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HENNIES Hagen-Heinrich, domiciliado en FEicherscheid 56, 52152
Simmerath, Alemania. Nacionalidad Alemana.

ENGLBERGER Werner, domiciliado en Sonnenweg 1, 52223 Stolberg,
Alemania. Nacionalidad Alemana.

N



= P A - el

EXTRACTO PARA PUBLICACION
SOLICITUD DE PATENTE DE PATENTE DE INVENCION

rl

pl
|
I

I

I

DELEGATURA PROPIEDAD INDUSTRIAL ||

(31) No. SOLICITUD: (1) INT. CL.:
(33) FECHA DE (71) SOLICITANTE: GRONENTHAL GMBH "
PRESENTACION:

(30) PRIORIDAD:

{(81) No. DE SOLICITUD: 102 33 048.4 T3)INVENTORES: Eimar FRIDERICES; 'll]nllr
STRASSBURGER; Uirich JARNEL;s
Oawald ZIMMER) felmut
BUSCHMANN; Jard NOLENZ, Ilnrllfﬁ
BAUNDERS; Hagen-Helarich
SENNIES; Wornor ENGLBERGER
(32) FECHA DE

PRESENTACION: 19 DE JULIO DE 2.002

(33) PAiS: (149 APODERADO: Humberte RUBIO CAMACHO
il
Solicitud Internacional No. PCI/EP2003/007738 Fecha 168 DE JULIO DE 2.003

Publicacién Internacional No. WO 2004/008087 Fecha 20 DE ENERO DE 2.004
FECHA ENTRADA EN FASE NACIONAL: II

(84 TITULO: *COMPUESTOS DEL 1-FENIL-2-DIMETILAMINO-METIL-
CICLOHEXANO, PARA LA TERAPIA DE SINTOMATOLOGIA DEPRESIVA,
DOLOR E INCONTINENCIA-

RESUMEN:
Emplm de
* 3-(2-dimetilaminometil-ciclohexil)-fenol,
* (IR.2R)-3-(-dimetilaminometil-ciclohexil—fenol,
* [2-(3-metoxifenil)-ciclohexil-metif] -dimetilamina,
* (IR, 2R)-[2-(3-metoxifenil-ciclohexilmetil] -dimetilaming
" éster mono-[3-(2-dimetilamino-metil-ciclohexil)-fenil] del dcido sulforico,
* 3-(2-metilaminometil-ciclohexil)-fenol,
* éster mono-(1R 2R )-[3-(2-dimetilaminometil-cicichexil)-fentlico]
* 3-(2-metilamino-metll-ciclohexil)-fenol
* (IR.2R)-32- m:nlmhmenl—clclohunl)—[mol
* 3-(2-dimetilaminometil-ciclohexil)-fencl-N-oxids,
* Acido 6-[3-(2-dimetilamino-metil-eiclohexil)-fenaxi]-3,4.5-trihidroxi-tetrahidropirano-2-carboxtlico,
* Acido 6-[(1R 2R)-3-(2-dimetilamino-metil-ciclohexil)-fenoxi)- 3.4,5-trihidroxi-tetrahidropiran-2
* 4-(2-dimetilaminometil-ciclohexil}-catecal,
* (IR,2R)-4-(2-dImetilaminametil-ciclohexil)-catecal,
* 3{2-aminometil-ciclohexil )-fenal,
* (IR,2R)-3-(2-aminometil-ciclohexil)-fenal,
* 4-(2-dimetilamino-metdl-ciclohexil)-bencen-1.2-diol,
' (lR.ZR)-!—(Z-dmedhmno—m:ﬂl-ﬂclwﬂdl)—bmm—u—dmL
* C-[2-(3-metoxi-fenil)-ciclohexil]-metilamina,
* (IR.2R)-C-[2-(3-metaxi-fenil)-ciclohexil-metil] -metil-amina,
~(3-metcod-fenil)-ciclohexil-metil}-metil-amina,
(1R.2R)-[2-(3-mevoxt-fenil -ciclohexil-metil]-metil-amina,

[2-(3-metxoxi-fentl)-ciciohextl-medi]-dimetil-amina; N-oxida o
(IR,2R)- [2-(3-metoxi-fenil)-ciclohexil-mecil] dimetil-amina; N-oxids;

dado el caso en forma de sus racematos, sus estereoisdmeros puros, en especial enantitmeros o dinsteredmeros, o en
forma de mezclas de los esterecisomercs, en especial de los enantiémeros o diasteredmercs en cualquier relacion de
mezxix; en forma sislade o en forma de sus dcidos o de sus bases, 0 en farma de sus sales, en especial de las sles
fisiologicamente admisibles o en forma de sus solvatos, en especinl de los hidratos; para preparar un medicamento para el
tratamiento de depresiones.
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Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacin legal cuando e solicitante sea |
persona juridica

Poderes, si fuere el caso. &mﬁl enel G!(P Or-ouu.dgqg

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones

Copia de la publicacién PCT

Copia informe bisqueda internacional. J
Copia de la solicitud imternacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibyjos)
Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcibn,
reivindicaciones, dibugjos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional
de Examen Preliminar (IPEA).

Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

Copia de las modificaciones efectuadas de acuerdo con el Articulo 28 PCT en Fase
Nacional.

De ser ¢l caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o antornizacién de uso de
conocimientos tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de deposito del material bioldgico.

Arte final 12x 12 |
De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en
el extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con Ar

la invencién de esta solicitud.
De ser ¢l caso, modificaciones efectuadas a ka solicitud internacional.
Otros
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COMPUESTOS DEL 1-FENIL-2-DIMETILAMINO-METIL-CICLOHEXANO, PARA LA
TERAPIA DE SINTOMATOLOGIA DEPRESIVA, DOLOR E INCONTINENCIA.

La invenciéon se relaciona con metabolitos de la [2-(3-metoxifenil)-ciclohexil-metil]-
dimetilamina como bases libras y/o en forma de sales fisiolégicamente admisibles,
medicamentos que las contienen, asi como el empleo de la [2-{3-metoxifenil)-
ciclohexil-metil]-dimetilamina y sus metabolitos para preparar un medicamento para

el fratamiento de depresiones y procadimientos para el tratamiento de depresiones.

La depresion es una perturbacion de la afectividad, en la que se presenta ante todo
un sindrome depresivo, en el que lo depresivo esté relacionado con el mal humor o
con la fristeza. Los antidepresivos que se usan en !a terapia también son eficaces
coadyuvantes en la terapia del dolor (R. van Schayk et al. 1998, MMP, 10, 304-313;
Jung et al. 1887, J.Gen.intem.Med.12, 384-389; Onghena y Van Houdenhove 1992,
Pain, 49, 205-219; Feuerstein 1997, Diagnostik un Therapie, 3, 213-225; Rowbotham
1997, The Pain Medicine Journal Club Joumal, 3, 119-122), en especial en
condiciones de dolor crénico, porque el dolor duradero puede conducir a un mal
humor depresivo del paciente. Este es especiaimente el caso en los pacientes de
dolor por céncer (Berard 1996, Int.Med.J., 3, 257-259). Ya que hasta ahora no existe
un medicamento para el dolor que tenga componentes antidepresivos clinicamente
importantes, se deben usar los antidepresivos como medicamento sustituto en dosis
antianalgésicas. Ya que los pacientes del dolor crénico necesitan con frecuencia
diversas cantidades de varios medicamentos, la dosis adecuada del antidepresivo

causa mayor carga en el organismo. Con esta base, y para mejorar el apego al
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tratamiento, habla necesidad especial de contar con una sustancia analgésica que

contuviera ya componentes con eficacia antidepresiva.

La base del efecto antidepresivo es la supresion de la reabsorcién de noradrenalina y
serotonina. Los opioides con supresion masiva de absorcién, como el Tramadol, se
conocen deade hace mucho, y se usan como analgésicos terapéuticos potentes, con
un bajo potencial de alteracién y adiccion (Raffa et al. 1992, Journal of Pharmacology
and experimental Therapeutics, 260, 275-285; Raffa y Friedrichs 1996, Pain Review,
3, 249-271). Sin embargo, el componente éupreor de absorcibn no es
suficientemente enérgico para presentar un efecto antidepresivo clinicamente

relevante.

Junto con el verdadero efecto antidepresivo, la supresién de la reabsorcion de
noradrenalina y serotonina también causan un efecto analgésico independients, en el
que las vias de supresion del dolor se activan en el plano de la espina dorsal. En
combinacién con los opiatos, que asimismo suprimen la conduccién del dolor en el
plano de la espina dorsal, causa una potenciacién reclproca de los mecanismos de

supresién del dolor, y con ella una analgesia especiaimente efectiva.

Serfa especialmente valioso, entonces, en esta indicacidn, en especial en el
tratamiento de depresiones y también en combinacioén con la terapia del dolor, que
una sustancia opioide con un componente relativamente enérgico supresor de la
absorcién de la NA y/o de la 5HT, tuviera un efecto antidepresivo (por ejemplo,
determinado en un modselo de comportamiento experimental animal adecuado).
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Por consiguiente, la tarea de la presente invencion es encontrar sustancias, en
especial sustancias opioides, que sean adecuadas para el tratamiento de las
depresiones, y en especial aquellas que combinen este efecto con un efecto

analgésico.

En forma sorprendente se encontrd que la 2-{3-metoxifeni!)-ciclohexil-metil)-
dimetilamina, asi como sus metabolitos y entre ellos en especial el 3-{2-dimetilamino-
metil-ciclohexil)}-fenol, tienen un componente de relevante efecto terapéutico

antidepresivo.

De acuerdo con lo anterior, el objeto de la invencion es el emplec de

= 3-(2-dimetilaminometil-ciclohexil)-fenol,

» (1R, 2R)-3-(-dimetilaminometil-ciclohexil—fenol,

= [2-(3-metoxifenil)-cicloheaxil-metil}-dimetilamina,

* (1R, 2R)-[2-{3-metaxifenil)-ciclohexil-metil]-dimetilamina

= Ester mono-{3-(2-dimetilamino-metil-ciclohexil)-fenilico] del 4cido sulfirico,
= Ester mono~(1R,2R){3-(2-dimetilamino-metil-ciclohexil)-fenilico] del &cido
suflfdrico,

= 3«(2-metilaminometil-ciclohexil}-fenol,

* (1R,2R)-3-(2-metilaminometil-ciclohexil)-fenol,

» 3-(2-dimetilaminometil-ciclohexil)-fenol-N-oxida,

* (1R,2R)-3-(2-dimetilaminometil-ciclohexil)-fenol-N-oxida,

= Acido 6-{3-(2-dimetilamino-metil-ciclohexil)-fenoxi]-3,4, 5-trihidroxi-
tetrahidropirano-2-carboxilico,
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= Acido 6-(1R,2R)-3-(2-dimetilamino-metil-ciclohexil)-fenoxi}-3,4,5-trihidroxi-
tetrahidropirano-2-carboxllico,

= 4-(2-dimetilaminometil-ciclohexil)-catecol,
=(1R,2R)}4-{2-dimetilaminomstil-ciclohexil)-catecol,

= 3-(2-aminometil-ciciohexil)-fenol,

* (1R,2R)-3-(2-aminometil-ciclohexil)-fenol,

= 4-{2-dimetilamino-metil-ciclohexii)-bencen-1,2-diol,

* (1R,2R)-4-(2-dimetilamino-maetil-ciciohexil}-bencen-1,2-diol,

= C-[2~+(3-metoxi-fenil)-ciclohexil]-metilamina,

» (1R,2R)-C-{2-{3-metoxi-fenil)-ciclohexil]-metilamina,

= [2«(3-metoxi-fenil)-ciclohexil-metil}-metil-amina,

* (1R, 2RH2-«(3-metoxi-fenil-cicichexil-metil]-metil-amina,

= [2-(3-metoxi-fenil)-ciclohexil-metil}-dimetil-amina; N-oxida o

* (1R,2R){2-(3-metaxi-fenil)-ciclohexil-metil}-dimetil-amina; N-oxida;

segun el caso en forma de sus racematos, sus estereocisémeros puros, en
especial enantibmeros o diastereémeros, o en forma de mezclas de los
esterecisomeros, en especial de los enantidmeros o diasterebmeros, en
cualquier relacidn de mezcla, en forma pura o en forma de sus acidos o de sus
bases, o en forma de sus sales, en especial de sales fisiolégicamente
admisibles, o en forma de sus solvatos, en especial de los hidratos;

para preparar un medicamento para el tratamiento de las depresiones.
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5

Se prefiere en especial que los compuestos empleados se encuentren en forma de
los esterecisbmeros R, R, y de preferencia 1R, 2R.

Bajo el término sal se debe entender aquella forma de las sustancias activas de
acuerdo con esta invencién en los que sustancias tienen una forma idnica, o
estdn cargadas, y se encuentran acopladas con un ion contrario (un catién o un
anién), o se encuentran en solucién. Para ello, también se deben entender los
complejos de las sustancias activas con otras moléculas e iones, en especial
complejos que estén acomplejados a través de intercambio idnico. En especial, se
entiende por sales fisiolégicamente admisibles (y eso también es una forma de
presentacion de esta invencién), en especial las sales fisiologicamente admisibles
con cationes o bases, y sales fisiolégicamente admisibles con aniones o acidos, o
también con un é&cido fisioldgicamente admisible o una sal preparada con un catién

fisiolégicamente admisible.

La sal preferida de los compuestos empleados es el clorhidrato.

Por fisiolégicamente admisible se debe entender que la sustancia, en especial la sal
como tal, puede ser admitida por el hombre o loa mamiferos, y que también no tiene

efectos fisiolégicos negativos (por ejemplo, que no sea toxica).

Por el término sales fisiolégicamente admisibles con anionas o dcidos se entiende,
en ol sentido de esta invencién, sales de al menos uno de los compuestos de
acuerdo con la invencién — principaimente, por ejemplo, protonadas en el nitrégeno -

como catién, con al menos un anién que sea admisible en especial en su uso en el

45
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hombre y/o los mamiferos. En especial, se entiende la sal preparada con un &cido
fisiolbgicamente admisible, o sea sales de las sustancias activas con &cidos
inorgédnicos u orgadnicos, que sean fisioldgicamente admisibles, en especial en su
empleo en hombres y/o mamiferos. Como ejemplos de sales fisiclégicamente
admisibles de algunos acidos estdn las sales del &cido: clorhidrico, bromhlidrico,
sulfdrico, metano sulfénico, férmico, acético, oxdlico, butirico, malico, acético,
mandélico, fumadrico, lactico, citrico, glutdmico, 1,1-dioxo-1,2-dihidro1b6-
benzo[d]isotiazol-3-ona (&cido sacérico), monometil sebécico, 5-axo-prolina, hexano-
1-sulfénico, nicotinico, 2, 3 o 4-aminobenzoico, 2,4,6-trimetilbenzoico, adipico,
acetilglicina, salicllico, hipurico y/o aspartico. Se prefiere en especial la sal

clorhidrato.

Bajo el término de sal preparada con un #écido fisiolégicamente admisible se
entiende, en el sentido de asta invencion, sales de las presentes sustancias activas
con &acidos inorgénicos u orgénicos que sean fisiolégicamente admisibles, en
especial para su uso en hombres y/o mamiferos. Se prefiere en especial el
clorhidrato. Como ejemplos de écidos fisiolégicamente admisibles estédn los dcidos:
clorhldrico, bromhidrico, sulfurico, metano sulfénico, fébrmico, acético, oxalico,
butirico, acético, mandélico, fumérico, lactico, citrico, giutdmico, 1,1-dioxo-1,2-
dihidro1A%-benzo[d]isotiazol-3-ona (dcido sacérico), monometil sebécico, 5-oxo-
prolina, hexano-1-sulfénico, nicotinico, 2- 3- o0 4-aminobenzoico, 2,4,6-

trimetilbenzoico, a-adipico, acetiiglicina, acetilsalicilico, hipurico y/o aspértico.

Bajo el término de sal fisioldgicamente admisible con cationes o base se entiende, en

el sentido de esta invencion, sales de al menos uno de los compuestos de acuerdo
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con la invencién — principalmente un acido (desprotonado) como anién con al menos
un catién, de preferencia inorgénico — que sea fisioldgicamente admisible en especial
para empleario en hombres y/o mamiferos. Se prefieren en especial las sales de los
metales alcalinos y alcalinotérreos, y también con NH4', en especial las sales de

mono- o di-sodio, mono- o di-potasio, magnesio o caicio.

Bajo el término de sal preparada con un catién fisioldgicamente admisible se
entiende, en el sentido de esta invencién, sales de al menos uno de los presentes
compuestos como anidén con al menos un catidén inorgénico, que sea fisiolégicamente
admisible, en especial para usarse en hombres y/o mamiferos. Se prefieren en
aspecial las sales de los metales alcalinos y alcalinotérreos, y también del NH,', en

especial de mono- o di-sodio, mono- o di-potasio, magnesio o caicio.

De acuerdo con las investigaciones hechas, las sustancias empleadas, y en especial
el (1R,2R)- 3-{2-dimetilamino-metil-ciclohexil}-fenol, son potentes analgésicos y
antidepresivos, y adicionalmente poseen un componente activo antidepresivo y
clinicamente relevants. En especial el (1R,2R)- 3-{2-dimetilamino-metil-ciclohexil)-
fenol puede administrarse en dolores agudos de regulares a fuertes, y en dolores
crénicos, y permite el tratamiento de la sintomética de depresién acompafiante a los
estados de dolor crénico. En ellos conduce a una distinta mejoria del tratamiento del
dolor crénico, ya que los antidepresivos actuales deben administrarse como
medicamentos adicionales a los de la terapia del dolor. El (1R,2R)-3{2-dimetilamino-
metil-ciclohexil}-fenol y las demés sustancias usadas de acuerdo con la invencién
también se pueden usar como genuinos antidepresivos, independientemente de su
efacto analgésico.



Un objetivo més de la invencién son los metabolitos, en especial de la [2-{3-
metoxifenil)-ciclohexil-metil]-dimetilamina o del 3-(2-dimetilamino-metil-ciclohexil)-
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« Ester mono-{3-(2-dimetilamino-metil-ciclohexil)-fenil] del dcido sulfirico,
= Ester mono-(1R,2R){3-(2-dimetilamino-metil-ciciohexil)-fenil] del &cido
sulfurico,

= 3{2-metilamino-metil-ciclohexil-fenol,

* (1R, 2R)-3«(2-metilamino-metil-ciclohexil)-fenol,

» 3{{2-dimetilamino-metil-ciclohexil)-fencl-N-oxida,

* {1R,2R}-3(2-dimetilamino-metil-ciclohexio-fenol-N-oxida,

» Acido 6-{3-(2-dimetilamino-metil-ciclohexil)-fenaxi]-3,4,5-trihidroxi-
tetrahidropirano-2-carboxilico,

= Acido 6{(1R,2R)-3-(2-dimetilamino-metil-ciciohexil)-fenoxi]-3,4, 5-trihidraxi-
tetrahidropirano-2-carboxllico,

» 4-{2-dimetilaminometil-ciclohexil)-catecol,

* {1R,2R)-4-{2-dimetilamino-maetil-ciclohaxil }-catecol,

= 3<(2-aminometil-ciclohexit)-fenol,

» (1R,2R)-3{2-aminometil-ciclohexil}-fanol,

= 4-(2-dimetilamino-metil-ciclohexil)-bencen-1,2-diol,

* (1R,2R)-4-(2-dimetilamino-metil-ciclohexil}-bencen-1,2-diol,

= C{2+{3-metoxi-fenil)-ciclohaxil]-metilamina,

= (1R,2R)-C{2-{3-metoxi-fenil)ciclohexil-metil}-metil-amina,

= [2-{3-metoxi-fenil)-ciclohexil-metil}-metii amina,
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* (1R, 2RH2-{3-metoxi-fenil)-ciclohexil-metill-metil amina
= [2-(3-metoxi-fenil)-ciclohexil-metil]l-dimetil amina ; N-oxida, o bien
» (1R, 2R){2-(3-metoxi-fenil)ciclohexil-metil]-dimetil-amina; N-oxida;

segln el caso en forma de sus racematos, sus esterecisdémeros puros, en
especial enantibmeros o diastereémeros, o en forma de mezclas de los
esterecisdmeros, en especial de enantidmeros o diasteredmeros, en cualquier
relacién de mezcla, en forma aislada o en forma de sus &cidos o de sus bases,
o en forma de sus sales, en especial de sales fisioldgicamente admisibles, o

en forma de sus solvatos, en especial del hidrato.

Se prefieren en especial los metabolitos de acuerdo con esta invencién, que se

encuentren como esterecisémeros R,R, y an espacial 1R, 2R.

Los metabolitos de acuerdo con la presente invencidn son fisioldgicaments innocuos.
En consecuencia, un objetivo mas de la invencién es un medicemento que contenga
como sustancia activa al menos uno de los metabolitos de acuerdo con la invencion,
y también, segun el caso, sustancias suplementarias y/o coadyuvantes. En especial
un objetiva de la invencién es un medicamento que contanga como sustancia activa

al menos un compuesto seleccionado entre

= Ester mono-{3-(2-dimetilamino-metil-ciciohexil)fenil] del dcido sulfrico,
= Ester mono-(1R,2R){3-(2-dimetilamino-metil-ciciohexil)-fenil] del &cido
sulfrico,

» 3-<(2-metilamino-metil-ciclohexil-fenol,
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» {1R,2R)-3{2-metilamino-metil-ciclohexil)-fenol,

= 3-(2-dimetilamino-metil-ciclohexil)-fenol-N-oxida,

* {1R,2R)-3<{2-dimetilamino-metil-ciclohexio-fenol-N-oxida,

= Acido 6-{3-(2-dimetilamino-metil-ciclohexil)-fenoxi}-3,4, 5-trihidroxi-

tetrahidropirano-2-carboxllico,

= Acido 6{(1R,2R)-3-(2-dimetilamino-metil-ciclohexil)-fenoxi}-3,4, 5-trihidroxi-

tetrahidropirano-2-carboxilico,

= 4-(2-dimetilaminometil-ciclohexil)-catecol,

* (1R,2R)-4-(2-dimetilamino-metil-ciclohexil)-catecol,

= 3-(2-aminometil-ciclochexil)-fenol,

= (1R, 2R)-3<{2-aminometil-ciciohexil)}-fenol,

» 4-(2-dimetilamino-metil-ciclohexil)-bencen-1,2-diol,

= {(1R,2R)-4-(2-dimetilamino-metil-ciclohexil -bencen-1,2-diol,

= C{2-(3-metoxi-fenil)-ciclohexil]l-metilamina,

= (1R,2R)-C{2-(3-metoxi-fenil)ciclohexil-metil}-metil-amina,

= [2-(3-metoxi-fenil)-ciclohexil-metil]-metil amina,

» (1R,2R)-[2{(3-metoxi-fenil)-ciclohexil-metill-metil amina

= [2<{3-metoxi-fenil)-ciclohexil-metil}-dimetil amina ; N-oxida, o bien
* (1R,2RH{2-{3-metoxi-fenil)ciclohexil-metil}-dimetil-amina; N-oxida;

segun el caso en forma de sus racematos, sus esterecisémeros puros, en

especial enantibmeros o diasteredbmercs, o0 en forma de mezclas de los

esterecisémeros, en especial de enantibmeros o diasteredmeros, en cualquier

relacién de mezcla, en forma aislada o en forma de sus &cidos 0 de sus bases,



10

15

20

25

11

o en forma de sus sales, en aspecial de sales fisiolbgicamente admisibles, o

en forma de sus solvatos, en especial del hidrato;

asl como de acuerdo con el caso, sustancias adicionales y/o coadyuvantes.

Se prefiere en especial que los compuestos contenidos sean esterecisomeros R, R, y
de preferencia sean 1R,2R.

Las sustancias aditivas y/o coadyuvantes adecuadas, en el sentido de esta
invencion, todas las sustancias conocidas por el especialista, de acuerdo con el
estado de la técnica, para obtener formulaciones galénicas. La evaluacién de esas
sustancias aditivas asi como las cantidades por adicional dependen de si el
medicamento se administrard por via oral, intravenosa, intraperitoneal, intradérmica,
intramuscular, intranasal, bucal o local. Para la aplicacién oral son adecuadas las
preparaciones en forma de tabletas, comprimidos, grageas, cépsulas, granulados,
gotas, zumos o jarabes; para la aplicacién parenteral, topica e inhalativa son
adecuadas soluciones, suspensiones, preparaciones secas féciimente reconstituibles
y también las nebulizaciones. Una posibilidad mas son los supositorios, para uso
rectal. E| empleo en un depdésito, en forma disuelta, en un vehliculo o en un emplasto,
segin el caso agregando medios dosificadores de la penetracién cuténea, son
gjemplos de formas de aplicacion percutinea adecuadas. Como ejemplos de
sustancias aditivas y coadyuvantes para las formas de aplicacion oral estén los
activadores, lubricantes, aglomerantes, cargas, desmoldeadores, de acuerdo con el
caso solventes, saborizantes, azicar, en especial vehiculos, adelgazadores,

colorantes, antioxidantes, etc. Para los supositorios se pueden usar, entre otros,
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jabdbn o éster de &cido graso, y para la aplicacién parenteral, vehlculos,
conservadores, emuisionantes, etc. Las cantidades de sustancia activa por
administrar a los pacientes varian de acuerdo con el peao del paciente, de la forma
de aplicacién y de la gravedad de la enfermedad. Como formas de preparacién de
uso oral, rectal o percutdneo se pueden administrar los compuestos de acuerdo con
la invencion en estado puro. En la indicacién de acuerdo con la invencién, se
prefieren en especial las comrespondientes formulaciones retardantes, en especial en

forma de un preparado de "una diaria," que sélo se deben tomar una vez al dia.

También se prefieren los medicamentos que contengan cuando menos de 0.05 al
90.0%, en especial las dosis activas menores, para evitar efectos secundarios o
analgésicos. En el caso normal se pueden aplicar dosis de 0.1 a 5000 mg/kg, en
especial de 1 a 500 mg/kg, y de preferencia de 2 a 250 mg/kg de peso corporal, de al
menos uno de los compuestos de acuerdo con la invencién. También se prefiere, y

es la aplicaciéon normal, de 0.01 a 5 mg/kg, de preferencia de 0.03 a 2 mg/kg, en

especial de 0.05 a 1 mg/kg de peso corporal.

Las sustancias aditivas pueden ser, por ejemplo: agua, etanol, 2-propanol, glicerina,
etilenglicol, propilenglicol, polietilenglicol, polipropilenglicol, glucosa, fructosa, lactosa,
sacarosa, dextrosa, melaza, almidén, almidén modificado, gelatina, sorbitol, inositol,
mannitol, celulosa microcristalina, metilcelulosa, carboximetilcelulosa, acetato de
celulosa, goma laca, alcohol cetllico, polivinil pirrolidona, parafina, cera , gomas
naturales y sintéticas, goma de acacia, alginato, dextrana, écidos grasos saturados y
no saturados, écido estedrico, estearato de magnesio, estearato de zinc, estearato

de glicerilo, sulfato de sodio y laurilo, aceites comestibles, aceite de ricino, aceite de
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coco, aceite de nuez, aceite de semilla de soya, lecitina, lactato de sodio, éster de
dcido graso de polioxietileno y polioxipropileno, éster de &acido sérbico, écido
benzoico, 4cido citrico, &cido ascérbico, dcido tdnico, cloruro de sodio, cloruro de
potasio, cloruro de magnesio, cloruro de calcio, 6xido de magnesio, 6xido de zinc,
diéxido de silicio, éxido de titanio, sulfato de magnesio, sulfato de zinc, sulfato de
calcio, carbonato de potasio, fosfato de calcio, fosfato de dicaicio, bromuro de
potasio, yoduro de potasio, talco, caolin, pectina, Crospovidén, agar y bentonita.

La preparacién de los medicamentos de acuerdo con la invencidén, y las
formulaciones farmacéuticas se hace con ayuda de los medios, dispositivos, métodos
y procedimientos conocidos en la formulacion farmacéutica de acuerdo con el estado
de la técnica, como por ejemplo se describen en "Remington's Pharmaceutical
Sciences," AR. Gennaro Ed., 17* Ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa.
(1985), en especial en la parte 8, capltulos 76 a 83.

Asl se puede preparar una formulacién sélida, como una tableta, con la sustancia
activa del medicamento, as decir, un compuestq que tenga la estructura general | o
una de sus sales farmacéuticamente admisibles, y con un vehiculo farmacéutico, por
ejemplo con las sustancias adecuadas para las tabletas como almidén de maiz,
lactosa, sacarosa, sorbitol, talco, estearato de magnesio, fosfato dicéicico o gomas
farmacéuticamente aceptables, y también adelgazantes farmacéuticos como agua,
se granulan para preparar un compuesto sélido, que contenga un compuesto de
acuerdo con la invencidn o una de sus sales farmacéuticamente admisibles, en
dispersién homogénea. Por dispersién homogénea se entiende aqui que la sustancia

activa estd repartida por igual en toda la preparacién, para que si més se pueda

b
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elaborar en formas con iguales dosis activas, como tabletas, pildoras o cédpsulas. La
preparacion sélida terminaréa repartida en formas de dosis unitarias. Las tabletas o
pildoras del medicamento de acuerdo con la invencién, o las preparaciones de
acuerdo con la invencion, también pueden componerse en otras formas, para
preparar una forma de dosificacion con liberacién retardada. | os medios cubrientes
adecuados son, entre otros, dcidos poliméricos y mezclas de acidos poliméricos con

materiales como goma laca, alcohol cetflico y /o acetato de celulosa.

También cuando los medicamentos de acuerdo con la invencién presentan efectos
sacundarios muy pequefios, se pueden usar con buen efecto, siempre que sea
totalmente necesario, por ejemplo para aliviar ciertas formas de dependencia, junto
con los compuestos mencionados, antagonistas de morfina, en especial Naloxon,

Naitraxon y/o Levallorphan.

Como los compuestos de acuerdo con esia invencion tienen accion analgésica -
como se menciond amiba- un objetivo mas de la invencién es el emplec de un
compuesto de acuerdo con la invencién, o un metabolito de acuerdo con la
invencién, para preparar un medicamento para el tratamiento del dolor, en especial

del dolor agudo, visceral, crénico o neuropidtico, y el dolor del cancer.

Como también los compuestos de acuerdo con la invencién también muestran efecto
contra la incontinencia urinaria, un objetivo méas de la invencién es el empleo de uno
de los compuestos de acuerdo con la invencién, o uno de los metabolitos de acuerdo
con la invencién, para preparar un medicamento para el tratamiento del deseo

grande de orinar, o incontinencia urinaria.
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Ademas, la invencion también se relaciona con un procedimiento para fratar la
depresion, en el que se pueden emplear los compuestos de acuerdo con la

invencion.

También, la invencion se relaciona con un procedimiento para el tratamiento del
dolor, en especial del dolor agudo, visceral, crénico o neuropético, o el dolor por
cdncer, en el que se usen los compuestos o los metabolitos de acuerdo con la

invencién.

Asimismo, la invencién se relaciona con un procedimiento para el tratamiento del
impulso grande de orinar o incontinencia urinaria, en el que se usen los compuastos

o los metabolitos de acuerdo con la invencion.

La 2-{3-metoxifenil)-ciclohexil-metil)-dimetilamina y la (1R,2R)}{2-(3-metoxifenil)-
ciclohexil-metil)-dimetilamina] y su preparaciéon se describen en la patente DE 195 25
137 A1 ejemplo 8, o en US 5,733,936 ejemplo 8, en las cuales se describe ia
estereoquimica absoluta del compuesto (-8) de acuerdo con el ejemplo 8, en forma
correcta como (1R,2R) y no (1R,28). También, el (2-dimetilaminometil-ciclohexil)-
fenol y su preparacién se conocen por la patente DE 195 25 137 A1 ejemplo 10, o0 la
US 5,733,936 ejemplo 10, donde se muestra la estereoquimica absoluta del
compuesto (-7) de acuerdo con & ejemplo 10, en la forma comecta (1R,2R), y no es
(1R,29).

10
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Los compuestos y su preparacion todavia no se conoclan en la patente DE 195 25

137 A1 o la US 5,733,936, se prepararon de acuerdo con los ejemplos.

Los ejemplos siguientes deben aclarar la invencion, sin limitar los objetivos de la

Ejemplos

En general, la purificacién y la separacién de enantibmeros, se hacen en todos los
procedimientos descritos como ejemplo, en diversos pasos, mediante cromatografia

en columna y principalmente por HPLC (cromatografia liquida de alto rendimiento).

EJemplo 1: Preparacién del clorhidrato de (1R,2R)}{2-{3-metoxifenll)-ciclohexli-
metil]-metilamina

La [2{3-metoxifenil)-ciclohexil-metill-metilamina, o la (1R,2RMH2-{3-metoxifenil)-

ciclohexil-metil]-metilamina, en especial su sal clorhidrato, se preparan como sigue:

5.67 g (22.9 mmol) de (1R,2R){2-{3-metoxifenil)-ciclohexil-metil]-dimetilamina como
base libre se calentaron en 389.64 mL de tolueno, con 3.16 mL (25.2 mmol) de
cloroformato de fenilo, durante 3 h. Después de enfriar y lavar, se evapord el residuo
organico y se agitd con calentamiento ocasional a 110 °C y enfriamiento, durante 8.5
h en total, con 192.53 mL de etilenglicol y en total 45.84 mL de NaOH 5N. Se obtuvo:
(1R,2RH2-(3-metoxifenil)-ciclohexilmetil-metilamina. Se extrajo y se precipité con
TMCS como clorhidrato.
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Ejempio 2: Preparacién del clorhidrato de (1R,2R)-3{2-metilamino-metil-
ciclohexil)-fenol

3.55 g (15.2 mmol) de clorhidrato del (1R,2R){2-(3-metoxi-fenil)-ciclohexil-metil]-
metilamina de acuerdo con el ejemplo 1 se agitaron en 4.58 mL de HBr acuoso (47-
48%) durante 7.5 h a reflujo, y se enfrié durante la noche. Se obtuvo (1R,2R)-3+(2-
metilamino-metil-ciclohexil)-fencl. Este se extrajo y se precipité como clorhidrato con
TMCS.

Ejemplo 3: Preparacién del éster mono<{1R,2R){3-{2-dimetilamino-metil-
clclohexil)-fenilo del &cldo sulfiirico

Se prepararon éster mono-[3-<{2-dimetilamino-metil-ciclohexil)-fenflico) del &cido
sulfdrico, o éster mono-{1R,2R){3-{2-dimetilamino-metil-ciclohexil)-fenil] del &cido

sulfrico como sigue:

Se tratd dorhidrato de (1R,2R)-3-{2-dimetilamino-metil-ciclohexil)-fenol con
diciclohexil carbo-diimida (DCC) en H2SO. Se obtuvo éster mono-(1R,2R){3-(2-
dimetilamino-metil-ciciohexil)-fenilo del dcido sulfirico.

Elemplo 4: Preparacién del écldo 8-{{1R,2R)-3-{2-dimetilamino-metil-ciclohexll)-
fenoxI]-3,4,5-trihidroxi-tetrahidropiran-2-carboxilico
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Se prepard dcido 6{3-(2-dimetilamino-metil-ciclohexil)-fenoxi}-3,4,5-trihidroxi-
tetrahidropiran-2-carboxllico o éacido 6-{(1R,2R)-3+(2-dimetilamino-metil-ciclohexil)-

fenoxi]-3,4,5-trihidroxi-tetrahidropiran-2-carboxllico como sigue:

Se tratd clorhidrato del éster metilico del acido (1R,2R)-3«(2-dimetilamino-metil-
ciclohexil)-fenol con 3,4,5-tri-O-acetil-1-a-bromo-D-glucurdnico con 1) LiOh y 2)
HOAc. Se obtuvo acido 64(1R,2R)-3-(2-dimetilamino-metil-ciclohexil)-fenoxi]-3,4,5-
trinidroxi-tetrahidropiran-2-carboxilico. La purificacién se uso en columna RP128 de

LObar-Lichoprep, con sistema MeOH:H20 y finalmente con separacién en HPLC.

Ejemplo 5: Preparacion de la [2-(3-metoxi-fenil)-ciclohexll-metil]-dimetil-amina;
N-oxida

Se preparé [2{{3-metoxi-fenil)-ciclohexil-metil}-dimetil-amina; N-oxida o (1R,2R){2-(3-
metoxi-fenil)-ciclohexil-metil—dimetil-amina; N-oxida, como sigue:

Se disolvié clorhidrato de [2-(3-metoxi-fenil)-ciclohexil-metil]-dimetil-amina y se trat6
con H20; & temperatura ambiente. Se obtuvo [2-(3-metoxi-fenil)-ciclohexil-metil}-

dimetil-amina; N-oxida.

EJemplo 6: Preparacién de (1R,2R)-3-{2-dimetilamino-metil-ciclohexll)-fen I-N-
xida

Se prepard 3-(2-dimetilamino-metil-ciclohexil)-fenol-N-oxida o (1R,2R)-3-(2-

dimetilamino-metil-ciclohexil)-fenol-N-oxida como sigue:

5
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Se disolvi6 clorhidrato de (1R,2R)-3<(2-dimetilamino-metil-ciclohexil)-fenol y se tratd
con H20, a temperatura ambiente. Se obtuvo (1R,2R)-3<{2-dimetilamino-metil-

ciclohexil)-fencl-N-oxida

Ejemplo 7: Preparaciéon de 4-{2-dimetilamino-metil-ciclohexll)-catecol, o del 4-
(2-dimetilamino-meti-ciclohexil}bencen-1,2-dlol.

La preparacion del 4-(2-dimetilamino-metil-ciclohexil)}-catecol, o del 4-(2-
dimetitamino-metil-ciclohexil)baencen-1,2-diol se hizo de acuerdo con el siguienta

esquema de reacciones:

™
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Ademds se hace notar que el método 1 Buli, es una sintesis muy conocida por el
especialista, sobre reactivo de BuLi (butil litio), y que el método 2 Grignard es una

5 sintesis muy conocida por el especialista, sobre reactivo de Mg.
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Ejemplo 8: Preparacion de C{2-{3-metoxi-fenil)-ciclohexil]-metilamina

La preparacion de la C-{2-(3-metoxi-fenil)-ciclohexil}l-metilamina se efectud con el

siguiente esquema de reacciones:

-y ) ED/O\
ii Poliformaldehido, o ™
Bn:zNHch é/\ NBI‘I MgBr HO
intrahidefiumnn NBn2

-
o on
-+
Y Nen, NEn,

H2
ceutellzedor de Pd- C,

O

.

NH,

EjJemplo 9: Preparacién del (1R,2R)-3-{2-aminometii-ciclohexii)-fenol.

La preparacitn del 3-(2-aminometil-ciclohexii)-fenol o del (1R,2R)-3-(2-aminometil-

ciclohexil)-fenol se hizo con el siguiente esquema de reacciones:
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EJemplo 10: Alslamiento de los metabolitos in vitro:

Se disolvieron clorhidrato de [2-(3-metoxifenil)-ciclohexil-metil}-dimetilamina, y en otro
ejemplo, clorhidrato de (1R,2R)-3<{2-dimetilamino-metil-ciclohexil)-fenol, en solucién
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reguladora TRIS/HC| a pH 7.4. Se agregaron MgCl, asi como, de acuerdo con el
caso, los demés cofactores necesarios, conocidos en las publicaciones, pama
citocromo P450 (CytP450) y se incubaron con CytP450 3A4 (deametilacién N) y/o
CytP450 2D6 (desmetilacién O) a 37 °C. Por uliimo se separé la mezcla en HPLC, se
identificaron los metabolitos en las fracciones con resonancia magnética nuclear, y

Se aislaron de las fracciones.

Ejemplo 11: Aislamiento de los metabolitos in vivo:

Algunos mamiferos se inyectaron con clorhidrato de [2-(3-metoxifenil)-ciclohexil-
metil)-dimetilamina, y en otro ejemplo con clorhidrato de (1R,2R)-3-{2-dimetilamino-
metil-ciclohexil)-fenol; se tomé sangre del mamifero y después de separar la parte
corpuscular se separd en HPLC, se identificaron los metabolitos en las fracciones,

con NMR, y se aislaron entonces de ias fracciones.

EjJemplo 12 Afinidad al receptor de opioide g y componentes de supresién de
absorcién de NA y de SHT:

Junto con el decisivo enlace a las sustancias opioides en el receptor de opioide ,
también se investigaron los componentes supresores de la absorcion de NA y de
SHT en dos antidepresivos clinicamente usados, Fluoxstin y Desipramin. Los
resultados de las investigaciones, que se hicieron de acuerdo con las pruebas

estandar publicadas, ya conocidas en la especialidad, se resumen en la tabla 1:

Tabla 1: Supresién de absorcién y enlazamiento con receptor de opicides

13
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Clorhidrato Clorhidrato Fluoxetina Desipramina

de (1R,2R)-3- | de (1R,2R)-3-

(2- (2-

dimetilamino- | metilamino-

metil- metil-

ciclohexll)- ciclohexil)-

fenol fenol

Valores K; (uM)

Recsptor de 0.038 (rata) 0.91 (humano) | No valor. No valor.
opioide Y
Supresibnde |0.16 0.56 0.53 0.0011
absorcién de
NA
Supresién de | 0.05 9.41 0.026 1.44
absorcion de
SHT

La supresién de reabsorcion de SHT directamente por (1R,2R)-3{2-dimetilamino-
maetil-ciclohexil)-fenol tiene el mismo orden de magnitud que el enlazamiento con
opioide u de la sustancia. Por tanto, la sustancia posee una relacion exactamente
balanceada de componente de opioide u y supresion de absorcién, y con ello
también posee un potencial para una supresién del dolor especiaimente efectiva. La
supresion de absorcion tiene el orden de magnitud de los antidepresivos de uso
clinico, y con ello conduce a un componente activo independiente en el que la
sustancia posee una accidén supresora relativamente enérgica de reabsorcion de

noradrenalina y, en especial, de serotonina.

Ejemplo 13 “prueba de suspensioén de cola”

La “prueba de suspension de cola® detecta la actividad antidepresiva y ansiolltica, y

se apega el método de Porsolt et al. (Porsolt R.D., Bertin A., Jalfre M., Behavioural

despair in mice: a primary screening test for antidepressants. Arch. Int.
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Pharmacodyn. Ther., 228, 327-336, 1977) y Stéru et al. (Stéru L., Chermat R., Thienry
B., Simon P. The Tail Suspension Test: a new method for screening antidepressants
in mice. Psychopharmacology, 85, 367-370, 1985). Roedores, que se cuelgan de la
cola, se inmovilizan con rapidez. Los antidepresivos reducen la duracion de la
inmovilidad, mientras que Ilos tranquilizantes l|la alargan. Se observé el
comportamiento de los animales durante 6 minutos, de preferencia con un aparato
computarizado (ltemac-TST), desarrollado por Stéru et al (1985) (ver arriba). Se
investigaron varios ratones en paralelo y se determind la duracion de la inmovilidad.
Esos parametros es andlogo al usado en la prueba de "intranquilidad conductual®
(Stéru L., Chermat R., Thierry B., Mico J.A., Lenégre A., Stéru M., Simon P., Porsolt
R. D, The Automated Tail Suspension Test: A computerized device which
differentiates psychotropic drugs. Prog. Neuropsychopharmacol. Exp. Psychiatry, 11,
659-671, 1887). Se investigaron de 10 a 20 ratones por grupo. Se administraron
morfina, clorhidrato de (1R,2R)-3{2-dimetilamino-metil-ciclohexil)-fenol vy
Desipramina 30 minutos antes de la prueba, por via intraperitoneal, y Naloxon
intravenoso.

Este modelo de comportamiento es para mostrar el efecto antidepresivo de los
componentas supresores de absorcion en prasencia simulidanea de un efecto opioide.
En este y en otros modelos de comportamiento los antidepresivos causan un
acortamiento de |a fase de inmovilidad, mientras que los opioides como la morfina
alargan |la fase de inmovilidad. En la presencia de ambos componentes activos se
causan los mismos efectos, por lo que sblo resulta un menor cambio en la movilidad.
Esta se aumenté gracias a que el componente de opiato se desbloqued con

administracion previa de Naloxon. Después del tratamiento con Naloxon se presentd
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claramente el efecto estimulante de (1R,2R)-3-{2-dimetilamino-metil-ciclohexil)-fenol,
que cuando no habla tratamiento pravio, sélo fue bajo. Por consiguients, la sustancia
es muy adecuada en especial en combinacién con una terapia de dolor. Los
resuitados de estas investigaciones, junto con las sustancias de referencia, se

resumen en la tabla 2.

Tabla 2: Efecto del (1R,2R)-3<(2-dimetilamino-metil-ciclohexil)-fenol, Imipramina y

morfina en la prueba de "suspension de cola” en ratones (10-20 animales por grupo)

 Sustancla Dosis (mg/kg i.p.) Duracién de la
Inmovilldad
% de cambio respecto a
los controles con solvente
Clorhidrato de (1R,2R)-3- | 4.64 +6%
(2-dimetilamino-metil- 10.0 +12%
ciclohexil)-fenol 21.5 +9%
31.6 -13%
Clorhidrato de (1R,2R)-3- | 21.5 -90%
(2-dimetilamino-metil- 31.6 -85%
ciclohexil)-fenot + 1.0
mg/kg Naloxon i.v.
Naloxon, 1.0 mg/kg, i.v. - -15%
Morfina 4.64 +80%
10.0 +145%
215 +168%
Imipramina 316 -61%

La tabla 2 muestra que el clorhidrato de (1R,2R)-3-(2-dimetilamino-metil-ciclohexil)-

fenol causa una fuerte disminucién de la duracién de la inmovilidad, después del
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tratamiento previo con Naloxon, como también se encontré con la Imipramina. Los
opioides causan, como muestra la morfina, un alargamiento de la duracién de la
inmovilidad. Esto explica por qué el (1R,2R}-3-{2-dimetilamino-metil-ciclohexil)-fenol
sin tratamiento previo con Naloxon sélo causa un efecto neto de supresion de
absorcidon y efecto del opioide, sbélo un cambio menor de la duracién de Ia

inmovilidad, en comparacion con o8 controles con solvente.

De acuerdo con las determinaciones anteriores, se vio que, en forma sorprendente,
el (1R,2R)-3{2-dimetilamino-metii-ciclohexil}-fencl es el primer analgésico opicide

que posee efecto antidepresivo relevante y evidente, clinicamente Util.

Ejemplo 14: Forma de aplicacién parenteral

Se disuelve 1 g de (1R,2R)-3-(2-dimetilamino-metil-ciclohexil)-fenol en 1 L de agua
inyectable, a temperatura ambiente, y se ajusté a condiciones isétonas por adicién de
NeaCl.



10

15

20

25

REIVINDICACIONES

1. Empleo de

= 3{2-dimetilaminometil-ciclohexil)-fenol,

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

= [2{(3-metoxifanil}-ciclohexil-metil}-dimetilamina,

= (1R,2R){2(3-metoxifenil-ciclohexiimetill-dimetilamina

= Ester mono-{3-(2-dimetilamino-metil-ciclohexil)-fenil] del dcido suiftrico,
= 3{(2-metilaminometil-ciclohexii}-fencl,

= Ester mono-(1R,2R){3-(2-dimetilaminometil-ciclohexil)-fenilico]

» 3{(2-metilamino-metil-ciclohexil)-fenol,

= (1R,2R)-3-(2-metilaminometil-ciclohexil)-fenol,

= 3-{2-dimetilaminometil-ciclohaxil)-fencl-N-oxida,

= Acido 6-{3(2-dimetilamino-metil-ciclohexil)-fenoxi]-3,4, 5-trihidroxi-
tetrahidropirano-2-carboxl(lico,

= Acido 64(1R,2R)-3-{2-dimetilamino-metil-ciciohexil)-fanoxi}-3,4, 5-trihidroxi-
tetrahidropiran-2-carboxilico,

= 4-(2-dimetilaminometil-ciclohexil)-catecol,
«(1R,2R)-4-(2-dimetilaminometil-ciclohexil)-catecol,

» 3-(2-aminometil-ciclohexil)-fenol,

= (1R,2R)-3-(2-aminometil-ciciohexil)-fenal,

= 4-(2-dimetilamino-metil-ciclohexil)-bencen-1,2-diol,

= (1R,2R)4-{2-dimetilamino-metil-ciclohexil}-bencen-1,2-diol,

« C{2-(3-metoxi-fenil)-ciclohexil}-metilamina,

» (1R,2R)-C{2(3-metoxi-fenil)-ciclohexil-metil}-metil-amina,

28
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= [2-{3-metoxi-fenil)-ciclohexil-metil]-metil-amina,
* (1R,2R){2-(3-metoxi-fenil-ciclohexil-metil]-metil-amina,
* [2«(3-metoxi-fenil)-ciclohexil-metil]-dimetil-amina; N-oxida o

» (1R,2RH2-{3-metoxi-fenil)}-ciclohexil-metil}-dimetil-amina; N-oxida;

dado el caso en forma de sus racematos, sus estereocisébmeros puros, en
especial enantidmeros o diasteredmeros, o en forma de mezclas de los
esterecisdmeros, en especial de ios enantibmeros o diasteredmeros en
cualquier ralacién de mezcla; en forma aislada o en forma de sus dcidos o de
sus bases, o en forma de sus sales, en especial de las sales fisiolégicamente

admisibles o en forma de sus solvatos, en especial de los hidratos;

para preparar un medicamento para el tratamiento de depresiones.

Empleo de acuerdo con la reivindicacion 3, caracterizado por que los
compuestos empleados se encuentran de preferencia como esterecisémeros

1R,2R.

Metabolitos del 3-(2-dimetilamino-metil-ciclohexil)-fenol, seleccionado entre

= Ester mono-{3-(2-dimetilamino-metil-ciclohexil)-fenil] del dcido sulfirico,

= Ester mono-{1R,2R){3-(2-dimetilamino-metil-ciciohexil)-fenil] del écido
sulfdrico,

» 3-(2-metilamino-metil-ciclohexil-fenol,

* (1R,2R)-3{2-metilamino-metii-ciclohexil)-fenol,

= 3-(2-dimetilamino-metil-ciclohexil)-fenocl-N-oxida,

M
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* (1R,2R)-32-dimetilamino-metil-cicichexil-fenol-N-oxida,

= Acido 6-{3-(2-dimetilamino-metil-ciclohexil)-fanoxi}-3,4, 5-trihidroxi-
tetrahidropirano-2-carboxllico,

= Acido 6-[(1R,2R)-3-{2-dimetilamino-metil-ciclohexil)-fenaxi}-3,4, 5-trihidroxi-
tetrahidropirano-2-carboxilico,

= 4-(2-dimetilaminometil-ciclohexil)-catecol,

* (1R, 2R)-4-(2-dimetilamino-metil-ciclohexil)}-catecol,

= 3-(2-aminometil-ciclohaxil)-fenol,

* (1R,2R)-3+(2-aminometil-ciclohexil)-fenol,

= 4-{2-dimetilamino-metil-ciclohexil}-bencen-1,2-diol,

» (1R, 2R)-4-(2-dimetilamino-metil-ciclohexil)}-bencen-1,2-diol,

= C{2<{3-metoxi-fenil)-ciclohexil]-metilamina,

* (1R,2R)-C-{2-(3-metoxi-fenil)ciclohexil-metill-metil-amina,

= [2-(3-metaxi-fenil)-ciclohexil-metil}-dimetil amina,

* (1R,2R{2-(3-metoxi-fenil)-ciclohexil-metill-metil-amina,

= [2«{3-metoxi-fenil)-ciclohexil-metil]-dimetil-amina; N-oxida, o bien

* (1R,2R)H{2+3-metaxi-fenil)ciclohexil-metil}-dimetil-amina; N-oxida;

dado el caso en forma de sus racematos, sus esterescisdbmeros puros, en
especial enantibmeros o diasterebmeros, o0 en forma de mezclas de los
esterecisémeros, en especial de los enantibmeros o diastereémeros, en
cualquier relacion de mezcla; en forma aislada o en forma de sus dcidos o de
sus bases, o en forma de sus sales, en especial de las sales fisioldgicamente

admisibles, o en forma de sus solvatos, en especial de ios hidratos.
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Metabolitos de acuerdo con la reivindicacién 3, caracterizados porque los

compuestos se encuentran como esterscisébmeros R,R, de preferencia 1R,2R.

Medicamentos que contienen como sustancia activa al menos un compuesto
de acuerdo con una de las reivindicaciones 3 o 4, asi como, seglin al caso,

sustancias aditivas y/o coadyuvantes.

Empieo de un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 3 o 4
para preparar un medicamento para el tratamiento del dolor, en aspecial del

dolor agudo, visceral, crénico o neuropético, o dolor por céncer.

Empleo de un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 3 0 4
para preparar un medicamento para el tratamiento de deseo aumentado de

orinar, o incontinencia urinaria.
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La invencién se relaciona con metabolitos de la [2-{3-metoxifenil)-ciciohexil-metil]-
dimetilamina como basas libras y/o en forme de sales fisiolégicamente aceptables,
los medicamentos correspondientes, el uso de la [2-(3-metoxifenil)-ciclohexil-metil}-
dimetilamina y sus metabolitos para producir un medicamento para el tratamiento de

depresiones, y métodos para tratar depresiones.
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