem-
mende Wirkung auf den Detrusormuskel, der fir den inneren Blasendruck
verantwortlich ist, haben. Diese Medikamente sind z. B. Parasympatholy-
tika wie Oxybutynin, Propiverin oder Tolterodin, trizyklische Antidepressiva
wie Imipramin oder Muskelrelaxantien wie Flavoxat. Andere Medikamente,
die insbesondere den Widerstand der Hamr&hre oder des Blasenhalses
erhdhen, zeigen Affinitdten zu a-Adrenorezeptoren wie Ephedrin, zu B~
Adrenorezeptoren wie Clenbutarol oder sind Hormone wie Ostradiol. Auch
bestimmte Opioide, Diaryimethylpiperazine und —piperidine, sind far diese
Indikation in der WO 93/15062 beschrieben. FUr Tramadol wurde ein
positiver Effekt auf die Blasenfunktion in einem Rattenmodell rhythmischer
Blasenkontraktionen nachgewiesen (Nippon-Shinyaku, WO 98/46216).

Bei den hier in Frage kommenden Indikationen ist zu beachten, dai es
sich im allgemeinen um sehr langfristige medikamentdse Anwendungen
handelt und sich die Betroffenen im Gegensatz zu vielen Situationen, in
denen Analgetika eingeseétzt werden, einer sehr unangenehmen, aber nicht
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unaushaitbaren Situation gegendber sehen. Daher ist hier - noch mehr als
bei Analgetika - darauf zu achten, Nebenwirkungen zu vermeiden, will der
Betroffene nicht ein Ubel gegen das andere tauschen. Auch sind bei einer
dauerhaften Haminkontinenzbehandlung auch analgetische Wirkungen
weitgehend unerwinscht.

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

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

Deméntsprechend ist Erfindungsgegenstand die Verwendung einer 6-
Dimethylaminomethyl-1-phenyi-cyclohexanverbindung geméaB aligemeiner

Formel |
11
10 1
R R 2
9 3
R R
,Iq-CHs
CH3

, wWorin
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X ausgewahit ist aus OH, F, C!, H oder OC(O)R” mit R’
ausgewdahit aus C4_3-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt,

geséttigt oder ungeséttigt, unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert, und

R9 bis R13 jeweils unabhangig voneinander ausgewahit sind

aus H, F, Cl, Br, |, CHzF, CHF, CF3, OH, SH, OR14, OCF3,
sR14, NR17R18, SOCH3, SOCF3. S02CH3, SO2CF3, CN,
COOR14, NO2, CONR7R18. C4_g-Alkyl, verzweigt oder

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

mit R14 ausgewahlt aus C4.g-Alkyl; Pyridyl, Thienyl,
Thiazolyl, Phenyl, Benzyl oder Phenethyl, jeweils
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert;
PO({0-C1-4-Alkyl)2, CO(OC4.5-Alkyl),
CONH-CgH4-(C1_3-Alkyl), CO(C1-5-Alkyl), CO-CHR"'-
NHR'", CO-CgH4-R15, mit R1S ortho-OCOC_3-Alkyl oder

meta- oder para-CHoN(R16), mit R16 C4_4-Alkyl oder

4-Morpholino, wobei in den Resten R*, R und R" die
Alkylgruppen verzweigt oder unverzweigt, gesattigt oder
ungeséttigt, unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert sein kdnnen;

mit R17 und R18 jeweils unabhangig voneinander
ausgewahlt aus H; C4.g-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt,

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

oder

R® und R10 oder R10 und R11 zusammen einen OCH30-,
OCHoCH9O-, OCH=CH-, CH=CHO-,  CH=C(CH3)O-,
OC(CH3)=CH-, (CHz)..- oder OCH=CHO-Ring bilden,

in Form ihrer Razemate; Enantiomere, Diastereomere, insbesondere
Mischungen ihrer Enantiomere oder Diastereomere oder eines
einzelnen Enantiomers oder Diasteraomers; ihrer Basen und/oder
Salze physiologisch vertréglicher S&uren

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

Uberraschenderweise hatte sich herausgestslit, daR die genannten
Substanzen einen physiologische Parameter, der bei vermehrtem
Hamdrang bzw. Haminkontinenz von Bedeutung sind, deutlich positiv
beeinfluen, namlich das Interkontraktionsintervall, bzw. die Verringerung
der rhythmischen Blasenkontraktionen. Diese Veranderung kann eine
deutliche Erieichterung im symptomatischen Bild von betroffener Patienten
bedeuten. Entsprechende Verbindungen und deren Herstellung sind aus
der DE 185 25 137 A1 bekannt.

Sie Gbertreffen in ihrer Wirksamkeit far diese Indikation noch deutlich das
bekannte Tramadol, das aber nicht unter diese Erfindung failt, so daB hier
insbesondere die Verwendung einer Verbindung gemaR Formel |
ausgenommen ist, bei der X OH entspricht, wenn R?, R und R®* H
entsprechen und einer von R' oder R'? H und der andere OCH; entspricht.
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Im Sinne dieser Erfindung versteht man unter Alkyl-Resten geséttigte und
ungesittigte, verzweigte und unverzweigte Kohlenwasserstoffe, die auch
mindestens einfach substituiert sein kénnen. Bevorzugte Alkyl-Reste sind
Methyl, Ethyl, Vinyi (Ethenyl), Propyl, Allyl (2-Propenyl), 1-Propinyl,
Methylethyl, n-Butyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Methylpropyl,
1,1-Dimethylethyl, Pentyl, 1,1-Dimethylpropyl, 1,2-Dimethylpropyl, 2,2-Di-
methylpropy!, Hexyl, 1-Methylpentyl, CHF, CF3 oder. CHoOH.

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

Dabei versteht man im Zusammenhan-g mit Alkyl und Cycloalkyl unter dem
Begriff substituiert im Sinne dieser Erfindung die Substitution eines
Wasserstofirestes durch F, Ci, Br, |, NH;, SH oder OH, wobei unter
.mehrfach substituiert" zu verstehen ist, daR die Substitution sowohl an
verschiedenen als auch an gleichen Atomen mehrfach mit den gleichen
oder verschiedenen Substituenten erfolgt, beispielsweise dreifach am
gleichen C-Atom wie im Falle von CF5 oder an verschiedenen Stellen wie
im Falle von -CH{OH)-CH=CH-CHCl,.

Dabei versteht man im Zusammenhang mit Phenyl, Benzy! oder Phenethyl
unter substituiert bevorzugt die Substitution mit H, F, Cl, Br, |, CH,F, CHF,,
CF3, OH, SH, OR19, OCF3, SR19, NH,, CONH,, SOCH3, SOCF3,
SO2CH3, S02CF3, CN, COOR19, NO2- C4.g-Alkyl, verzweigt oder
unverzweigt, gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder ein- oder

mehrfach substituiert; Phenyl, unsubstituiert;
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mit R* ausgewahit aus C1_g-Alkyl; verzweigt oder

unverzweigt, gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder
ein- oder mehrfach substituiert; oder C,T-Cycioalkyl.

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

Bevorzugt ist dabei die Verwendung von Verbindungen gemag Formel |
worin X ausgewahilt ist aus

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

Bevorzugt ist weiter die Varwendung von Verbindungen geméR Formel |
worin R® bis R, wobei 3 oder 4 der Reste R® bis R H entsprechen
massen, unabhangig voneinander ausgewanhlt sind aus

H, CI, F, OH, CFzH, CF; oder C_4-Alkyl, gesatiigt und

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

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

insbesondere worin,
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wenn R?, R"" und R™ H entsprechen, einer von R oder R

auch H entspricht, wahrend der andere ausgewahilt ist aus:

Cl, F, OH, CFzH, CF5, OR" oder SR", vorzugsweise OH,
CF,H, OR™ oder SCHs, insbesondere OH oder OC¢_a-

Alkyl, vorzugsweise OH oder OCHy,
oder,

wenn R® und R™ H entsprechen und R"' OH, OCHs, Cl oder F,
vorzugsweise Cl, entspricht, einer von R" oder R'? auch H
entspricht, wihrend der andere OH, OCHy, Cl oder F,
vorzugsweise Cl, entspricht

oder,

wenn R®, R', R'2 und R™ H entsprechen, R'! ausgewahlt ist aus
CF,, CFzH, Cl oder F, vorzugsweise F,

oder,
wenn R', R" und R™ H entsprechen, einer von R® oder R"™
auch H entspricht, wihrend der andere ausgewahlt ist aus OH,

C":ﬂ*sOdBr()ChHL

Waiter bevorzugt ist dabei auch die Verwendung von Verbindungen
geman Formel |, worin

R?, R" und R H entsprechen, einer von R oder R'* auch H

entspricht, wahrend der andere ausgewdhit ist aus:
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Cl, F, OH, SH, CF;H, CF3, OR™ oder SR", vorzugsweise OH
oder OR", insbesondere OH oder OC ¢_3-Alkyl, vorzugsweise

OH oder OCHs.

Es ist auch bevorzugt, wenn Verbindungen gem#R Formel | in Form ihrer
Diastereomeren mit der relativen Konfiguration la

vorliegen, insbesondere in Mischungen mit hoherem Anteil dieses
'Diastereomeren im Vergleich zum anderen Diastereomeren oder als
reines Diastereomer verwendet werden.

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

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

Besonders bevorzugt ist die Verwendung einer Verbindung ausgewdhit
aus folgender Gruppe:
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»  (+){1R,2R)-3-(2-Dimethylaminomethyl-1-fluoro-cyclohexyl)-
phenol,

" (+)(1S,2R)-3-(2-Dimethylaminomethyl-cyclohexyl)-phenal
oder :

» (-)}(1R,28)-3-(2-Dimethylaminomethyl-cyclohexyl)-phenol,

vorzugsweise als Hydrochlorid.

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

Die Erfindung umfafit ebenfalls Arzneimittel zur Behandiung von
vermehrtem Hamdrang bzw. Haminkontinenz, die als Wirkstoff wenigstens
eine 6-Dimethylaminomethyl-1-phenyl-cyclohexanverbindung gemén
allgemeiner Formel | |

11
R

10

R RZ

9 3

R R
oty
CHy

, worin

X ausgewahit ist aus OH, F, Cl, H oder OC(O)R’ mit R
ausgewahit aus C4_g-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt,
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gesattigt oder ungesittigt, unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert, und

R9 bis R13 jeweils unabhangig voneinander ausgewahit sind
aus H, F, C|, Br, I, CH,F, CHF;,.CF3, OH, SH, OR14, OCF3,

. SR14,NR17R18, SOCHg, SOCF3. SO2CH3, SO2CF3, CN,
COOR'4, NO2, CONR17R18. ¢4 _g-Alkyl, verzweigt oder

unverzweigt, geséttigt oder ungeséttigt, unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert; Phenyl, unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert;

mit R14 ausgewahit aus Cq.g-Alkyl; Pyridyl, Thienyl,
Thiazolyl, Phenyl, Benzyl oder Phenethyl, jeweils
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert;
PO(0-C4-4-Alkyl)2, CO(OC1_5-Alkyl),
CONH-CgH4-(C1-3-Alkyl), CO(C1.5-Alkyl), CO-CHR""-
NHR', CO-CgH4-R15, mit R15 ortho-OCOC 1.3-Alkyl oder

meta- oder para-CHoN(R16), mit R16 C4_4-Alkyl oder
4-Morpholino, wobei in den Resten R', R™® und R™® die
Alkylgruppen verzweigt oder unverzweigt, gesattigt oder
ungesiattigt, unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert sein kbnnen;

mit R17 und R18 jewsils unabhangig voneinander
ausgewdhit aus H; C1_g-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt,
gesattigt oder ungeséttigt, unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert; Phenyl, Benzyl oder Phenethyl,
jeweils unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert,
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oder

RO und R10 oder R10 und R11 zusammen einen OCH0-
, OCH2CH20-, OCH=CH-, CH=CHO-, CH=C(CH3)O-,
OC(CH3)=CH-, (CH.),- oder OCH=CHO-Ring bilden,

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

sowie gegebenenfalls Zusatz- und/oder Hilfsstoffe enthalten.

Nach den vorliegenden Untersuchungsdaten Gbertreffen diese Arzneimittel
in ihrer Wirksamkeit fir diese Indikation noch deutlich das bekannte
Tramadol, das aber nicht unter diese Erfindung fallt, so daB hier
insbesondere Arzneimittel enthaltend eine Verbindung gem4B Formel |
ausgenommen sind, bei denen X OH entspricht, wenn R*, R" und R™® H
entsprechen, und einer von R oder R' H und der andere OCH,
entspricht.

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

Geeignete Zusatz- und/oder Hilfsstoffe im Sinne dieser Erfindung sind alle

dem Fachmann aus dem Stand der Technik bekannten Stoffe zur Er-
reichung galenischer Formulierungen. Die Auswahl dieser Hilfsstoffe sowie
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die einzusetzenden Mengen derselben hingen davon ab, ob das
Arzneimittel oral, intravends, intraperitoneal, intradermal, intramuskulér,
intranasal, buccal oder lokal appliziert werden soll. Far die orale Applika-
tion eignen sich Zubereitungen in Form von Tabletten, Kautabletten,
Dragees, Kapseln, Granulaten, Tropfen, Séften oder Sirupen, fir die
parenterale, topische und inhalative Applikation L&sungen, Suspensionen,
leicht rekonstituierbare Trockenzubereitungen sowie Sprays. Eine weitere
Méglichkeit sind Suppositorien far die Anwendung im Rektum. Die Anwen-
dung in einem Depot in geldster Form, einer Tragerfolie oder einem
Pflaster, gegebenenfalls unter Zusatz von die Hautpenetration férdernden
Mitteln, sind Beispiele fur geeignete perkutane Applikationsformen. Bei-
spiele fir Hilfs- und Zusatzmitteln fur die oralen Applikationsformen sind
Sprengmittel, Gleitmittel, Binder, FGlimittel, Formtrennmittel, gegebenen-
falls Losungsmittel, Geschmacksstoffe, Zucker, insbesondere Tragermittel,
Verdinnungsmittel, Farbstoffe, Antioxidantien etc. Fr Suppositorien kdn-
nen u.a. Wachse bzw. Fettsaureester und fir parenterale Applikations-
mittel Tragerstoffe, Konservierungsmittel, Suspensionshilfsmittel etc. ver-
wendet werden. Die an Patienten zu verabreichenden Wirkstoffmengen
variieren in Abhangigkeit vom Gewicht des Patienten, von der
Applikationsart und dem Schweregrad der Erkrankung. Aus oral, rektal
oder perkutan anwendbaren Zubereitungsformen kdnnen die erfindungs-
gemaflen Verbindungen verzégert freigesetzt werden. Bei der erfindungs-
gemaBen Indikation sind entsprechende Retard-Formulierungen, ins-
besondere in Form eines ,Once-daily"-Praparats, das nur einmal am Tag
eingenommen werden muB}, besonders bevorzugt.

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

Hilfsstoffe kénnen beispielsweise sein: Wasser, Ethanol, 2-Propanal,
Glycerin, Ethylenglycol, Propylenglycol, Polyethylenglycol,
Polypropylenglycol, Glucose, Fructose, Lactose, Saccharose, Dextrose,
Melasse, Starke, modifizierter Starke, Gelatine, Sorbitol, Inositol, Mannitol,
mikrokristalline Cellulose, Methylcellulose, Carboxymethylcellulose,
Celluloseacetat, Schellack, Cetylalkohal, Polyvinylpyrrolidon, Paraffine,
Wachse, natlrliche und synthetische Gummis, Akaziengummi, Alginate,
Dextran, gesattigte und ungeséttigte Fettsauren, Stearinsaure,
Magnesiumstearat, Zinkstearat, Glycerylstearat, Natriumlaurylsulfat, ge-
nieBbare Ole, Sesamdl, KokusnuRRél, ErdnuBdl, Sojabohnendl, Lecithin,
Natriumlactat, Polyoxyethylen- und -propylen-fetisaureaster,
Sorbitanfettsdureester, Sorbinsaure, Benzoesaure, Citronenséure,
Ascorbinséure, Tanninsdure, Natriumchlorid, Kaliumchlorid,
Magnesiumchlorid, Calciumchlorid, Magnesiumexid, Zinkoxid,
Siliciumdioxid, Titano.xid. Titandioxid, Magnesiumsulfat, Zinksulfat,
Calciumsulfat, Pottasche, Calciumphosphat, Dicalciumphosphat,
Kaliumbromid, Kaliumiodid, Talkum, Kaolin, Pectin, Crospovidon, Agar und
Bentonit. '

Die Herstellung der erfindungsgemé&fRen Arzneimitte! und pharma-
zeutischen Zusammensetzungen erfolgt mit Hilfe von im Stand der Technik
der pharmazeutischen Formulierung wohlbekannten Mitteln, Vorrich-
tungen, Methoden und Verfahren, wie sie beispielsweise in "Remington’s
Phamaceutical Sciences”, Hrsg. A.R. Gennaro, 17. Ed., Mack Publishing
Company, Easton, Pa. (1985), insbesandere in Teil 8, Kapitel 76 bis 93,
beschrieben sind.
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So kann z.B. flr eine feste Formulierung, wie eine Tablette, der Wirkstoff
des Arzneimittels, d.h. eine Verbindung der aligemeinen Struktur | oder
eines ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze, mit einem
pharmazeutischen Trager, z.B. herk&mmlichen Tabletteninhaltsstoffen, wie
Maisstérke, Lactose, Saccharose, Sorbitol, Talkum, Magnesiumstearat,
Dicalciumphosphat oder pharmazeutisch akzeptable Gummis, und pharma-
zeutischen Verdtnnungsmitteln, wie z.B. Wasser, granuliert werden, um
eine feste Zusammensetzungzu bilden, die eine erfindungsgeméBe
Verbindung oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon in
homagener Verteilung enthalt. Unter einer homogenen Verteilung wird hier
verstanden, daf der Wirkstoff gleichmaRig iiber die gesamte
Zusammensetzung verteilt ist, so daR diese ohne weiteres in gleich
wirksame Einheitsdosis-Formen, wie Tabletten, Pillen cder Kapseln,
unterteilt werden kann. Die feste Zusammensetzungwird anschlieBend in
Einheitsdosis-Formen unterteilt. Die Tabletten oder Pillen des
erfindungsgeméflen Arzneimittels bzw. der erfindungsgemaien
Zusammensetzungen kénnen auch Gberzogen oder auf andere Weise
kompoundiert werden, um eine Dosisform mit verzdgerter Freisetzung
beraitzustellen. Geeidnete Beschichtungsmittel sind u.a. polymere Sauren
und Mischungen von polymeren S&uren mit Materialien wie z.B. Schellack,
Cetylalkohol und/oder Celluloseacetat.

Auch wenn die erfindungsgemassen Arzneimittel lediglich geringe Neben-
wirkungen zeigen, kann es beispielsweise zur Vermeidung von bestimmten
Formen der Abhangigkeit von Vorteil sein, neben den Verbindungen
gemé&n allgemeiner Formel 1 auch Morphinantagonisten, insbesondere
Naloxon, Naltrexon und/oder Levallorphan, zu verwenden.

Bevorzugt sind Arzneimittel, in denen Verbindungen geman allgemeiner
Formel | verwendet werden, worin X ausgewdahit ist aus
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OH, F, Cl, OC(O)CHs oder H, vorzugsweise OH, F oder H,
insbesondere F oder H.

Es ist weiter bevorzugt, wenn in den erfindungsgemafien Arzneimitteln
Verbindungen geméR allgemeiner Formel | verwendet werden, worin R® bis
R™, wobei 3 oder 4 der Reste R’ bis R™ H entsprechen massen,
unabhangig voneinander ausgewahit sind aus

H, CI, F, OH, CF3H, CF; oder C4_g-Alkyl, gesattigt und

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

verzweigt oder unverzweigt;
vorzugsweise H, Cl, F, OH, CF;H, CF3, OCH; oder SCH;,
oder R" und R"' einen 3,4-OCH=CH-Ring bilden,
insbesondere Verbindungen, worin,

wenn R’, R" und R"™ H entsprechen, einer von R'° oder R™
auch H entspricht, wahrend der andere ausgewahit ist aus:

Cl, F, OH, CF3H, CF;, OR' oder SR™, vorzugsweise OH,
CF:H, OR™ oder SCHs, insbesondere OH oder OC{_3-

Alkyl, vorzugsweise OH oder OCHs,

oder,

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

oder,

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

oder,

wenn R'®, R" und R" H entsprechen, einer von R* oder R™
auch H entspricht, wahrend der andere ausgewahlt ist aus OH,
()CszOdBT(NCQHL

Ebenfalls bevorzugt sind Arzneimittel, in denen Verbindungen gema
allgemeiner Formel | verwendet werden, worin R®, R' und R® H
entsprechen, einer von R' oder R'? auch H entspricht, wahrend der
andere ausgewahlt ist aus:

Cl, F, OH, SH, CF;H, CFs, OR' oder SR, vorzugsweise OH oder
OR", insbesondere OH oder OC_3-Alkyl, vorzugsweise OH oder

OCH,.

Es ist weiter bevorzugt, wenn in den erfindungsgeméafen Arzneimittein
Verbindungen geman aligemeiner Formel | enthaiten sind, die in Form ih-
rer Diastereomeren mit der relativen Konfiguration la
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vorliegen, insbesondere in Mischungen mit héherem Anteil dieses
Diastereomeren im Vergleich zum anderen Didstereomeren oder als
reines Diastereomer. '

Es ist weiter bevorzugt, wenn in den erfindungsgemaRen Arzneimitteln
Verbindungen geman allgemeiner Formel | enthalten sind, die in Form des
(+)-Enantiomeren vorliegen, insbesondere in Mischungen mit hGherem
Anteil des (+)-Enantiomeren im Vergleich zum (-)-Enantiomeren einer
racemischen Verbindung oder als reines (+)-Enantiomer.

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

Besonders bevorzugt sind erfindungsgeméfie Arzneimittel, die mindestens
eine Verbindung ausgewahit aus folgender Gruppe enthalten:

v (+)}-(1R,2R)-3-(2-Dimethylaminomethyl-1-fluoro-cyclohexyl)-
phenol,

= (+)-(18,28)-34{2-Dimethylaminomethyl-cyclohexyl)-phenol
oder

* (-)H{1R,2R)-3-(2-Dimethylaminomethyl-cyclohexyl)-phenol,

vorzugsweise als Hydrochlorid.
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Waiter betrifft die Erfindung auch ein Verfahren zur Behandlung von ver-
mehrtem Hamdrang bzw. Haminkontinenz, bei dem die 6-
Dimethylaminomethyl-1-phenyl-cyclohexanverbindungen gemé&n
allgemeiner Formel | in Form ihrer Razemate; Enantiomere,
Diastersomere, insbesondera Mischungen ihrer Enantiomere oder
Diastereomere oder eines einzelnen Enantiomers oder Diastereomers; als
freie Base und/oder in Form physiologisch vertréglicher Salze verwendst
werden.

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung erldutern, ochne daB der
Gegenstand der Erfindung darauf beschrankt wére.

Beispiele

Beisplel 1: Liste der getesteten Substanzen:

Es folgt eine Liste der auf ihre Wirksamkeit getesteten Verbindungen:

Name Verbdg.
) Nr.
(+)-(1R,2R)-3-(2-Dimethylaminomethyl-1-fluoro-cyclohexyl)-phenol, 18
Hydrochlorid
(+){18,28)-3<{2-Dimethylaminomethyl-cyclohexyl)phenol, Hydrochlorid 19
(-)-{1R,2R)-3+2-Dimethylaminomethyl-cyclohexyl)-phenol, Hydrochlorid 20
rac-Tramadol 23

Beispiel 2. Testsystem Cystometrie an der narkotisierten naiven Ratte
Die cystometrische Untersuchung an naiven weiblichen Ratten wurde nach

der Methode von Kimura et al. (Kimura et al., 1996, Int. J. Urol. 3:218-227)
durchgefiihrt. An nérkotisierten, ventilierten Ratten wird das Abdomen
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erdffnet und die Harnleiter abgebunden. Der Ham wird von den Nieren
abgeleitet. Ein Katheter wird in die Blase eingefihrt und fixiert. Uber
diesen wird Saline mittels Infusionspumpe in die Blase infundiert, bis diase
rhythmische Spontanaktivitat in Form von Kontraktionen zeigt, welche Gber
einen angeschlossenen Druckaufnehmer aufgenommen werden kénnen.
Die Testsubstanz wird nach Erreichen stabiler Ausgangswerte in
kumulativer Weise i.v. appliziert. Eine Beeinflussung der Blasenfunktion
#uBert sich bber die Unterdriickung der Spontankontraktionen. Dabei gilt
als Parameter fr die Unterdriickung das Ausbleiben der Kontraktionen
Uber einen Zeitraum von 10 min. '

Bei allen hier aufgelisteten Substanzen war eine Unterdriickung der
Spontankontraktionen in den Ratten mef’bar, wobei Tabelle 1 den
Mittelwert der niedrigsten Dosis aus mindestens 2 Versuchen angibt, bei
der erstmals Kontraktionen Gber einen Zeitraum von 10 min ausbleiben.

Verhdg.-Nr. Niedrigste Dosis
(mg/kg)
18 ' 0,2 (n=3)
19 0,1 (n=3)
20 0,5 (n=3)
23 (Tramadol) 5,3 (n=3)

Tabelle 1:(n entspricht der Anzahl der in den Wert singegangenen
Versuche)

Die untersuchten Substanzen zeigen eine positive Wirkung auf die
Blasenregulation und sind somit geeignet zur Behandlung der
Haminkontinenz und erscheinen darin auch gegentber Tramadol
Gberlegen.

Beispiel 3: Parenterale Applikationsform
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1 g der Verbindung 19 wird in 1 | Wasser flr Injektionszwecke bei
Raumtemperatur geldst und anschlieRend durch Zugabe von NaCl auf
isotone Bedingungen eingestaellt.

o
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Patentanspriiche:

1.  Verwendung einer 6-Dimethylaminomethyl-1-phenyl-
5 cyclohexanverbindung gemaf aligemeiner Formel |

®
|
, wWorin
10
X ausgewahit ist aus OH, F, Cl, H oder OC(O)R” mit R7
ausgewahlt aus C4_3-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt,
geséattigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder ein- oder
- mehrfach substituiert, und
“.. 15

R9 bis R13 jewsils unabhangig voneinander ausgewahlt sind
aus H, F, Cl, Br, |, CHF, CHF,, CF3, OH, SH, OR14, OCFj3,

sR14, NR'7R18, SOCH3, SOCF3. S02CHa, SO2CF3, CN,
COOR'4, NO2, CONRV7R18. C4_g-Alkyl, verzweigt oder

20 unverzweigt, gesattigt oder ungeséttigt, unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert, Phenyl, unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert:
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mit R14 ausgewahit aus C4_g-Alkyl; Pyridyl, Thienyl,
Thiazolyl, Phenyl, Benzyl oder Phenethyl, jeweils
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert;
PO(0-C1-4-Alkyl)2, CO(OC1_5-Alkyl), '

CONH-CgH4~(C1_3-Alkyl); CO(C1-5-Alkyl), CO-CHR"-
NHR", CO-CgH4-R15, mit R15 ortho-OCOC1.3-Alkyl oder
meta- oder para-CHoN(R16), mit R16 C4_4-Alkyl oder
4-Morpholino, wobei in den Resten R, R'® und R™ die
Alkylgruppen verzweigt oder unvemn;aigt, gesattigt oder

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

mit R17 und R18 jeweils unabhéingig voneinander
ausgewahlt aus H; C1.g-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt,

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

oder

RO und R10 oder R10 und R11 zusammen einen OCH50-,
OCH2CH90-, OCH=CH-, CH=CHO-, CH=C(CH3)O-,
OC(CH3)=CH-, (CH;)s oder OCH=CHO-Ring bilden,

mit der MaBgabe, da3, wenn R®, R'* und R™ H entsprechen, und
einer von R oder R'? H und der andere OCHj entspricht, X
nicht OH sein darf,
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in Form ihrer Razemate; Enantiomere, Diastereomere, insbésondere
Mischungen ihrer Enantiomere oder Diastereomere oder a'inas
einzeinen Enantiomers oder Diastereomers; ihrer Basen und/oder
Salze physiologisch vertraglicher Séuren

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

Verwendung geméaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB X
ausgewdhlt ist aus

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

Verwendung gemaR einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, daR R® bis R'?, wobei 3 oder 4 der Reste R® bis R™
H entsprechen missen, unabhangig voneinander ausgewéhit sind

aus

H, Cl, F, OH, CFzH, CF, oder C4_4-Alkyl, geséttigt und

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

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

insbesondere dadurch gekennzeichnet, daB,
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wenn R?, R und R™ H entsprechen, einer von R oder R™2
auch H entspricht, wahrend der andere ausgewdahit ist aus:

Cl, F, OH, CF3H, CF,, OR™ oder SR*, vorzugsweise OH,
5 CFzH, OR™ oder SCHs, insbesondere OH oder OC4_3-

Alkyl, vorzugsweise OH oder OCH,,
oder,

10 wenn R? und R™ H entsprechen und R"' OH, OCHs, Cl oder F,
vorzugsweise Cl, entspricht, einer von R" ader R" auch H
entspricht, wéhrend der andere OH, OCH,, Cl oder F,
vorzugsweise Cl, entspricht,

15 oder,

wenn R®, R", R" und R H entsprechen, R'" ausgewahlt ist aus
CF3, CFaH, Cl oder F, vorzugsweise F,

20 oder,

wenn R", R" und R™ H entsprechen, einer von R* oder R"
auch H entspricht, wahrend der andere ausgewahlt ist aus OH,
OCsz oder 003”7.

25

4. Verwendung gemal einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, dai

30 R®, R" und R"™ H entsprechen, einer von R oder R' auch H
entspricht, whrend der andere ausgewahlt ist aus:

Gi046-Pritext.doc



®
L4

10

13

20

25

26

Cl, F, OH, SH, CF;H, CFs, OR' oder SR, vorzugsweise
OH oder OR™, insbesondere OH oder OC 1_-Alkyl,

vorzugsweise OH oder OCH,.

5. Verwendung geméR einem der Anspriche 1 bis 4, dadurch
gekénnzeichnet, daf} Verbindungen der Formel | in Form ihrer
Diastereomeren mit der relativen Konfiguration la

‘vorliegen, insbesondere in Mischungen mit hoherem Anteil dieses
Diastereomeren im Vergieich zum anderen Diastereomeren oder als
reines Diastereomer verwendet werden.

6. Verwendung gemaR einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch
gekennzeichnet, daf} die Verbindungen der Formel I-in Form des (+)-
Enantiomeren, insbesondere in Mischungen mit htherem Anteil des
(+)-Enantiomeren im Vergleich zum (-)}-Enantiomeren einer
racemischen Verbindung oder als reines (+)-Enantiomer verwendet
werden,

7. Verwendung geméaR einem der Anspriche 1 bis 6, dadurch

gekennzeichnet, daf eine Verbindung ausgewahit aus folgender
Gruppe verwendet wird:
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= (+H{1R,2R)-3«2-Dimethylaminomethyl-1-fluoro-cyclohexyl)-
phenol,

»  (+)-(18,28)-3<2-Dimethylaminomethyl-cyclohexyl)-phenol
oder

' (-(1R,2R)-3-(2-Dimethylaminomethyl-cyclohexyl)-phenol,

vorzugsweise als Hydrochlorid.

8. Arzneimittel zur Behandlung von vermehrtem Hamdrang bzw.

Harninkontinenz enthaitend aIQ Wirkstoff wenigstens eine 6-
Dimethylaminomethyl-1-phenyl-cyclohexanverbindung geman
allgemeiner Formel |

11
R
10
R RZ
9 3
R R
o
CHg

, worin

X ausgewahlt ist aus OH, F, Cl, H oder OC(O)R’ mit R7
ausgewahlit aus C4_g-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt,

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

R9 bis R13 jeweils unabhangig voneinander ausgewahlt sind
aus H, F, C, Br, |, CHsF, CHF, CF3, OH, SH, OR14, OCF3,

SR14, NR17R18, 50CH3, SOCF3, S02CH3, SO2CF3, CN,
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COOR14, NO2, CONR17R18. C4_g-Alkyl, verzweigt oder

unverzweigt, geséttigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert; Phenyl, unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert; '

mit R14 ausgewahit aus C1_g-Alkyl; Pyridyl, Thieny!,
Thiazolyl, Phenyl, Benzyl oder Phenethyl, jewsils
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert;
PO(0-C1.4-Alkyl)2, CO(OC1.5-Alkyl),
CONH-CgH4-(C1_3-Alkyl), CO(C1.5-Alkyl), CO-CHR"-
NHR™, CO-CgH4-R15, mit R15 ortho-OCOC1_3-Alkyl oder
meta- oder para-CHoN(R16), mit R16 C4_4-Alky! oder

4-Morpholino, wobei in den Resten R™, R' und R* die
Alkylgruppen verzweigt oder unverzweigt, gesattigt oder
ungeséttigt, unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert sein konnen;

mit R17 und R18 jeweils unabh&ngig voneinander
ausgewshlit aus H; C4_g-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt,

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

oder

RS und R10 oder R10 und R11 zusammen einen OCH20-
, OCHCHpO-, OCH=CH-, CH=CHO-, CH=C(CH3)O-,
OC(CH3)=CH-, (CH.)+ oder OCH=CHO-Ring bilden,
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mit der MaBgabe, daf3, wenn R®, R"' und R"™ H entsprechen, und

einer von R oder R" H und der andere OCH, entspricht, X
nicht OH sein darf,

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

sowie gegebenentalls Zusatz- und/oder Hilfsstoffe._

Arzneimittel gemanl Anspruch 8, dadurch gekennnzeichnet, daR X
ausgewahit ist aus

OH, F, CI, OC(O)CHj, oder H, vorzugsweise OH, F oder H,
insbesondere F oder H.

' Arzneimittel gemal einem der Anspriche 8 oder 9, dadurch

gekennzeichnet, dal R® bis R'>, wobei 3 oder 4 der Reste R* bis R”
H entsprechen massen, unabhangig voneinander ausgewahit sind
aus

H, Cl, F, OH, CF;H, CF; oder C4-4-Alkyl, gesattigt und

unsubstituiert, verzweigt oder unverzweigt. OR' oder SR, mit
R' ausgewshit aus C4_3-Alkyl, gesattigt und unsubstituiert,

verzweigt oder unverzweigt;
vorzugsweise H, Cl, F, OH, CFaH, CFs, OCH, oder SCH,

oder R und R" einen 3,4-0CH=CH-Ring bilden
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insbesondere dadurch gekennzeichnet, dai,

wenn R?, R und R™ H entsprechen, einer von R™ oder R

auch H entspricht, wahrend der andere ausgewahit ist aus:

Cl, F, OH, CF;H, CF5, OR™ oder SR™, vorzugsweise OH,
CFH, OR™ oder SCH,, insbesondere OH oder OC4_3-

Alkyl, vorzugsweise OH oder OCH,, -
oder,

wenn R? und R* H entsprechen und R OH, OCHs, Cl oder F,
vorzugsweise Cl|, entspricht, einer von R" oder R'? auch H
entspricht, wéhrend der andere OH, OCH,, Cl oder F,
vorzugsweise Cl, entspricht

oder,

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

oder,

wenn R™, R'' und R™ H entsprechen, einer von R® oder R
auch H entspricht, wahrend der andere ausgewahit ist aus OH,
OCzH,r, oder 003”7.

11. Arzneimittel gem&R einem der Anspriiche 8 bis 10, dadurch

gekennzeichnet, dad R*, R'' und R'™ H entsprechen, einer von R™

oder R'? auch H entspricht, wiihrend der andere ausgewshit ist aus:
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Cl, F, OH, SH, CF;H, CF,, OR' oder SR'*, vorzugsweise OH
oder OR", insbesondere OH oder OC4_3-Alkyl, vorzugsweise

OH oder OCH,.

Arzneimittel gemé#R einem der Anspriiche 8 bis 11, dadurch
gekennzeichnet, dal Verbindungen der Formel | in Form ihrer
Diastereomeren mit der relativen Konfiguration la

enthalten sind, insbesondere in Mischungen mit hSherem Anteil

" dieses Diastereomeren im Vergleich zum anderen Diastereomeren

oder als reines Diastereomer.

Arzneimittel gemaR einem der Anspriiche 8 bis 12, dadurch
gekennzeichnet, daB die Verbindungen der Formel | in Form deés (+)-
Enantiomeren enthalten sind, insbesondere in Mischungen mit
h&herem Anteil des (+)-Enantiomeren im Vergleich zum (-)-
Enantiomeren einer racemischen Verbindung oder als reines (+)-
Enantiomer.

Arzneimittel gemaR einem der Anspriche 8 bis 13, dadurch

gekennzeichnet, daB eine Verbindung ausgewdhit aus folgender
Gruppe enthaiten ist:

»  (+)4{1R,2R)-3-(2-Dimethylaminomethyl-1-fluoro-cyciohexyl)-
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phenol,

" (+)-(1S,25)-3+2-Dimethylaminomethyl-cyclohexyl}-phenol
oder :

*  (-)4{1R,2R)-3-(2-Dimethylaminomethyl-cyclohexyl)-phenol,

vorzugswaeise als Hydrochlorid.
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Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft die Verwendung von 6-Dimethylaminomethyl-1-
phenyl-cyclohexanverbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandlung von vermehrtem Harndrang bzw. Haminkontinenz sowie
entsprechende Arzneimittel und Verfahren zur Behandiung von
vermehrtem Harndrang bzw. Harminkontinenz.
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USO DEL 8-DIMETILAMINOMETIL-1-FENIL-CICLOHEXANO SUSTITUIDO EN
LA TERAPIA DE LA INCONTINENCIA URINARIA

Esta invencion se refiere al uso de 6-dimetilaminometil-1-fenil-ciclohexano
sustituido como bases libres y/o en forma de sales fisiol6gicamente admisibles
para preparar un medicamento para el tratamiento de impulso aumentado de
orinar, es decir, incontinencia urinaria, as( como los medicamentos respectivos y
procedimientos para el manejo del impulso aumentado de orinar o incontinencia
urinaria.

La incontinencia urinaria es la salida involuntaria de la orina. Se vuelve
incontrolada cuando la presién dentro de la vejiga urinaria rebasa a la presion
necesaria para cerrar el conducto urinario. Las causas varfan desde una presién
intema aumentada de la vejiga (por ejemplo, debida a inestabilidad detrusora)
cuya consecuencia es la incontinencia por apremio, hasta otras de una menor
presion del esfinter (por ejemplo, después del parto o de intervenciones
quirtrgicas), cuya consecuencia es la incontinencia por la tensién. El detrusor es
la gran musculatura concentrada, en varias capas, de la pared de la vejiga, cuya
contraccién causa el vaciamiento de la vejiga, y el esfinter es el misculo que
cierra la uretra. Se presentan formas mezcladas de estas formas de incontinencia,
al igual que la llamada incontinencia por sobrante, (por ejemplo, en ia hiperplasia
prostética benigna) o la incontinencia refleja, (por eiemplo, por dafios en la médula
espinal). Descripciones detalladas se encuentran en Chutka, D. S. y Takahashi, P.
Y., 1998, Drugs 587-595.

El impulso de orinar es la condicién, que tiene por objeto vaciar la orina (miccién),
de mayor tension muscular de la vejiga al acercarse a su capacidad (o al
rebasaria). Entonces se manifiesta @sa tension como estimulo de miccién. Por
impulso aumentado de orinar se entiende especialments la presentacion de
deseos de orinar antes de tiempo o con mayor frecuencia, a8 veces con dolor,
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hasta |a llamada violencia urinaria. Tiene como consecuencia una miccion con una
frecuencia definida mayor. Las causas pueden ser, entre otras, inflamacién de la
vejiga y perturbaciones neurogénicas de la vejiga, asi como también tuberculosis
de la vejiga. Todavia no se aclaran todas las causas.

El mayor impulso de orinar, y también la incontinencia urinaria, se sienten &n
forma extremadamente inconveniente y se tiene una clara necesidad de alcanzar,
en las personas que presentan esos sintomas, una mejora todo lo méas duradera

posible.

Por lo general, se trata con medicamantos el mayor impulso de orinar, y en
especial la incontinencia urinaria, con sustancias que se disiribuyen en los refiejos
del tracto urinario inferior (Wein, A. J., 1998, Urology 51 (Suppl. 21). 43-47). Son
principaimente los medicamentos que tienen una influencia supresora del misculo
detrusor, responsable de la presidn interna de la vejiga. Esos medicamentos son,
por ejemplo, parasimpatoliticos como la oxibutinina, propiverina o tolterodina,
antidepresivos triciclicos como la imipramina o relajantes musculares como el
flavoxato. Otros medicamentos, que aumentan en especial la resistencia del ureter
o del cuellc de la vejiga, tienen afinidad hacia los K-adrenoreceptores como la
efedrina, hacia los 2-adrencreceptoras como el clenbutarol o son hormonas como
ol estradiol. También ciertos opioides, diariimetilpiperazina y diarilmetilpiperidina,
se recomiendan para esta indicacion en la WO 93/15062. Se establecié un efecto
positivo en la funcién de la vejiga en un modelo de contracciones ritmicas de la
vejiga en ratones (Nippon-Shinyaku, WO 98/46216).

Es de hacer notar aqui, en las indicaciones dudosas, que se trata en general de
usos medicamentosos muy a largo plazo, y se juzga la situacion confusa, contraria
& muchos casos en los que se agregan analgésicos, y muy inconveniente pero no
inaguantable. A este respecto se debs tener en cuenta aqul, mas que en los
analgésicos, que se mitiguen los efectos secundarios, para no confundir un mal

(4
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con otro. También, en el tratamiento de la incontinencia urinaria duradera, la
influencia de los analgésicos es muy indeseable.

En consecuencia, la tarea de la presente invencion es encontrar sustancias que
sean muy Utiles en el tratamiento del impulso aumentado de orinar o la
incontinencia urinaria, y que en sus dosis efectivas de preferencia, al mismo
tiempo tengan menores efectos secundarios y/o efectos analgésicos que los
conocidos en el desarrollo actual de la técnica.

En forma sorprendents se encontrd que los compuestos de acuerdo con la férmuila
general | poseen un efecto notable sobre la funcién de la vejiga y en consecuencia
son muy adecuados para el tratamiento de las enfermedades respectivas.

En consecuencia, es objeto de la invencidn el empleo de un compuesto de 6-
dimetilaminometil-1-fenil-ciclohexano de acuerdo con la férmula general |

11
R

10 12

R R

9 3

Ry R
o
CHg

, en donde

X se selecciona entre OH, F, Cl, H o OC(O)R’, estando R’ seleccionado
entre alquilo Cia, ramificado o no ramificado, saturado o no saturado, no
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sustituido o sustituido una o mas veces,

R® a R™ son independientes cada uno de los deméds y se seleccionan entre
H, F, Cl, Br, |, CHF, CHF2, CF3, OH, SH, OR'" OCFs SR, NR'R',
SOCHs, SO2CHs, SO.CF3, CN, COOR', NO2, CONR' R'™. alquilo Cy.,
ramificado o no ramificado, saturado o no saturado, no sustituido o
sustituido una o més veces; fenilo, no sustituido o sustituido una o mas
veces;

con R' seleccionado entre alquilo Cy.e, piridilo, tienilo, tiazolilo, fenilo,
bencilo o fenetilo, cada uno no sustituido o sustituido una o més
veces; PO(O-alquilo Ci4)2, CO(O-alquilo Cy5), CONH-CeH4«(alquilo
Cis), CO(alquilo Cy5), CO-CHR'-NHR', CO-CeH¢R'5, siendo R'™
orto-OCO-alquilo C1.3 0 meta o para CH.N(R'®)z, siendo R alquilo
C14 0 4-morfolino, donde en los grupos R R'® y R'® los grupos
alquilo pueden ser ramificados o no ramificados, saturados o no
saturados, no sustituidos o sustituidos una © mas vecaes,;

con R y R'® independientes entre si y se seleccionan entre H;
alquilo Ci.s, ramificado o no ramificado, saturado o no saturado, no
sustituido o sustituido una o mas veces; fenilo, bencilo o fenetilo,
cada uno no sustituido o sustituido una o mas veces,

o bien

R® y R o R y R" forman juntos un anillo de OCHz0-, OCHzCH20-,
OCH=CH-, CH=CHO-, CH=C{CHa3)0-, OC{CH3)=CH-, (CaH4)- 0 OCH=CHO,

on forma de sus racematos, enantibmeros, diasteredbmeros, en especial
mezclas de sus anantidmeros o diasteredmeros, 0 un solo enantibmero o
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diasteredmeros; sus bases y/o sus sales con écidos fisiolégicamente
admisibles

para preparar un medicamento para el tratamisnto del impulso aumentado
de orinar o la incontinencia urinaria.

En forma sorprendente se ha establecido que las sustancias mencionadas influyen
en forma claramente positiva sobre ciertos pardmetros fisiolégicos que tienen
importancia en el impulso aumentado de orinar o la incontinencia urinaria, que son
el intervalo entre contracciones o la disminucion de las contracciones ritmicas de
la vejiga. Estos cambios puede representar un definido alivio del cuadro
sintomético del paciente confundido. En la DE 195 25 137 A1 se mencionan
compuestos correspondientes y su preparacion.

En su efecto para esa indicacion son definidamente mejores que el conocido
Tramadol, que no pertenece a esta invencién, por |0 que aqui se excluye en
especial el empleo de un compuesto de acuerdo con la férmula | en e que X
representa OH cuando R®, R''y R' representan H, y uno de R'® o R*? representa
H y el otro representa OCHa.

En el sentido de esta invencion ae entiende como grupos alquilo saturados y no
saturados, ramificados y no ramificados, los hidrocarburos que al menos pueden
estar sustituidos una vez. Los grupos alquilos preferidos son metilo, etilo, vinilo
(etenilo), propilo, alilo (2-propenilo), 1-propinilo, metiletilo, n-butilo, sec-butilo, ter-
butilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo, 1,1-dimetilfenilo, pentilo, 1,1-dimetilpropilo,
1,2-dimetilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, hexilo, 1-metilpentilo, CHF2, CF3 0 CH20H.

Ademds, se entiende como grupos cicloalquilo, en el sentido de esta invencion,
hidrocarburos ciclico saturados que también al menos pueden estar sustituidos
una vez. Los grupos cicloalquilo preferidos son ciclopropilo, cicloubutilo,
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ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo.

En relacién con alquilo y cicloalquilo se entiende, bajo el término sustituido, en el
sentido de esta invencion, la sustitucion de un hidrégeno por F, Cl, Br, |, NHz, SHu
OH, donde como “sustituido varias veces" se debe entender que la sustitucion
puede ser en varios &omos y también en |los mismos, varias veces con
sustituyentes iguales o distintos, por ejemplo tres veces en el mismo atomo de C,
como en el caso del CFa, o en distintos iugares, como en el caso de ~CH{OH)-
CH=CH-CHCl,.

En relacién con fenilo, bencilo o fenetilo se entiende, como sustituido, de
preferencia la sustitucién con H, F, Cl, Br, |, CHoF, CHF2, CFs, OH, SH, OR'®, NH,
CONHz, SOCHs;, SOCFs, SOCHs, SO.CFs3, CN, COOR'™, NOz aiquiio Cis
ramificado o no ramificado, saturado o no saturado, no sustituido o sustituido una
o mas veces; fenilo no sustituido,

con R seleccionado entre alquilo C4.¢ ramificado o no ramificado, saturado
0 no saturado, no sustituido o sustituido una o mas veces, o cicloaiquiio Ca.

7.

Las sales adecuadas, en el sentido de esta invencidn y en cada una de las
aplicaciones descritas, son sales de cada sustancia activa, con acidos inorgénicos
u orgdnicos y/o un material sustituto del aztcar como sacarina, ciclamato o
acesulfam. Se prefiere especialmente el clorhidrato.

Se prefiere a este respecto el empleo de compuestos de acuerdo con la férmula |
donde X se selecciona entre

OH, F, Cl, OC(O)CHs o H, de preferencia OH, F o H, y en especial OH.

78
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Ademds se prefiere el empleo de compuestos de acuerdo con la formula | donde
R® a R™ en donde 3 0 4 de los grupos R® a R'® deben ser H, y seleccionados
independientemente entre

H, Cl, F, OH, CF2H, CF3 o alquilo Cy.4, saturado y no sustituido, ramificado o
no ramificado; OR'4 o SR' con R'* seleccionado entre alquilo Ci.a saturado
y no sustituido, remificado o no ramificado;

de preferencia H, Cl, F, OH, CF2H, CFs, OCHs 0 SCHa,
o R'2y R"! forman un anillo 3,4-OCH=CH,

on espeacial aquallos en donde

cuando R, R" y R' representan H, uno de R o R'? también
representa H, mientras que el atro se selecciona entre:

Cl, F, OH, CFsH, CFs, OR 0 SR de preferencia OH, CF2H,
OCHs 0 SCH3, en especial OH u O-alquilo Cy.3, de preferencia
OHu OCHa,
o bien
cuando R® y R'® representan H y R representa OH, OCHs, Ci o F,
de preferencia Cl, entonces uno de R'® o R'? también representa H,
mientras que sl otro representa OH, OCHs, Cl o F, de preferencia Cl,

o bien

cuando R®, R, R'? y R™ representan H, R'! se selecciona entre

77



CF3, CF2H, Cl o F, de preferencia F,
0 bien

5 cuando R, R'' y R'? representan H, uno de R® o R™ representa
también H, mientras que el otro se selecciona entre OH, OCzHs ©
OC3Hy.

Asimismo se prefiere el empleo de compuestos de acuerdo con la fdrmula |, en
i0 donde

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

15 Cl, F, OH, SH, CF.H, OR'™ 0 SR de preferencia OH u OR", en
especial OH u O-alquilo C,.3, de preferencia OH u OCH,.

También se prefiere, cuando los compuestos de acuerdo con la férmula | estdn en
forma de diasteredmeros con la configuracion relativa la

20
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en especial usario en mezclas con la mayor parte de este diasteredmero en
comparacion de otros diasteredmeros, o en forma del diastereémero puro.

Ademads se prefiere que, cuando los compuestos de acuerdo con la férmula | estén
en forma de los enantiomeros (+), usarlo en especial en mezclas con la mayor
parte del enantibmero (+) en comparacién con el enantidmero (-) en un
compuesto racémico o como enantibmero (+) puro.

En general, también en el empleo preferido del enantidmero (+) se acepta una
parte menor del enantiémero (—) en comparacién con el enantiémero (+), y puedae,
pero no debe, aestar contenido en el eampleo de acuerdo con esta invencion.

Se prefiere en especial el emplec de un compuesto seleccionado entre el siguiente
grupo:

¢ (+){1R,2R)-3-(2-dimetilaminometil-1-fluoro-ciclohexit)-fenol,
e (+)H18,2R)-3<(2-dimetilaminometil-ciclohexil}-fencl, o

e (-)«1R,28)-3{2-dimetilaminometil-ciclohexil-fenol,

de preferencia como clorhidratos.

También, cuando los empleos de acuerdo con esta invencion muestran
unicamente muy pocos efectos secundarios, junto con los compuestos con la
férmula general | se pueden usar con provecho también para aminorar formas
determinadas de la dependencia, antagonistas de la morfina, en especial Naloxon,
Naitrexon y/o Levallorphan.

La invencién abarca también medicamentos que como sustancia activa contenga
al menos un compuesto de 6-dimetilaminometil-1-fenil-ciclohexano de acuerdo con
la formula general | para el tratamiento del impulso acentuado de orinar o
incontinencia urinaria,

16/
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, donde

X se selecciona entre OH, F, Ci, H o OC(O)R’, donde R’ se
selecciona entre alquilo Ci.s ramificado o no ramificado, saturado o
no saturado, no sustituido o sustituido una o méds veces, y

R® a R'™®, cada uno independiente de los demés, se seleccionan entre
H, F, Cl, Br, I, CHF, CHF, CFs, OH, SH, OR', OCF; SR",
NR'7R'®, SOCHs, SOCFs, SO0iCs SOCFs, CN, COOR' NO,,
CONR''R'®: alquilo Cis ramificado o no ramificado, saturado o no
saturado, no sustituido o sustituido una o mas veces; fenilo, no
sustituido o sustituido una o mas veces,

con R'* seleccionado entre alquilo Cy.s, piridilo, tienilo, tiazolilo, fenilo,
bencilo o fenetilo, cada uno no sustituido o sustituido una o mas
vaces; PO(O-alquilo Ci4)2, CO(O-alquilo Cy5), CONH-CgH4{alquilo
C1a), CO(alquilo Cy.s), CO-CHR'"-NHR'®, CO-CaH+-R'®, siendo R'®
orto-OCO-alquilo C1.3 0 meta o para-CHN(R'®),, siendo R alquilo
Ci4 0 4-morfolino, donde en los grupos R'™, R y R'® los grupos
alquilo pueden ser ramificados 0 no ramificados, saturados o no
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saturados, no sustituidos o sustituidos una o mas veces;

con R'7 y R" independientes entre si, y seleccionados entre H;
alquilo C4s ramificado o no ramificado, saturado o no saturado, no
sustituido o sustituido una o més veces; fenilo, bencilo o fenetilo,
cada uno no sustituido o sustituido una o mds vecas,

R*y R o R y R'"" forman juntos un anilo de OCHz0-, OCHzCH20-,
OCH=CH-, CH=CHO-, CH=C(CH3)0-, OC(CHa)=CH-, (C2H4)- 0 OCH=CHO,

en forma de sus racematos, enantiémeros, diastereémeros, en espscial
mezclas de sus enantibmeros o diasteredmeros o un solo enantibmero o
diasteredmero; sus bases y sus sales con écidos fisioldgicamente
aceptables.

asl como, dado el caso, materiales aditivos y/o coadyuvantes.
Segun los datos experimentales anteriores, estos medicamentos superan en su
efectividad para esta indicacién, en forma definida, al conocido Tramadol, que no
86 incluye en esta invencién, por lo que aqui se excluyen en especial los
medicamentos que contengan un compuesto de acuerdo con la férmula | en los
que X represente OH cuando R® R'' y R'® representen H, y uno de R o R"
reprasenten H, y el otro represente OCHs.

Las sales adecuadas, en el sentido de esta invencién y en cada uno de los
empleos reivindicados son sales de las presentes sustancias activas con acidos
inorgénicos u orgénicos y/o una materia sucedédnea de azicar, como sacaring,
ciclamato o acesulfam. Se prefiere en especial, sin embargo, el clorhidrato.

Las sustancias adecuadas de aditivos y/o coadyuvantes, en el sentido de esta
invencion son todas las materias conocidas por los especialistas de acuerdo con el
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estado de la técnica, para obtener formulaciones galénicas. La eleccién de estos
aditivos asi como las cantidades de los mismos por agregar dependen de si el
medicamento se debe aplicar por via oral, intravenosa, intraperitoneal,
subcutdnea, intramuscular, intranasal, bucal o local. Para la aplicacion oral son
adecuadas las preparaciones en forma de tabletas, tabletas de mascar, grageas,
capsulas, granulados, gotas, zumos o jarabes; para la administracién parenteral,
tépica e inhalativa son adecuadas soluciones, suspensiones, preparaciones secas
faciimente reconstituibles asi como nebulizaciones. Una posibilidad mas son los
supositorios para administrar por el recto. El empleo en un depdsito en forma
soluble, un vehiculo o un emplasto, segun el caso agregando materiales
activadores de la penetracién cutdnea es adecuado, por ejemplo, como forma de
aplicacién percutdnea. Como ejemplo de los aditivos y coadyuvantes para las
formas de aplicacién oral estan los activadores, lubricantes, agiomerantes, cargas,
desmoldeadores, solventes de acuerdo con el caso, saborizantes, azucar,
vehiculos especiales, adelgazantes, colorantes, antioxidantes, etc. Para los
supositorios se pueden usar, entre otros, cera o éster de acido graso, y para la
aplicacion parenteral vehiculos, conservadores, emuilsificantes, etc. Las
cantidades por administrar a los pacientes varian de acuerdo con el peso dai
paciente, de la forma de aplicacién y de la gravedad de la enfermedad. Para las
formas de preparacion oral, rectal o percuténea pueden liberarse los compuestos
de acuerdo con esta invencién en forma retardada. En la indicacién de acuerdo
con esta invencion se prefieren en especial las formulaciones correspondientes de
accion retardada, en aspecial en ia forma de un preparado de “una vez por dia,
que se deban tomar sélo una vez en un dia.

Ademaés se prefieren los medicamentos que al menos contengan desde 0.05 hasta
90.0% de las sustancias activas, en especial dosis bajas efectivas, para aminorar
los efactos secundarios o analgésicos. Normaimente se deben aplicar de 0.1 hasta
5,000 mg/kg, en especial de 1 hasta 500 kg/kg, y de preferencia de 2 hasta 250
mg/kg de peso corporal, con al menos uno de los compuestos con la fGrmula 1.
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Pero también se prefiers y se acostumbra la aplicacién de 0.01 hasta 5 mg/kg, de
preferencia de 0.03 hasta 2 mg/kg, y en especial de 0.05 hasta 1 mg/kg de peso
corporal.

Las materias coadyuvantes puedsn ser, por ejemplo: agua, etanol, 2-propanol,
glicerina, etilenglicol, propilenglicol, polietilenglicol, polipropilenglicol, glucosa,
fructosa, laciosa, sacarosa, dextrosa, melaza, aimidén, almidén modificado,
gelatina, sorbitol, inositol, mannitol, celulosa microcristalina, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa, acetato de celulosa, goma laca, alcohol cetilico, polivinil-
pirrolidona, parafina, cera, gomas naturales y sintéticas, goma de acacia, alginato,
dextrana, écidos grasos saturados y no saturados, édcido estearico, estearato de
magnesio, estearato de zinc, estearato de glicerilo, sulfato de sodio y laurilo,
aceites comestibles, aceite de sésamo, aceite de coco, aceite de cacahuate,
aceits de semilla de soya, lecitina, lactato de sodio, éster de éacidos grasos con
polioxietileno y polioxipropileno, éster de &cido sdrbico, édcido sérbico, acido
benzoico, dcido citrico, dcido ascdrbico, acido tdnico, cloruro de sodio, cloruro de
potasio, cloruro de magnesio, cloruro de calcio, 6xido de magnesio, 6xido de zinc,
diéxido de silicio, 6xido de titanio, di6xido de titanio, suifato de magnesio, sulfato
de zinc, sulfato de calcio, carbonato de potasio, fosfato de calcio, fosfato dicéicico,
bromuro de potasio, yoduro de potasio, talco, caolin, pectina, crospovidén, agar y
bentonita.

La preparacion de los medicamentos y formulaciones de acuerdo con esta
invencién se hace con ayuda de los medios, aparatos, métodos y procedimientos
bien conocidos en el desarrolio de la técnica, como se describen, por ejemplo, en
*Remington’s Pharmacautical Sciences®’, A.R. Gennaro, Ed.; 17* Ed., Mack
Publishing Company, Easton, Pa. (1985), en especial en la parte 8, capituios 76 a
93.

De este modo se puede preparar, por ejemplo, una formulacién sélida como una
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tableta, con la sustancia activa del medicamento, es decir, con un compuesto con
la estructura general | o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
granuldndola con un vehlculo farmacéutico, por ejemplo materiales para tabletas
como almidon de malz, lactosa, sacarosa, sorbitol, talco, estearato de magnesio,
fosfato dicdlcico o gomas farmacéuticamente aceptables y con solventes
farmacéuticos, como por ejemplo agua, para obtener una mezcla sdlida que
contenga un compuesto de acuerdo con esta invencién, 0 una de sus sales
farmacéuticamente aceptabies en una dispersion homogénea. Por dispersién
homogénea se entiende que la sustancia activa estd distribuida por igual en toda
la preparacién, de modo que se pueda dividir en forma directa en dosis unitarias
iguales con la misma actividad, como por ejemplo tabletas, pildoras o cédpsulas. La
preparacion sblida se dividira finalmente en formas de dosis unitarias. Las tabletas
o pildoras del medicamento de acuerdo con esta invencién o de las preparaciones
de acuerdo con esta invencion también se pueden guamecer o componer de
cualquier manera tal que %e obtenga una dosis con liberacion retardada. Los
medios cubrientes adecuados son, entre otros, dcidos poliméricos y mezclas de
écidos poliméricos con materiales como goma laca, alcohol cetilico y acetato de
celulosa.

También cuando los medicamentos de acuerdo con esta invencidn muestren
unicamente pocos efectos secundarios, se pueden administrar por ejemplo para
aliviar ciertas formas de dependencia, junto con los compuestos de acuerdo con la
formula general |, y también antagonistas de morfina, en especial Naloxon,
Nailtrexon y/o Levallorphan.

Se prefieren los medicamentos en los que se usen los compuestos de acuerdo
con la formula generat |, en los que X se seleccione entre

OH, F, Cl, OC(O)CHs o H, de preferencia OH, F o H, y en especial
OH.
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Ademas se prefiere, cuando se usen los compuestos de acuerdo con la formula |
en medicamentos de acuerdo con esta invencién, que R” a R'®, donde 3 0 4 de los
grupos R® a R'® deben representar H, que sean independientes entre si y se
seleccionen entre '

H, Cl, F, OH, CF2H, CF3 o alquilo Ci4, saturado y no sustituido,
ramificado o no ramificado; OR'* o SR con R* seleccionado entre
alquilo C1.a saturado y no sustituido, ramificado o no ramificado;

de preferencia H, Cl, F, OH, CF2H, CFs, OCHs 0 SCHs
o bien R'?y R' formen un anilio 3,4-OCH=CH

en especial los compuestos en los que

cuando R®, R'" y R"™ representan H, uno de R'® o R" también
representa H, mientras que el otro se seiecciona entre:

Cl, F, OH, CF2H, CFa, OR' o SR', de preferencia OH, CF2H,
OR'™ o SCHs, en especial OH u O-alquilo Cy.3, de preferencia
OH u OCHs,

o bien,

cuando R®? y R'™ representan H, y R'! representa OH, OCHs o F, de

preferencia Cl, uno de R™ o R'2 también representa H, mientras que

el otro representa OH, OCHa, Ci o F, de preferencia Cl,

o bien
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cuando R®, R'®, R'? y R representan H, R'! se selecciona entre
CFs, CF2H, Cl o F, de praferencia F,

o bien

cuando R'®, R"' y R™ representan H, uno de R® o R'® también
representa H, mientras que el otro se selecciona entre OH, OC{Hs u
OC3Hy>.

También se prefieren medicamentos en los cuales se empleen compuestos de
acuerdo con la férmula general |, en la que R®, R'! y R™ representen H, uno de
R'? o R'2 también represente H, mientras que el otro se seleccione entre:

Cl, F, OH, SH, CFoH, CFs, OR' o SR'* de preferencia OH u OR',
en especial OH u O-alquilo Cy3, de preferencia OH u OCHa.

Ademés se prefiere que cuando los medicamentos contengan los compuestos de
acuerdo con esta invencién de acuerdo con la formula general |, que estén en
forma de los diastereémeros con la configuracién relativa la

en especial en mezclas con la mayor parte de esos diasteredmeros en

)2
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comparacion con otros diastereémeros, 0 como diasteredmeros puros.

Ademés se prefiere que cuando los medicamentos de acuerdo con esta invencion
contengan compuestos de acuerdo con la férmula general 1, que estén en forma
del enantiémero (+), en especial en mezclas con la mayor parte del enantidmero
(+) en comparacién con enantidmeros (-) en una mezcla racémica, o como
enhantiémero (+) puro.

En general, también en el emplec preferidoc del enantibmero (+) es aceptable una
parte menor del enantibmero (-) en comparacion del enantibmero (+) y puede,
pero no debe, estar contenido en los medicamentos de acuerdo con la invencién.

Se prefieren en especial los medicamentos de acuerdo con esta invencion que al
menas contengan un compuesto seleccionado entre el siguienta grupo:

o (+)41R,2R)-3-{2-dimetilaminometil-1-fluoro-ciciochexil)-fenol,
o (+){18,28)-3{2-dimetilaminometil-ciclohexil)-fenol, o

( (0H1R,2R)-3{2-dimetilaminometil-ciclohexil)-fenol,

de preferencia como clorhidratos.

Ademés la invencién también se relaciona con un procedimiento para el
tratamiento del impulso aumentado de orinar o ia incontinencia urinaria, en el que
se usen los compuestos del 6-dimetilaminometil-1-fenil-ciclohexano de acuerdo
con la férmuia general |, en forma de sus racematos, enantiémeros,
diasteredmeros, en especial mezclas de sus enantidmeros o diastereémeros, o un
solo enantidmero o diasteredmero, en forma de base libre y/o en forma de sales
fisioldgicamente admisibles.

Los siguientes ejempios son para aclarar la invencion, sin limitar los objetivos de
la misma.
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Ejemplos

Ejemplo 1: Lista de las sustancias ensayadas:

A continuacién se presenta la lista de loa compuestos ensayados respecto a sus
efectos:

Nombre Compuesto
#

(+)<1R,2R)-3~«(2-dimetilaminometii-1-fluoro-ciclohexil)-fenol, 18

clorhidrato

(+)«{18,2S)-3{2-dimetilaminometil-ciclohexil)-fenol, clorhidrato 19

(O)(1R,2r)-3{2-dimstilaminometil-ciclohexil)-fenol, clorhidrato 20

rac-Tramadol 23

Ejemplo 3: Sistema de prueba de cistometria en ratas jévenes narcotizadas

La investigacion cistométrica en ratas hembras jovenes se efectud de acuerdo con
el método de Kimura et al. (Kimura et al., 1996, Int. J. Urol. 3:218-227). En ratas
narcotizadas y ventiladas se abrié el abdomen y se ligaron los uréteres. La orina
se sacd de los rifiones. Se introdujo un catéter en la vejiga y se fij6. Con él se
infundi6 en !a vejiga solucién salina mediante una bomba de infusién, hasta que se
desarrolld actividad espontdnea ritmica en forma de contracciones, que se pueden
tomar con un manometro cerrado. La sustancia de prueba se administrd
infravenosa, después de alcanzar un valor estable inicial, en forma acumuiativa.
Se excluye una influencia de la funcién de la vejiga sobre la aupresion de las
contracciones espontdaneas. Como parametro para la supresion se toma la
tardanza de las contracciones dentro de un intervalo de 10 min.

/{0
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En todas las sustancias administradas se pudo medir una supresién de las
contracciones espontaneas en las ratas, que se muestra en la tabla 1 como
promedio de la dosis minima de cuando menos 2 experimentos en los que las
primeras contracciones duran 10 minutos.

Compuesto # Dosis minima
(mg/kg)
18 0.2(n=3)
19 0.1(n=3)
20 0.5(n=23)
23 (Tramadol) 53(n=23)

Tabla 2: (n representa la cantidad de experimentos que intervinieron en el valor)
Las sustancias investigadas muestran una influencia positiva sobre la regulacién
de la vejiga, por lo que son adecuadas para el tratamiento de la incontinencia
urinaria, y ademas son superiores frente al Tramadol.

Ejemplo 3: Forma de aplicacion parenteral

1 g del compuesto 26 se diluyé en 1 | de agua inyectable a la temperatura
ambiente, y finaimente se ajustd a condiciones isoténicas por adiciébn de NaCl.
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REIVINDICACIONES DE LA PATENTE

1. Empleo de un compuesto del 6-dimetilaminometil-1-fenil-ciclochexano sustituido
de acuerdo con la férmula general |

11

10 12
R
9
Ry R3
Y~¢rs
CHq

, en donde

X se selecciona entre OH, F, Cl, H o OC(O)R’, estando R’
seleccionado entre alquilo C+.3, ramificado o no ramificado, saturado
o no saturado, no sustituido o sustituido una o mas veces,

R® a R' son independientes cada uno de los demds y se seleccionan
entre H, F, Cl, Br, I, CHoF, CHF2, CF3, OH, SH, OR'", OCF5, SR,
NR''R'®, SOCHa, SO2CHs, SO:CF3, CN, COOR', NO,, CONRY R'®;
aiquilo C1s, ramificado o no ramificado, saturado o no saturado, no
sustituido o sustituido una 0 mas veces; fenilo, no sustituido o
sustituido una 0 mas veces,;

con R' seleccionado entre alquilo Cy.g, piridilo, tienilo, tiazolilo,
fenilo, bencilo o fenetilo, cada uno no sustituido o sustituido
una o mas veces, PO(O-alquilo Ci4)2, CO(O-alquilo Cys),
CONH-CeH«{alquilo Cy.3), CO(alquilo C1.5), CO-CHR'’-NHR'®,
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CO-CeH4R'®, siendo R'™ orto-OCO-aiquilo Cy.3 0 meta o para
CH2N(R'®),, siendo R'® alquilo C14 0 4-morfolino, donde en los
grupos R R™ y R'® los grupos alquilo pueden ser
ramificados o no ramificados, saturados o no saturados, no
sustituidos o sustituidos una o mas veces;

con R y R'" son independientes entre sl y se seleccionan
entre H; alquilo C.., ramificado o no ramificado, saturado o no
saturado, no sustituido o sustituido una o mas veces; fenilo,
bencilo o fenetilo, cada uno no sustituido o sustituido una o
mas veces,

0 bien

R®y R'°, 0 R"y R forman juntos un anillo de OCHz0-, OCH.CH-0-
, OCH=CH-, CH=CHO-, CH=C{(CHa3)O-, OC(CH3)=CH-, (C2H4)- ©
OCH=CHO,

con la condicién que cuando R®, R'' y R' representan H y uno de
R o R'? representa H y el otro representa OCHs, X no debe
representar OH,

en forma de sus racematos, enantibmeros, diasterebmeros, en especial
mezclas de sus enantibmeros o diasteredmeros, o un soio enantibmero o
diasteredmero; sus bases y/o sus sales con acidos fisioldgicamente
admisibles

para preparar un medicamento para el tratamiento del impulso aumentado
de orinar o la incontinencia urinaria.

)3
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Empleo, de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque X se
selecciona entre

OH, F, Cl, OC(O)CHs o H, de preferencia OH, F o H, y en especial OH.
Empleo, de acuerdo con alguna de las reivindicaciones 1 a 2, caracterizado

porque R® a R™3, en donde 3 o 4 de los grupos R® a R'® deben ser H, se
seleccionan independientemente entre

H, Cl, F, OH, CF2H, CF3 o alquilo Ci4, saturado y no sustituido,
ramificado o no ramificado; OR' o SR con R'* seleccionado entre
alquilo C,.3 saturado y no sustituido, ramificado o no ramificado;

de preferencia H, Cl, F, OH, CF2H, CF3, OCHa 0 SCHs,
o R'2y R'! forman un anillo 3,4-OCH=CH,

en especial aquellos caracterizados porque

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

Cl, F, OH, CFzH, CFa, OR' o SR, de preferencia OH, CF2H,
OCHs 0 SCHa,

o bien
cuando R® y R representan H y R'" representa OH, OCHa, Cl o F,

de preferencia Cl, entonces uno de R' o R'? también reprasenta H,
mientras que el otro representa OH, OCH,, Cl o F, de preferencia ClI,

/14
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o bien

cuando R®, R'®, R'? y R representan H, R'! se selecciona entre
CF3, CF2H, Cl o F, de preferencia F,

0 bien

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

Empleo, de acuerdo con alguna de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado
porque

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

Cl, F, OH, SH, CF.H, OR™ O SR'4, de preferencia OH u OR', en
especial OH u O-alquilo Cy.3, de preferencia OH u OCHa.

Empleo de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado
porque los compuestos con la férmula | estdn en forma de diastereémeros
con la configuracion relativa la

NS
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en espacial usarlo en mezclas con la mayor parte de este diasteredmero en
comparacién de otros diasteredmeros, o en forma del diasteredmero puro.

Empleo de acuerdo con alguna de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado
porque los compuestos de acuerdo con la férmula | estén en forma de los
enantidmeros (+), se usan en especial en mezclas con la mayor parte del
enantibmero (+) en comparaciéon con el enantibmero (—) en un compuesto
racémico o0 como enantiémero (+) puro.

Empleo de acuerdo con alguna de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado
porque se selecciona un compuesto entre el siguiente grupo:

¢ (+){1R,2R)-3-(2-dimetilaminometil-1-fluoro-ciclohexil)-fenol,
o (+){18,28)-3+{2-dimetilaminometil-ciclohexil)-fencl, o

* (-H1R,2R)-3+{2-dimetilaminometil-ciciohexil)-fenol

de preferencia como clorhidrato.

Medicamento para el tratamiento de impulso aumentado de orinar o
incontinencia urinaria, que contenga como sustancia activa al menos un
compuesto de 6-dimetilaminometil-1-fenil-ciclohexano de acuerdo con la
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férmula general |

11
10 R 4

, en donde

X se selecciona entre OH, F, Cl, H o OC(O)R’, estando R’
seleccionado entre alquilo Cy.a, ramificado o no ramificado, saturado
0 no saturado, no sustituido o sustituido una o méas veces,

10 R® a R son independientes cada uno entre si y se seleccionan entre
H, F, Cl, Br, |, CHF, CHF2, CFs, OH, SH, OR'", OCFs SR',
NR''R'8, SOCHs, S0.CHs, SO-CF3, CN, COOR', NOz, CONR'” RS,
alquilo C,.e, ramificado o no ramificado, saturado o no saturado, no
sustituido o sustituido una o mas veces; fenilo, no sustituido o
15 sustituido una o més veces;

con R seleccionado entre alquilo C1.e, piridilo, tienilo, tiazolilo,
fenilo, bencilo o fenetilo, cada uno no sustituido o sustituido
una o mas veces; PO(O-alquilo Ci4)2, CO(O-alquilo Cis),
20 CONH-CeH(alquilo C1.3), CO(alquilo C1.5), CO-CHR'"-NHR™,
CO-CeH+R'S, siendo R'™ orto-OCO-aiquilo C1.a © meta o para
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CHzN(R'®), siendo R'® alquilo C4 0 4-morfolino, donde en los
grupos R R y R' los grupos alquilo pueden ser
ramificados o no ramificados, saturados o no saturados, no
sustituidos o sustituidos una o mas veces;

con R'? y R'" independientes entre sl y se seleccionan entre
H; alquilo Cys ramificado o no ramificado, saturado o no
saturado, no sustituido o sustituido una o mas veces; fenilo,
bencilo o fenetilo, cada uno no sustituide o sustituido una o
mas veces,

o bien

R® y R o R y R" forman juntos un anillo de OCHzO-,
OCH2CH20-, OCH=CH-, CH=CHO-, CH=C(CHa)O-,
OC(CHa)=CH-, (C2H4)- u OCH=CHO,

con la condicién que cuando R®, R'" y R" representen H, y uno de
R' o R'? represente H y el otro represente OCHa, X no debe ser OH,

en forma de sus racematos, enantiomeros, diasteredmeros, en especial
mezclas de sus enantibmeros o diastere6meros, o un solo enantidmero o
diasteredmero; sus bases y/o sus sales con écidos fisiolégicamente
admisibles

asi como, de acuerdo con el caso, materiales aditivos y/o coadyuvantes.

Medicamento de acuerdo con la reivindicaciéon 8, caracterizado porque X
se selecciona entre

1§
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OH, F, Cl, OC(O)CH3 o H, de preferencia OH, F o H, y en especial F
oH.

10. Medicamento de acuerdo con aiguna de las reivindicaciones 8 o 9,
caracterizado porque R® a R'3, donde al menos 3 o 4 de los grupos R® a R'®

deben representar H, son independientes entre sl y se seleccionan entre

H, Cl, F, OH, CFz:H, CFa o alquilo Ci4 saturado y no sustituido,
ramificado o no ramificado; OR'" o SR'®, donde R'* se selecciana

entre alquilo C1.3 saturado y no sustituido, ramificado o no ramificado;

de preferencia s H, Cl, F, OH, CFzH, CFs, OCH3 0 SCHj,

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

en especial caracterizado porque

cuando R°, R" y R representan H, uno de R'™ o R'? también

representa H, mientras que el otro se selecciona entre:

Cl, F, OH, CF3H, CFa, OR' o0 SR, de preferencia OH, CF2H,
OCH; 0 SCH3, en especial OH u O-alquilo C4.3, de preferencia
OHu OCHa.
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o bien

cuando R® y R" representan H y R"' representa OH, OCHs, Cl o F,
de preferencia Cl, entonces uno de R'® o R'2 también representa H,
5 mientras que el otro representa OH, OCH,, Cl o F, de preferencia Cl,

o bien

cuando R®, R'®, R'? y R representan H, R"' se selecciona entre

10 CF,, CFz2H, Cl o F, de preferencia F,
o bien

cuando R'’, R" y R representan H, uno de R® o R'™ representa
15 también H, mientras que el otro se selacciona entre OH, OCzHs u
OCaHy.

11 Medicamento de acuerdo con alguna de las reivindicaciones 8 a 10,
caracterizado porque R, R'' y R representan H, uno de R'® o R'? también

20 representa H, mientras que el otro se selecciona entre:

Ci, F, OH, SH, CFzH, CF3, OR™ o SR, de preferencia OH u OR',

en especial OH u O-alquilo C1.3, de preferencia OH u OCHs.
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Medicamento de acuerdo con alguna de las reivindicaciones 8 a 11,
caracterizado porque contiene compuestos con la formula |, en forma de

diasteredmeros con la configuracion relativa la

Ryq Rqo
Rg
R12 %, X cH
R13 '}‘l 3
CH,3
la

en especial en mezclas con la mayor parte de esos diasterebmeros en

comparacién de otros diasteradmeros, o bien como diasteradémero puro.

Medicamento de acuerdo con alguna de las reivindicaciones 8 a 12,
caracterizado porque los compuestos de acuerdo con la férmula | estan en
forma de los enantibmeros (+), se usan en especial en mezclas con la
mayor parte del enantiGmero (+) en comparacién con el enantiémero (-) en

un compuesto racémico o como enantiémero (+) puro.

Medicamento de acuerdo con alguna de las reivindicaciones 8 a 13,
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caracterizado porque contiene un compuesto seleccionado entre el

siguiente grupo:

¢ (+){1R,2R)-3{(2-dimetilaminometil-1-fluoro-ciclohexil)-fenal,
o (+)1S,2S)-3-(2-dimetilaminometil-ciclohexil)-fenol, o

e (-){1R,2R)-3-(2-dimetilaminometil-ciclohexil)-fenol,

de preferencia como clorhidrato.
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