HUMBERTO RUBIO & CIA. M

_ ABOGADOS .
. Carvers 7 No. 74-64 Ofician 506
C . a® Teléfonon 313 24 08— 313 24 10— 313 2423 - 313 17 59 \-\(D
L Fax: (571)313 16— 47— (S11) 33 13 67
Emali: rubiolgwid cablc. nct.co SPERTMRNSTRIA Y CONERCTO
Apartado Adreo 21840 Radicarion 1 B5003430 90066 2 Folios: 7
D.C. - Colombla
SUPE%NTENDENTE DE INDUSTRIAY oo'm"Enao fecha (B mﬁ; S —
CREA S Troite 1 M
IE)_MSI NDE NUESYAS CIONE D. Bepandencia: BIVISION DE WUEVRS CREACTOMES
REF:  Expedienta No.: 03-003.430

Disefio Industrial: “COMPUESTOS DEL 1-FENIL-2-DIMETILAMINO-
METIL-CICLOHEXANO, PARA LA TERAPIA DE
SINTOMATOLOGIA DEPRESIVA, DOLOR E
INCONTINENCIA™

Thular: GRUNENTHAL GmbH

DESTINO: 444

HUMBERTO RUBIO CAMACHO, mayor de edad, domicillado en Bogotd, D.C., identificado con la cédula
de ciwdadania nimero 17°192.062 de Bogot4, abogado Tiulado con Tarjete Profesional No. 50.007 del
Conesjo Superior de la Judicatura, actuando en cardcter de APODERADO de la Socledad GRONENTHAL
GmbH; domicillada en Aachen, Alemanla; snconirandome dentro del término legal, para dar contestacién al
auto proferido por su Despacho medianie Oficio No. 12036 de 04 de febrero de 2.005, me parmito anexar:

1.- Folocopla auténtica del documenio de Poder y Certificado Notarial que acredita |a existencia y
representacion legal de mi representada la sociedad GRONENTHAL GmbH; el cual ee encuentra
debidaments legalizado por el sistema de Apostille, traducido oficialmente del idioma Alemén al
Espafiol y reconocido por el Minlsterio de Relaclones Exteriores de Colombia.

2- Originales de los Documenios de Cesldn olorgados por los Inventores, debidaments suscritos,
notarizados y legalizados por el sistema de Apostilie; con traduccién oficlal al Espalfiol, avalada por
ol Minisierio de Relacionss Exteriores en Colombla; por medio de los cuales se ceden iodos los
derechos poeeldos sobre la presents invencion, a favor de mi represeniada la Socledad
GRONENTHAL GmbH.

Adiclonaiments, con el propdsiio de complementar la sollcitud én referencia, me permito allegar al
expedients:

1- Copla del reporte de Examen Preliminar Intemacional, junio con hojas suplementarias traducidas a
los idlomas: ingles y Espafiol.

2- Copia del informe de Blequeda internacional con los documentos en el citados.

Tenlendo en cueria lo anterlor, cumplidos los requerimientos de orden legal, soficito respetucsamente a su
despacho conlinuar con el tramite de rigor.

Del Sefior Superintendents,

1

HUMBERTO RUBIO CAMACHO

CC. 17.192.062 de Bogoth

TP.  30.007 Consejo Superior
de la Judicatura.

CoD. 41M

05/1249-026/pi
cplm.-
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PODER

El abajo firmado
GLUVETHAL GmbH

domiciliado en

Z|€t§|era1rnz iDe 6 Y ISTart -]

||'\IC|

P"‘J‘ prdsente conferimos poder amplio y.

luﬁclenta a HUMBERTO RUBIO CAMACHO
y/o TINEKE STOL TERZANI y/o
HUMBERTOQO RUBIO STOL domiciliados en
Bogotd, Colombia, para solicitar de las oficinas y
autoridades correspondientes la obtencién do
registros, renovaciones, traspasos y en general
todo lo relacionado con ¢! mantenimiento,
obtencién y proteccién de sus marces de filbrica,
denominaciones comerciales, marcas de comercio
y petentes, licencias sanitarias a cuyo efecto le
facults para dar ante dichas autoridades todos los
pasos necesarios en cumplimiento del objeto
indicado, elevar solicitudes, descripciones,
proicstas, declaraciones, apelaciones y reclamos;
abanar todos los impuestos y cuotas de cualquier
otros pagos determinados por Ia Ley; recibir todos
los documentos preseniados, solicitar testimonios,
desistir y enmendar solicitudes, cobrar y percibir
pura oponcrse Yy protestar contra  cualquier
solicitud, que a juicio del apoderado, pudieran
prestarse a confusion o infringir o de cualquier
mode perjudicar las marcas, denominaciones o
patentes del Mandante. A los mandatarios se les
otorga autorizacién amplin y bastante parm
conlestat todos los reciamos y las demandas
presentadas ante antoridedes administrativas y
judicinles, desistir de procedimientos, transar
conflictos, pudiendo asi mismo sustituir este
Poder en todo o en parte y revocar dichas
sustituciones.

Dado y firmado hoy

NOTARIZATION AND LEGALIZATION BY
APOSTILLE OR COLOMBIAN CONSULATE
IS REQUIRED.

BOGOTA - COLOMBIA

Far patsnies. nxxdelen, dicjos, marcen ds Gl de strsercly ¥ aarvicin, enmiing
¥ soumbwres comarcialen. Licourias y regietros sabarion.

For putesty, desigm, imdeeerks, eaigne, conseyels! s Liswms henlth
regiwrations

FOWER OF ATTORNEY

The undersigned
GRONENTHAL GMBH

from
ZieglerstraBe 6, D-52078 Aachen, Germany

hereby grant full and sufTicient Power of Attomey
to a HUMBERTO RUBIO CAMACHO y/o
TINEKE STOL TERZANI y/o HUMBERTO
RUBIQ STOL from Bogoté, Colombis, to spply
to the proper officers and authorities for the issue
of registrations, rencwala, aasignments, proofs of
renewals and in general all that is related to the
maintenance, obtention snd protection of its
trademarks, trademames, commercial marks,
patents and sanitary licenses; to which end it
empawers them to take sll steps necessary before
said authorities for the object stated; to file
petitions, prepare descriptions; make protests,
dechntlons, appeals gnd objections; pay taxes
and other charges required by law; apply for
certifications, receive documents and take
testimony abandon and amend applications and
collect refunds; to oppose, ask for the canceliation
of and protest any application or registration
which in their judgment could lend to confirsion
or could be considerdd an infringement or could in
any form prejudice the undersigned's trademarks,
tradenames, patents and commercial marks. To
the said mandatory sufficient Power is granted
hereby to answer in the matter of all claims and
demands that maybe presenied, before
administrative or judicinl officers of any class,
giviog them likewise Power to abandon
proceeding, settle conflicts, substitute thass®
present in whole or in part and
substitutions.

Given and signed this 28® A




//im’ﬁnmro RUBIO & CIA LTDA.

ABOGADOS

Propiedad Iriddstrial e Lntelectual
CERTIFICADO NOTARIAL (Individuo)

A los dias del mes de ante mi,

Notario Pablico de comparecié personalmente

& quien(es) doy fe de conocer y me consta que
es(son) la(s) persona(s) firmante(s) dot
que precede, y quien(es) tiene(n) capacidad
para otorgario, ’

Hoy 2de AQqom.de Z000T
comparecié(eron) personalmente

2 quien(es) conozco como la(s) persona(s) que
firma{n} este docursento en representa- cidn de la
sociedad/compaiia denominada

Grunentlal Bhil

Certifico:
)]

Que

Grunenticd GrmbH N
es una sociedad/compaflls legalmente copstituids
y existente de acuerdo con las Leyes de

Alermonin
b) Que el domicilio de dicha sociedad/compafiia

SieglestaBe 6 D-52078
Acchen, Rlemtionig

€) Que el objeto u objetos par los cuales se

otorga ol presents poder estin comprendidos
dentro del objeto social de !m mencionada

sociedad/compafifa.
d)Que [¢. RJqUP:' Dr. H@"FQH‘}

esti autorizado pera otorgar &) presente poder. Lo
snterior estd probado por medio de los siguientes

documentos, que certifico he visto:
Ciudad hoy de
de .

'k

4y

NOTARJAL CERTIFICATE (Individual)

Onthis%y of% before me, a Notary

Public of Aachen, ger:onﬂlylppwedto
me koown, and known 1o me to be the person(s)

foregoing doc t, and who
gal ityEeucu it.
% -“% .

(Johames Schneider)

whom I know to be the person(s) who signed this

document as  representative(s) of the

corporetion/company named :
Gronendhal  GmbH. *
1 Cenify: K
'g;h:nen-’hn, GmbH,

is a corporation/compeny legally constitmed and
inexi:tem:_ccordnwewiththe law of

Germony.

P)Thut the domicile of said corporation/company
Zieglersiobe 6, D- 52078
Aachen. Gemony.

€) Thar the purpose or purposes for which the
present Power of Attorney is pgranted sare
compromised within the object set forth in the
charter of the mentioned corporation/company.

d) That Mr(s).
Dr. Poqve'-":

e N RRSRGES y ::.-'E"ﬁ.-

Dr. H ¢l|(€fd’= .

through the following documents i poi £
having seen them. State of

This  dayof dp"

d

'r-f?w'.':‘.-.._; ':'.



errn Dr., Eric-Paul Piques, geboren am 16. Juni 1954,
hnhaft Ronheider Weg 15 in 52076 Aachen,

\
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APOSTILLE
(Conventlon de La Haye du § octobra 1961}

Land Bundesrepublik Detachland

Disse 8ffentiiche Urkunde
2. Ist unterschrieben von Schneider
3 In seiner Eigenschat atls _NOtEBT 1D Aaschen

slo Ist versehen mit dem Silempel/Blege! des W Notars

@ ®& ~N o

Besthiipt
n Aachen _ 8 am 30 Aug 02 ]
awen den Prasidenten des Landgerichts in aachen
unter e 278 E - 8,860 - B.861
StempdREER

e e S S—————



HE®

Traduccion oficial del idioma alemén no.: 210-62

Registro de documentos no. 132 para 2002

Por medio de la presente autentico las firnas anteriores puestas ante mi por

1. el sefior Dr. Eric-Paul PAques, nacido el 16 de junio de 1954
domiciliado en Ronheider Weg 15 en 52076 Aachen

2. el sefior Dr. Klaus-Dieter Hellfeldt, nacido el 31 de julio de 1951
domiciliado en Kesselstralle 35 en 52076 Aachen

a quienes conozco personalmente, aqui actuando para la Grinenthal GmbH en

Aachen inscrita en ef registro comercial de Aachen bajo HR B 3564.

Aachen, el 28 de agosto de 2002

(firmado) notario, hay un sallo seco del notario Schneider en Aachen.

Apostilla

N
2
(Convencién de la Haye del 5 de octubre de 1@%}3? mg
SRE SI=
1. Pais: Republica Federal de Alemania S=2 wn %E,
I
e 35 am
Este documento publico EY ',c;;“‘p:: “z
] . i Sk
2. ha sido firnado por Schneider 137 Ml -
3. an su calidad de notario en Aachen
4. esta provisto con el sello del notario
Confimado 4O & g
aéofj. "r. N gg
5. en Aachen 6. elsq;ﬂeag de =R
. ==
¥ =
7. por el Presidente del Juzgado de Prlmera Inslancla e A Eﬁ
8. bajo el no. 91 a E — 8.860 4% 'é

9. Sello: ‘ |
elo . = X 4‘ s A




29

Hay un selio redondo del Presidente (firmado) Gerber

del Juzgado de Primera Instancia de
Aachen
Es traduccion fiel y completa del original

Jorlen X

Dorothee Grote, traductora e intérprete oficial
Resolucién no. 2501 del Ministerio de Justicia 1984




ASSIGNMENT
The undersigned

see enclosure
Domiciled in
gee enclosure

State(s) under oath to be sole and true
inventor(s) of

. Verwendung von l-Phenyl-3-

) dimethylamino-
propanverbindungen zur
Therapie von depressiven
Symptomatiken (Priority:
DE 102 33 074.4 of 19 July
2002)

State as well, that assign, without
reservations or limitations, in favor of

Griinenthal GmbH
Domiciled in

Zieglerstrale 6
D-52078 Aachen

A]l rights inherent to said invention
and that the above mentioned
company hereby is enabled to apply,
in its name, for the corresponding
patent in the Republic of

COLOMBIA

o ¥
e g

CESION

El abajo firrnado(s)

Juz  Auexo

Domiciliado(s) en

Ver Avexo

Declara bajo juramento  ser
tnico(s) y verdadero(s) inventor(es) de
COHPUESTOO DEL- J.-'Feuu.-zéwm

LAHINO —~HeTIL - CICLOW
g':rfi LA TELAPA. DE SIpTO HATOLOGrA

Bgfemva,,nol.p: € Tocout vk
clara asi mismo que cede y

transfiere, sin limitaci6n, a favor de la
sociedad

Geyveipal  Gish

Domiciliada en _ ,
ZIEGLERSTEASSE G, 62078
AaCHEL, ALEWMANIA

Todos los derechos inherentes a dicha
invencidn y que la citada sociedad
queda facultada para solicitar en su
nombre la patente correspondiente en

la Republica de

COLOMBIA



et

Dr. Oswald ZIMMER
(German citizen)

Talblick 39

52148 Wiirselen

Federal Republic of Germany

Dr. Derek SAUNDERS
(British citizen)

Forsterstr. 19

52072 Aachen

Federal Republic of Germany

Dr. Wemer ENGLBERGER
(German citizen)
Sonnenweg 1

52223 Stolberg

Federal Republic of Gemany

Dr. Hagen-Heinrich HENNIES

(German Citizen)
Eicherscheid 58

52152 Simmerath

Federal Republic of Gemany

FAPNEDR\GRASOSRERF-UNT-NACHMELDUNG.DOC

%

GRA 3098-CO

Machon A6 .04, /y

Aadae, A4-04.0F

(P1a00 Date, Slgnatura)

N

(Place, Date, Signature)

Aok 16 D04

Place, Date, Sénature)



E GRA 3098-CO

Dr. Elmar Friderichs
(German Citizen)

;[!)?g;;gggsﬂberg Xa,‘_Q_g,k *w (.12, zgf—y—ﬁ Gd—ﬂ“

Federal Republic of Germany
N (Place, Date, Signature)

Dr. Ulrich Jahnel
(German Citizen)
Briickerstrale 36 a
D-52379 Langerwehe M

Federal Republic of Germany M ¢

'(Place, Date, Signatdre)

Prof. Dr. Wolfgang StraBburger
(German Citizen)

An den Quellen 32 /
D-52148 Wrselen
Federal Republic of Germany 40'0(4—@44 ) b. L. Z—OOHL C;)&D 6-(29

(Place, Date, Signature)

WDEFOSS I NSTUNKORAGRADONERF-UNT.DOC
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TS

kun 11 mmer 1878 fiir 2004

Die vorstehenden vor mir gefertigtenUnterschriften von

1. Herm Dr. Oswald Karl Zimmer,
geboren am 21. Juli 1953,
wohnhaft Talblick 39 in 52146 Wiirselen,
von Person bekannt,

2. Herrn Dr. Derek Saunders,
geboren am 23, Dezember 1947,
wohnhaft ForsterstraBe 19 in 52072 Aachen,
ausgewiesen durch amtlichen Lichtbildausweis,

3. Herm Dr. Hagen-Heinrich Hennies,
geboren am 31. Januar 1944,
wohnhaft Eicherscheid 56 in 52152 Simmerath,
von Person bekannt,

4. Herm Dr. Elmar Josef Friderichs,
geboren am 29, September 1941,
wohnhaft Zehntweg 24 in 52223 Stolberg,
von Person bekannt,

5. Hermn Dr. Ulrich Jahnel,
geboren am 15. Juli 1963,
wohnhaft Brilckerstralle 36a in 52379 Langerwehe,
ausgewiesen durch amtlichen Lichtbildausweis,



6. Herrn Prof. Dr. Wolfgang Werner Alfred StraSburger,
geboren am 26. September 1948,
An den Quellen 32 in 52146 Wiirselen,
ausgewiesen durch amtlichen Lichtbildausweis,

beglaubige ich hiermit.

Aachen, 16. Dezember 2004

i




Urkundenrolle Nummer 38 fiir 2005

Die vorstehende, vor mir gefertigte Unterschrift von
Herrn Dr. Werner Glinter Engiberger,

geboren am 2. Februar 1951,

wohnhaft Sonnenweg 1 in 52223 Stolberg,

von Person bekannt,

beglaubige ich hiermit.

Aachen, denil 1. Januar 2005

Notar




APOSTILLE

(Convention de La Haya du 5 octobre 1061)
1. Land: Bundesrepublik Deutschland
Diese offentiiche Urkunde

2. ist unterschrieben von Herm Notar  Schnelder

3. in seiner Eigenschaft als Notar In Aachen

4. sie ist varsshen mit dem Dienstslegel des Notars

Bestitigt

5.In Aachan - 8.am 13. Januar 2005

7.durch _den Prasidenten des Landgerichis in Aachen

8. unter Nr. _81aE-12.818

10. Unterschrift

9. Stempel







. Reglstro.documental No. 1878/2004 éf;()

Por medio de la presente certifico la autenticidad de las siguientes

firmas:

l.

3.

Dr. Oswald Karl Zimmer, nacido el 21 de julio de 1953,
con domicilio en Talblick 39, 52146 Vurselen

a quien conozco personalmente,

Dr. Derek Ssunders, nacido el 23 de diciembre de 1947,
con domicilio en Forsterstr. 19, 52072 Aachen,

identificado mediante cédula de ciudadania,

Dr. Hagen—-Heinrich Hennies, nacido el 31 de enero de 1944,
con domicilio en Eicherscheid 56, 52152 Simmerath,

a quien conozco personalmente,

Dr. Elmar Josef Friderichs, nacido el 29 de septiembre de 1941,
con domicilio en Zehntweg 24, 52223 Stolberg,

8 quien conozco personalmente,

Dr. Ulrich Jehnel, nacido el 15 de julio de 1963,
con domicilio en Bruckerstr. 36a, 52379 Langerwvehe,

identificado mediante cidula de ciuvdadania,

Prof. Dr. Wolfgang Werner Alfred Strasasburger,
nacido el 26 de septiembre de 1948,

con domicilio en An den Quellen 32, 52146 Wurselen,
identificado mediante c&dula de ciudadania.

Aachen, 16 de diciembre de 2004 y, Z a

El notario pliblico (firmado)



Sello en relieve del notario pfiblico Johannes Schneider

en Aachen.

Registro documental No. 38 / 2005

Por medio de la presente certifico la autenticidad de la firma

anterior del seiior

Dr. Werner Gunter Englberger,
nacido el 2 de febrero de 1951,
con domicilio en Sonnenweg 1, 52223 Stolbers,

a quien conozco personalsente.
Aachen, 11 de enero de 2005
El nmotario pﬁblico (firmado)

Hay un sello en relive del notario pfiblico Johannes Schneider

en Aachen *

ANVAA

ADOLF WATZXE
Traductor Oficial
Res. 2438 Minjusticia



APOSTILLE
(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)

1. Paig: Repfiblica Federal de Alemania b 1T

El presente documento piiblico zed

2 Ha sido fimado por: el sefior Schneider

3. Actuando en calidad de;: notario pfliblico en Aachen

LRSS V B3

LE2ulp '
e o

4. Lleva el sello / estampilla do : 4¢1 ®wiamo notario..pGiliae.
' 5 - B
B o T LT IR T
EE - i
T . g‘ﬁ
= | 3
5 on: Aachen T_ag >
8 el: 13 de enero de 2005
7. por: el Preasidente del Tribunal Regional de Aachen

8. bajoel N*. O1eE - 12.618

9. Sello : 10. Fima :

El Preaidente del Tribunal Gerber

Regiaonal de Aachen

("

WATZXE
AOOLF o
Res. 3498 Minjusticia
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ASSIGNMENT
The undersigned

Dr. .Helmut Buschmann
(German citizen)

Domiciled in

Carrer Est, 24
08950 Esplugues de Liobregat
Spanien

State(s) under oath to be sole and true
inventor(s) of

Verwendung von l-Phenyl-3-
dimethylamino-
propanverbindungen zur
Therapie von depressiven
Symptomatiken (Priority:
DE 102 33 074.4 of 19 July
2002)

State as well, that assign, without
reservations or limitations, in favor of

Grinenthal GmbH
Domiciled in

ZieglerstraBe 6
D-52078 Aachen

All rights inherent to said invention
and that the above mentioned
company hereby is enabled to apply,
in its name, for the corresponding
patent in the Republic of

COLOMBIA

3'
ML %/

ColoHBiA

<D

GRA 3098-CO

CESION
El abajo firmado(s)

Dr. Helmat Buschmannm
Domiciliado(s) en

Carrer Est, 24
08950 esplugues de Llobregat, Espana
Declara bajo juramento  ser
unico(s) y verdadero(s) inventor(es) de
COMPUESTOS DEL 1-FENIL-2-DIMETTLAMINO-METIL~
CICLOHEXANO, PARA IA TERAPIA DE SINTOMATOLOGI
» DOLOR E TNCONTINENCIA
Declara asi mismo que.cede y
transfiere, sin limitacion, a favor de la
sociedad :

Domiciliada en

Zieglerstrasse 6, 52078
AACYIEN , ALEMANTA

Todos los derechos inherentes a dicha
invencién y que la citada sociedad
queda facultada para solicitar en su
nombre la patente correspondiente en
laRepiblicade

COLOMBIA



-MACION - :

YO, TOMAS GIMENEZ DUART, NOTARIO DEL IL.LUSTRE COL.LEGI
DE NOTARIS DE CATALUNYA, Y POR OPOSICION NOTARIO DE
BARCELONA,
DOY FE: De que considero legitima la fima que antecede de Don -
HELMUT BUSCHMANN . La presente legitimacion se efectia a los solos

fines de surlir efecto en Colombia y causa el asiento nimero 117 del libro

indicador nimero 8. r

En Barcelona, a 23 de diciembre de 2004.
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APOSTILLE (G legalizacién Gnica)
{Conventién de la Haye du 5 de octobre, 1961-Real Decreto/1978,
de 2 de octubre)
1. Pais ESPANA
El preasente documento piiblico
2. ha sido firmado por D. Tomfs Giménez Duart----------------
3. Actuando en calidad de Notario, en legitimacién de firma--
de D. Helmut Buschmann, puesta al pie de un documento de--
ceslén, libro indicador n®. 117, de fecha 23 de diciembre-
de 2004.----~-sc-me—uemmmemeeecmemeamemeemm—ma——————-
4. B5e halla sellado/timbrado con el de su Notaria.
CERTIFICADDO
5. En BARCELONA 6. El 27 de Diciembre de 2004.

7. Por DON JUAN MANUEL PERELLO FONT, Vicedecano.

8. Con el N* : -55492-

9. Sello/timbre: 10. Firma:

Juan Manuel Perelld Font
Vicedecano

: AT S
TR
qﬁh‘&ﬁ;ﬁ\t:l;ii['
92 GO

bl

"



ASSIGNMENT
The undersigned

Dr. Jérg Holenz
(German citizen)

Domiciled in

Calle Olerdola, 31, Escalera A-2, 3°, 2a
08800 Vilanova ila Geltru  Spanien

State(s) under oath to be sole and true
inventor(s) of

Verwendung von l-Phenyl-3-
dimethylamino-
propanvarbindungen zur
Therapie von depressiven
Symptomatiken (Priority:
DE 102 33 074.4 of 19 July
2002)

State as well, that assign, without
reservations or limitations, in favor of

Griinanthal GmbH
Domiciled in

Zieglarstrafle 6
D-52078 Aachen

All rights inherent to said invention
and that the above mentioned
company hereby is enabled to apply,
in its name, for the corresponding
patent in the Republic of

COLOMBIA

G

LEGIT}-

ColLoMBA ﬂ

GRA 3098-CO

CESION

El abajo firmado(s)

Dr. jOBG HOLENZ

Domiciliado(s) en

0

Calle Olerdola, 31, Escalera A-2, 30, 2a

08800 vilanova i la Geltru, ESPANA

Declara bajo  juramento  ser
tinico(s) y verdadero(s) inventor(es) de

COMPUESTOS DEL 1-FENIL~2-DIMETTLANINO-METTL~-
CICLOHEXAND, PARA LA TERAPIA DE SINTUMATO-

LOGIA DEPRESIVA, DELOR E INCONTINENCIA

Declara asi mismo que cede Yy
transfiere, sin limitacién, a favor de la
sociedad

GRONENTHAL: GabH

Domiciliada en

Zieglerstrasse 6, 52078, Aachen,
AMemania

Todos los derechos inherentes a dicha

invencion y que la citada sociedad
queda facultada para solicitar en su
nombre la patente correspondiente en
la Repiblica de

COLOMBIA



~~

MACION.- Lo

YO, TOMAS GIMENEZ DUART, NOTARIO DEL ILLUSTRE COL.LEG!
DE NOTARIS DE CATALUNYA, Y POR OPOSICION NOTARIO DE
BARCELONA,
DOY FE: De que considero legitima la fima que antecede de Don
JORG HOLENZ . La presente legitimacion se efectia a los solos fines de
surtir efecto en Colombia y causa el asiento nimero 119 del libro indicador
namero 8.

En Barcelona, a 23 de diciembre da 2004.
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APOSTILLE (o legalizacién tnica)

{Conventién de la Haye du 5 de octobre, 1961-Real Decreto/1978,

m e =

de 2 de octubre)
Pais ESPARA
El presente documento piblico
ha sido firmado por D. Tomfis Giménez Duart----------------
Actuando en calidad de Notario, en legitimacién de firma--
de D. J3rg Holenz, puesta al pie de un documento de cesién
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(Artikel 36 und Regel 70 PCT)

Aktenzeichen des Anmeiders oder Anwalts
GRA 3008-PCT

sishe Mittellung dber die Ubersencking dee Intamational
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internationales Anmeidedatum (Taghfonatiahr)
18.07.2003

PrioritAtedatum (Taphdonalliahr)
19.07.2002
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intsmationale Patamikiasaifikation (IPK) oder nationale Klassiikation und IPK

Anmeider
GROUNENTHAL GMBH et al.

¢ @

PCT).

2. Dieser BERICHT umfaft Insgesamt 5 Blétter einachlisf3lich dleses Deckblatts.

Disse Anlagen umfassen Insgesamt Blatter.

Dieser Intsmationale vorilufige Priffungabaricht wurde von der mit der interationalen voridufigen Prifung
beaultragten Behdrde erstellt und wird dem Anmelider gemaB Artikel 38 Obermittalt.

O AuBerdem llegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabel handelt es sich um Blatter mit Beschrelbungen, Ansprichen
undbder Zeichnungen, die gedndert wurden und diesem Bearicht zugrunde llegen, undbder Blatter mit vor diesar
Behdrde vorgenommanen Berichtigungen (slehe Regel 70.168 und Abschnitt 807 der Verwaltungsrichtlinien zum

3. Dieser Bericht enthilt Angaben zu folgenden Punkten:

I @ Grundiage des Beschelds
‘ i O Priorat
o i O Keine Erstellung eines Gutachtens Gber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit
Iv 0O Mangeinde Einheltiichkelt der Erfindung
V [ Bagrindete Feststeliung nach Regel 6.2 a)ii) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderiachen Tétigkelt und der
gewerblichen Anweandbarkslt; Unterlagen und Erkl@rungen zur Statzumy diesasr Feststeliung
VI (0 Bestimmte angeflhrte Unterlagen
VIl O Bestimmte Mangel der Intemationalen Anmeidung
Vil 00 Bestimmte Bemarkungen zur Intemationalen Anmeldung
Datum der Einreichung des Antrage Datum der Fertigsteliung dieses Berichte
16.01.2004 02.11.2004
Name und Postanschrift der mit der intemationaien Prafung Bevolimachtigter Bedienatater
Europlisches Patentamt _ : \
’ D-80298 Minchen Winger, R { f
Tel. +48 80 2300 - 0 Tx: 523656 epmu d
——— Fax: +49 80 2390 - 4485 Tel. +49 88 2398-8128 \-'"’

Formblatt PCTIPEA/408 {Deckblatl) {(Januar 2004)
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¢ INTERNATIONALER VORLAUFIGER
PRUFUNGSBERICHT Intemationales Aktenzeichen PCT/EP 0307720

l. Grundiage des Berichts
1. Hinsichtlich der Bastandtslle der internationalen Anmeldung (Ersatzbiétter, die dem Anmeideamt auf eine

Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dleses Berichts als "u
eingereicht” und sind ihm nicht beigefdgt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regelin 70.16 und 70. 17)).

Beschrelbung, Seiten

1-25 in der urspriinglich eingereichten Fassung
Ansprilche, Nr.
1-7 in der ursprdnglich eingersichten Fassung

2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandtsile standen der Behérde in der Sprache, in der
die Internationale Anmeidung eingereicht worden ist, zur Verfligung oder wurden in dieser eingeareicht, sofem
unter diesem Punkt nichits anderes angegeben ist.

Die Bestandteile standen der Behdrde in der Sprache:  zur VerfOgung bzw. wurden in dieser Sprache
singareicht; dabei handelt es sich um:

O die Sprache der Ubersetzung, die fir die Zwecke der intemationalen Recherche eingereicht worden Ist
(nach Rege! 23.1(b)).

O die Verdffentlichungssprache der intamationalen Anmeldung {nach Regel 48.3(b)).

O die Sprache der Ubersetzung, die fiir die Zwecke der intemationalen voridufigen Prifung eingereicht
worden ist (nach Regel 55.2 undbder 55.3).

3. Hinsichtlich der in der intemationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- undoder Aminosliuresequenz st die
internationale vorlaufige Prifung auf der Grundiage des Sequenzprotokolls durchgefiihrt worden, das:

In der internationalen Anmeldung in ‘schriftlicher Form anthalten ist.

zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist.
bei der Behdrde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist.

bei der Behbrde nachtraglich in computeriesbarer Form eingereicht worden ist.

Die Erikdarung, daf3 das nachtriglich eingersicnte schriftliche Sequenzprotokoll nicht dber den
Offenbarungsgehalt der Internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt.

Die Erkiarung, daB dis in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt.

O Oooooa

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen:

O Beschraibung, Seiten:
O Anspriiche, Nr.:
[0 Zeichnungen, Blatt:
5. O Dieser Bericht ist ohne Beriicksichtigung (von einigen) der Andarungen erstellit worden, da diese aus den

angegebenen Griinden nach Auffassung der Behdrde Uber den Offenbarungsgehalt in der urspringlich
eingereichten Fassung hinausgehan (Regel 70.2(c)).

(Auf Ersatzbiatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen; sie sind diesem Bericht
beizutagen.)

Formblatt PCTAPEA/ 408 (Januar 2004)
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PRUFUNGSBERICHT Intemationales Aklenzeichen PCT/EP 0307720

6. Eiwaige zusétzliche Bemerkungen:

V. Begrindete Feststellung nach Artlkel 35(2) hinsichtiich der Neuhekt, der erfinderlaschen Tatigkeit und der
gewerblichen Anwendbarkelt; Unterlagen und Erkiarungen zur Stiitzung dleser Feststellung

1. Feststellung
Neuheit (N) Ja:  Anspriche 1-7
Nein: Anspriche
Erfinderische Tatigkeit (1S) Ja: Anspriche 1-2

Neln: Anspriche 3-7
Gewerbliche Anwendbarkeit {IA) Ja: Anspriche: 1-7
Nein: Anspriicha:

2. Unterlagen und Erdarungen:
slehe Belblatt

Formbiatt PCTAPEA/ 409 (Januar 2004)



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Intemationales Aktenzeichen PCT/EP 03/07720 <
. *_-PROFUNGSBERICHT - BEIBLATT 6

Zu Punit V

1. Es wird auf die folgenden Dokumente des Intemationalen Recherchenberichts und die
darin zitierten Passagen verwiesen:
D1: ROJAS-CORRALES M O ET AL: "TRAMADOL INDUCES ANTIDEPRESSANT-
TYPE EFFECTS IN MICE" LIFE SCIENCES, 63(12), 1998, Seiten 175-180
D2: SPENCER C: "THE EFFICACY OF INTRAMUSCULAR TRAMADOL AS A RAPID-
ONSET ANTIDEPRESSANT" AUSTRALIAN AND NEW ZEALAND JOURNAL OF
PSYCHIATRY, 34(6), 2000, Seite 1032 ]
D3: RUDAZ S ET AL: "Simultaneous stereoselective analysis by capillary
electrophoresis of tramadol enantiomers and their main phase | metabolites in
s . urine" JOURNAL OF CHROMATOGRAPHY A, 846(1-2), 1999, Seiten 227-237
D4: DE 195 25 137 A in der Anmeldung erwéhnt
D5: FLICK K ET AL: "[Studies on chemical structure and analgetic activity of phenyl
substituted aminomethyicyclohexanoles (author's transl)]" ARZNEIMITTEL-
FORSCHUNG. 1978, Bd. 28, Nr. 1a, 1978, Seiten 107-113
D6: DE 10059411 A

1.1 Dokument D1 offenbart die antidepressivartige Wirkung von Tramadol.

1.2 Dokument D2 offenbart die Wirksamkeit von Tramadol zur Behandiung von
Depressionen. Die Inhibierung von Serotonin- und Noradrenalin-Uptake wird
beschrieben.

1.3 Dokument D3 offenbart die Phase-I-Metabolite von Tramadol (O- und N-Des-
methylformen). Bisher wurde nur die Aktivitit eines Metaboliten gezeigt.

1.4 Dokument D4 offenbart Dimethylaminomethyl-1-phenyl-cyclohexanverbindungen als
Schmerzmittel.

1.5 Dokument D5 offenbart die analgetische Wirkung von Methoxyphenylcyclohexyl-
methyldimethylamin und verwandten Verbindungen.

1.6 Dokument D6 offenbart die Verwendung von 6-Dimethylaminomethyl-1-phenyl-
cyclohexanverbindungen(insbesondere von 3-(2-Dimethylaminomethyicyclohexyl)-

Formbiait PCT/Beiblatt/408 (Biatt 1) (EPA-Aprll 18687)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP 03/07720
_'PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT

phenol) zur Behandlung von vermehrten Hamdrang bzw. Haminkontinenz.

Da keines der Dokument die genannten Verbindungen bzw. deren Verwendung
offenbant, scheint der Gegenstand der Anspriiche 1-7 neu zu sein.

3. Etfinderische Tatigkeit (Adikel 33(3) PCT):

3.1 Anspruch 1 bezieht sich auf die Verwendung von 3-(2-Dimethylaminomethyl-cyclohexyl)-
- . phenol und deren Metaboliten zur Behandlung von Depressionen. Trotz der strukturelien
' Ahnlichkeit zu Tramadol und dessem bekannten antidepressiven Effekt (D1 und D2)
scheint der Gegenstand der Ansprliche 1 und 2 erfinderisch zu sein, da der O-
Desmethylmetabolit von Tramadol keine nennenswerte NA/5-HT-Uptakehemmung
aufweist.

3.2 Die Anspriche 3, 5 und 7 beziehen sich auf die Metaboliten von 3-(2-
Dimethylaminomethyl-cyclohexyl)-phenol und deren Verwendung zur Behandlung von
Schmerz und Haminkontinenz. Die Dokumente D4-D6 offenbaren die analgetische
Wirkung bzw. die Verwendung zur Behandlung von Haminkontinenz von 3-(2-
Dimethylaminomethyl-cyclohexyl)-phenol. Ausgehend von der Kenntnis der Metaboliten
des strukturell &hnlichen Tramadols (Dokument D3) scheint die Auswahl spezieller
Metaboliten ohne sinen damit verbundenen unerwarteten Effekt nicht erfinderisch zu

sein.

Formbiatt PCT/Belblat/400 (Blait 2) (EPA-April 1887)
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'INTERNATIONAL PRELIMINARY

' EXAMINATION REPORT -
SUPPLEMENTARY SHEET

International application no. PCT/EP 03/07720

Re: Item V

1.1

1.2

1.3

1.4

Reference is made to the following documents of the International Search Report and

the passages cited therein:

D1:

D2:

D3:

D5:

Dé6:

ROJAS-CORRALES M O ET AL: "TRAMADOL INDUCES
ANTIDEPRESSANT-TYPE EFFECTS IN MICE" LIFE SCIENCES, 63(12),
1998, pages 175-180

SPENCER C: "THE EFFICACY OF INTRAMUSCULAR TRAMADOL AS A

RAPID-ONSET ANTIDEPRESSANT" AUSTRALIAN AND NEW
ZEALAND JOURNAL OF PSYCHIATRY, 34(6), 2000, page 1032

RUDAZ S ET AL: "Simultaneous stereoselective analysis by capillary
electrophoresis of tramadol enantiomers and their main phase I metabolites in
urine” JOURNAL OF CHROMATOGRAPHY A, 846(1-2), 1999, pages 227-
237

DE 195 25 137 A mentioned in the Application

FLICK K ET AL: "[Studies on chemical structure and analgetic activity of
phenyl substituted aminomethylcyclohexanoles (author's transl)]"
ARZNEIMITTEL-FORSCHUNG. 1978, vol. 28, no. 1a, 1978, pages 107-113
DE 10059411 A

Document D1 discloses the antidepressant-type action of framadol.

Document D2 discloses the efficacy of tramadol for treatment of depressions. The
inhibition of the uptake of serotonin and noradrenaline is described.

Document D3 discloses the phase I metabolites of tramadol (O- and N-demethyl
forms). Only the activity of one metabolite has hitherto been demonstrated.

Document D4 discloses dimethylaminomethyl-1-phenyl-cyclohexane compounds as

painkillers.
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L.5

1.6

3.1

3.2

%

2 G%

Document D5 discloses the analgesic action of methoxyphenylcyclohexylmethyl-
dimethylamine and related compounds.

Document D6 discloses the use of 6-dimethylaminomethyl-1-phenylcyclohexane ”
compounds (in particular 3-(2-dimethylaminomethylcyclohexyl)-phenol) for -
treatment of an increased urge to urinate or urinary incontinence.

Novelty (Article 33(2) PCT):

Since none of the documents discloses the compounds mentioned or their use, the
subject matter of claims 1-7 appears to be novel.

Inventive step (Article 33(3) PCT):

Claim 1 relates to the use of 3<(2-dimethylaminomethyl-cyclohexyl)-phenol and
metabolites thereof for treatment of depressions. In spite of the structural similarity to
tramadol and the known antidepressant effect thereof (D1 and D2), the subject matter
of claims 1 and 2 appears to be inventive since the O-demethyl metabolite of tramadol
shows no noticeable inhibition of NA/5-HT uptake.

Claims 3, 5 and 7 relate to the metabolites of 3<(2-dimethylaminomethyl-cyclohexyl)-
phenol and their use for treatment of pain and urinary incontinence. Documents D4-
D6 disclose the analgesic action and the use for treatment of urinary incontinence of
3-(2-dimethylaminomethyl-cyclohexyl)-phenol. On the basis of the knowledge of the
metabolites of the structurally similar tramadol (Document D3), the choice of specific
metabolites without an unexpected effect associated therewith does not appear to be

inventive.
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REPORTE PRELIMINAR DE  Solicitud Internacional No. PCT/EP 03/07720 6q
EXAMEN INTERNACIONAL
HOJA COMPLEMENTARIA .

REF: Articulo V

1. Se hace referencia a Ios siguientes documentos del Informe de Basqueda
Intemnacional y ios pasaijes citados en el mismo:

1.1
1.2

13

D1:

D2:

Da:

D5:

ROJAS -CORRALES MO ET AL: “TRAMADOL INDUCE EFECTOS
DE TIPO ANTIDEPRESIVOS EN LOS RATONES". CIENCIAS DE
LA VIDA, 63(12) 1998, paginas 175-180

SPENCER C: “LA EFICACIA DEL TRAMADOR INTRAMUSCULAR
COMO UN ANTIDEPRESIVO DE ACCION RAPIDA" REVISTA
AUSTRALIANA Y DE NUEVA ZELANDA DE PSIQUIATRIA, 34 (6)
2000, pagina 1032.

RUDAZ S. ET AL: el andlisis estéreo selectivo simultaneo por ia
electroforesis capilar de los enantibmeros del tramadol y sus
metabolitos principales de la fase | en la orina™.. REVISTA DE
CROMATOGRAFIA A., 846 (1-2), 1999, paginas 227-237.

DE 195 25 137 A mencionado en la Solicitud.
FLICK K ET AL: “(Estudios en la estructura quimica y la actividad
anaigésica de fenil sustituido por aminometilciclohexanoies
(traduccion del autor)”.
ARZNEIMITTEL-FORSCHUNG, 1978 vol. 28. No. 1 a, 1978, paginas
107-113
DE 10059 411 A
El documento D1 revela la accion de tipo antidepresivo de tramadol.
El documento D2 revela |a eficacia del tramadol para el tratamiento de
depresiones. La inhibicibn de la captacibn de la serotonina y
noradrenalina se describe.

E! documento D3 revela los metabolitos de la fase 1 del tramadol
(formas O- y N-demetil). Unicamente la actividad de un metabolito se ha

demostrado hasta la fecha.
Traductor e Interprete Oficlal

Resol. No. 2839 Minjusticia 1991
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1.4 El documento D4 revela compuesios de dimetilaminometit —1—fenil qo
ciclohexano como calmantes.

1.5 El Documento D5 revela la accidn analgésica de los compuestos
metoxifenilciclohexilmetilo- dimetilamina y retacionados.

16 £l documento D6 revela el uso de compuestos 6-dimetilaminometil —1-
fenilciciohexano (en particular 3-(2-dimetilaminometilciciohexil)- fenol)
para el tratamiento de una urgencia incrementada para orinar o
incontenencia urinaria.

2. Novedad (Articulo 33({2) PCT);

Puesto que ninguno de los documentos revela los compuestos
mencionados © su uso, el tema de las reivindicaciones 1-7 parece ser
original.

3. Paso Inventivo (Articulo 33(3) PCT):

3.1 La reivindicacion 1 se relaciona con el uso de 3-(2-dimetilaminometil-
ciclohexil)-fenol y los metabolitos del mismo para el tratamiento de
depresiones. A pesar de la semejanza estructural para el tramadol y el
conocido efecto antidepresivo del mismo (D1 y D2), el tema de las
reivindicaciones 1 y 2 parece ser inventivo puesto que el metabolito O-
demetil de tramadol no muestra ninguna inhibicion perceptible de la
captacion del NA/S-HT.

3.2 Las reivindicaciones 3, 5 y 7 se reiacionan a los metabolitos del 3-(2-
dimetilaminometil-ciclohexil)-feno! y su uso para el tratamiento del dolor
y la incontinencia urinaria. Los Documentos D4-D6 revelan la accién
analgésica y el uso para el tratamiento de la incontinencia urinaria del 3-
(2-dimetilaminometil-ciclohexil)-fenol. Con base en el conocimiento de
los metabolitos del tramadol similar estructuraiments (Documento D3), la
seleccién de metabolitos especificos sin un efecto inesperado asociado
con e mismo no parece ser inventivo.

o Bl St Ao

Traductor e Interprete Oficial
Resol. No. 2839 Minjusticia 1991
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT
. AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

A PCT .:] \

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

(Artikel 18 sowle Regeln 43 und 44 PCT)

Akisnzaichen des Anmeiders oder Anwalts | wEITERES sloha Mittellung iber die Ubermittiung des lniemationalen
Racharchenberichis (Formbilatt PCT/1SA/220) sowle, sowalt
GRA 3098-PCT VORGEHEN zutrafiand, nachstshender Punkt 5
Intemationales Akisnzeichen Intemationales Anmeldedatum {Frihestss) PrioritAtsdatum ﬁhﬂlmnﬂhm
(Tag/Monat/ishr)
PCT/EP 03/ 07720 16/07/2003 19/07/2002
Anmeider

GRONENTHAL GMBH

Dieear intlemationaie Recherchenbericht wurde von der Intemationalen Recharchenbehdrds erstelit und wird dem Anmeider geman
Artikel 18 Qbermitteit. Eine Kople wird dem Internationalen Bdro dbermitteit.

- .
- intemationale Recherchenbericht umfait Insgesamt _4 Blaiter,
Dardber hinaus liegt Ihm jewells eine Kople der in desem Bericht ganannien Unteriagen zum Stand der Technik bel.

1. Grundiage des Berichts
a. Hinsichiiich der Sprachs ist die iIntemationale Recherche auf der Grundiage der intemedionalen Anmeidung In der Sprache
durchgeilhnt wordan, in der ale aingereicht wurde, solern untar diesam Punkt nichis anderes angegaben Ist
]:I Die Internationale Recherche Ist au! der Grundiage efner bel der Behdrde eingereichien Jbersstzung der internasionalen
Anmaidung (Regel 23.1 b)) durchgeflihrt worden.

b. Hinsichiiich der In der Intemationalen Anmeldung offenbarien Nucieotid- undioder Aminosduressgquenz Ist die internationale
Recherche auf der Grundiage des Sequenzprotokolls durchgellhrt wordan, das
In der Interationalen Anmeldung In Schriflicher Form enthaiten Ist.

zusammen mit der Interationalen Anmeidung In computerasbarer Form elngereicht worden Ist.
bel dar Behdrde nachirdglich In achrificher Form eingereicht worden st
bel der Behdrde nachtriglich in computeriesbarer Form eingereicht wardan sL

Die Erklirung, dai das nachtrigiich eingereichts schriftiche Sequenzprotokol nicht Ober den Offenbarungegehalt der
inlemationalen Anmeidung Im Anmeiiezeltpunkt hinauegeaht, wurde vorgalegt.

Die Endarung, daP dis In computeyiesbarer Form erfaen informationen dem schiitiichen Sequenzproiokol entaprechen,
wurde vorgelagl.

Bestimmte Anspriiche haben sich als nicht recherchisrbar srwissan (slehe Feki ).
Mangeinde Einheitiichkelt der Erfindung {slehe Feld I1).

0o 0O O00o0o

4. Hinsichiich der Bazelchnung der Erfindung
D wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt.
[X] wurde der wortiaut von dsr Behtrde wie foigt festgesstzt:

1-PHENYL-2-DIMETHYLAMINOMETHYLCYCLOHEXANVERBINDUNGEN ZUR THERAPIE VON
DEPRESSIVEN SYMPTOMATIKEN, SCHMERZ UND INKONTINENZ

5. Hinsichtiich dar 2usammenfassung

m wird dar vom Anmeider eingareichie Wortlaut genehmigt

wurde der Wortiaut nach Regel 38.2b) In der in Feld |ll angegabenan Fassung von der Behorde fostgesetzt, Der
D Anmeider kann dar Bahfrde Innerhald eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen
Recherchenberichts sine Stellungnahme vorlagen.

8. Foigends Abbldung der Zsichnungen lst mit der Zusammenfassung 2u vardilentiichen: Abb. Nr. ___/
[[] wie vom Anmeider vorgeschiagen [J  reine deravb.
[[]  wet der Anmeider sstbet keine Abbiidung vorgeachiagen hat.
[[] wet dese Abbikiung die Erfindung besser kennzeichnet.

Formblatt PCTASA/210 (Biatt 1) (Jull 1998)



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT "
% . . PCT/EP 03/07720

A_KLASSIFEERUNG DES ANMEL TANDES
IPK 7 -A61K31/135 C07C215/46 A61P25/04  A61P25/24

Nach der inlemalionalen Patenikiassifikalion (IPK) oder nach der nallonakn KiassFiation und der IPX

B. RECHERCHIERTE GEBIETE

Recherchiener Mindasiprifatofl (iassifkaiionssysiem und Kassifictionssymbole )
IPK 7 A61K A61P

Reacherchierte aber nicht zum Mindestprifstolf gehOrande Verdffentlichungen. sowell diese unter die racherchlerien Gabiete talisn

Wilhrend der Internationalen Recherche konsuliarie elekironische Delenbank (Name der Datenbenk und evil. varwandele Suchbegrifie)
EPO-Internal, WPI Data, PAJ, BIOSIS, EMBASE, CHEM ABS Data

€. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Katagorie® | Bezeichnung der Verbifeniichung. sowel arforderiich unter Angabe der in Betracht komnmendan Telle Batr. Anspruch Nr.
Y ROJAS-CORRALES M 0 ET AL: "TRAMADOL 1,2
INDUCES ANTIDEPRESSANT-TYPE EFFECTS IN
MICE"

LIFE SCIENCES, PERGAMON PRESS, OXFORD, GB,
Bd. 63, Nr. 12, 1998, Seiten 175-180,
XP000910402

ISSN: 0024-3205

Zusammenfassung

Y SPENCER C: "THE EFFICACY OF INTRAMUSCULAR 1,2
TRAMADOL AS A RAPID-ONSET ANTIDEPRESSANT"
AUSTRALIAN AND NEW ZEALAND JOURNAL OF
PSYCHIATRY, MELBOURNE, AU,

Bd. 34, Nr. 6, Dezember 2000 (2000-12),
Seite 1032, XP001097637

ISSN: 0004-8674

das ganze Dokument
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Woellare Varbifenil aind der F FoldC zu Sighe Anhang Patantiamilio
m W ichungen ortselzung von E ng
'Bumcbml(mﬂnn angegabensan VerOifeniliclumgan  : T Spilere Verdfisntlich :Ilnl:lldn Iintamaticnalen Anmaidedaium
m“mﬂhﬂ.ﬂmmﬁ| n Ann.l:lmgnlﬂnlulhhﬂ.nmd.nnurmm Varatindnia des der
Erlindung mwnﬂ?ﬂﬁn Prinzips odsr dar v zugrundsilagenden
‘E* &Beres Dokument. des jadoch arst am oder nach dem Iniemationaien Theorle angegabe:
Anmekiadatum verSHentlicht wordan ist *X* Vertflentichurg von besonderer Badsutung; cdie beanspruchie Erfindung
'L* Verdifantichung. die geaignat bst, einen PrioritBisanspruch zweilehafl er— kann allsin & mv-ummnu nicht als neu odar auf
acheinan nl fassan, oder durch die mgnuelhnlldilucmnum ainer srindarischer Tatigksil bervhend Inlrl:mm warden
andaren im Recherchenbarichi ganamn ardilant W *¥* Verdfiantichung von basonderer Badautung: die baanspruchis Erfindu
umuummmmm (wia karn nicht aks Ut sefinderiacher TRIIGRBR baruhand beimchtet "
ausgetihm) weorden, wenn dis VerBifentiichung mi einar oder mehrersn andanen
'0" Verbifentichung. die sich auf aine milndiche Offenbarung, Variferdiichungen diesar in Varbindung wird und
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TRAMADOL INDUCES ANTIDEPRESSANT-TYPE EFFECTS IN MICE
M.O. Rojes-Corralkes®, J. Gibext-Rabols and J.A. Micd

Department of Neurosclence, Newropsychophermacology Unit, Faculty of Medicine, University of
Cidiz. Plz. Fragel /N 11003 Cidiiz, Spain.

(Sobenittod January 26, 1958; accepted Apsil 17, 1998;
roceived in final form July 1, 1996)

Abstract Tramado] is a chinically-cflective, contrally-acting mmigonic. This dreg Is a recervlc misure
of two coantiomers, cach one displaying different machanierns: (+)tramedo! displays oploid agonist
properties and iohibits serotonin reuptake whils (-)trammdol inbibit preferentially noradreraline
reuptakes. The action of tremadoi on the monoeminergic reuptake s aieniler to that of stidepresssnt
drugs. Therefire, wo have exxmined the efficts of (E)trmmadel, (+)tramedol snd (-)tramado! in a test
prodictive of antidepressent activity, the fhroed swinzming test in mice. Both (:)tramado] and ity (-)
coantiomer displayed a dose-dependent recuction on immobility; while the sifect induced by the
(+)exantiomer was not signifiens. Inhilsition of noradrenmbios synthesls, but a0t of serotonin synthesis,
. wes capuble of Blocking the effct of ()xrmadol. The alpbe-adrenooeptor axtagonist pheatolsmine,
LT a3 well 1 the alpba,-adrexergic siagoniet yohimbine, and the bets-adrenoceptor blocker propranolol,
C cougerad the immobility-reducing action of (+)tremadol. Morsover, neither the serotoninergic hlocker
methysergide nor the opiold antagonist naloxone sntagonized the effoct of (A)tretmadol. Our. results
show thet ()trammdol and (-)tramadol have antidepressant-like effisct in mice, probably reodiated by

the sorwdrencrgic aystem rather than the serotaninergic or opioidergic ones, © 1998 Ehevier Scleacs lnc

Key Wonds tramadol, sutidepressard, serotonls, soradrensline, opioida

Introduetion

Tramadol hydrochloride, (1XS,2R5)-2-{(dimethyl-amino)methyl} - 1-(3-methoxyphenyl)-cyclohezanol
mh-mnﬁﬁ;m&ﬂhhmdﬂmmmﬂ
(1). mmmmmmrwmmwm

traditional, centrally-acting enalgesics (1, 18).

Tramadol hax a relatively weak opioid receptor affinity, with a K, in the micromoler range (2). This
compound is also abie o inhibt the reuptaks of monoamines (3), a mechmism similar to thee of
satidepressant drugs. Fowover, this drug is & sosmic mixtore of two eosntiomery, each one displaying
different affinities $or various types of receptors. The (+)tsmadol ensntiomer is & selective sgonist for
i receptors wich prefirertially inhibits sorotonia reuptaks snd enkhances serotonin effkex in the brain,
MM(-MMNMWM) In addition, the activo M1
mudmmumm-wm-w

Corresporsiing muthor: Dr. Juma A. Miod, Depsrtawt of Nowoscienc, Facelty of Modicine. Urdversity
of Cidix. Piz, Fragels S/N, 11003 Cidiz, Spain. Tel: 3456228717, *Becaria F.P.£ Univeriaty of Cidiz.



n-1% Antideprossast-type Effccts of Tramadol Vol. 63, No. 12, 1598

affinity for opioid receptors than the parest compound; this M1 metabolite shows a weaker action in
the inhibition of monoemine reupteke and in ficlitating the serotorn efffux (1). Thus, tramadol causey
the activation of both systems mainly involved in the inhibition of pain: the opiold aod the descending
monoaminergic systems.

In addition to its role in pin processes, opioids heve been hrgely implicated in depressive disorders.
The high concentration of opiold peptides and receptors it Embic arcas involved in the regulation of
mood and behavior support thin hypothesis (5). Clinically, f—endorphins bave hoen associated with
specific clicical symptons of depression (6). Mareover, it has been suggested that the hypoalgesic and
mood-clevating action of mtidepressants might be medisted by the opinid system in the centrsl nervows
system (CNS) (7). In this respect, somo reports demorstrats that amtidepressunt drugs have an
infloence on oploid systems (3). In addition, recest studies by our lsborstory show tha inhibition of
the enkephalin-degrading enxymes have satideprossans-like effects (5). Finally, buprenncphine hes
shown mfidepresmunt propertics in clinical studies (10).

Qiven the implication of both oplol! and monceminergic sysens in depressive disorders, and the dual
mechriam of action of tazmadal, the testing of this drug and its enantiomer s in a model of depression
in mice, the forced swinmting test (11), s considered to be of interest. This test was doveloped 1o
predict the antidepweamet action of drags, and there is a significant correlation between clinical potency
Mmﬁﬂmhﬁﬂ.hdﬂn.uhuwﬂndhmlhnof
oorsdrenergic, sevotoninergic and opiokd mechanieme.

Animaly: Albiro Swim male mice (25-30 g) obtained from the Centra] Animal Service of the Universky
of Clsfiz were used. The animals were maintained under standerd conditions: 12-h light-dark scheduls
(Gght oo st 3 h 00 min a.m) with ad /ibines Sood and weter snd at constant teenperature (21 & 1 °C).
Anirels were houged in the test room 24 h befbro starting the sxperiments. The experimental protoco]
was spproved by the Loeal Conmmittes for Animal Experimentation of the Faculty of Mediciaz of the
Univenity of Cidiz (Licence naxnbar 079604). Experiments were carried out blind between 10 h 00
min and 13 h 00 oin, and 10 anicsls were nsed per group.

The forced swivoming fest: The procedure was thet described by Porsok et al. in 1977 (11). Naive mice
were dropped individually into giass cylinders (height= 25 em, diameter= 10 cmn) containing water §
emdecp ot 22 + 1 °C, and loft there for 6 min. The total duration of immebility during the ket 4 min
was recorded. Reduction of inumobility in this test was comidered to indicate antidepressare activity.
A mowse wes judged to be imznobile when & remained flosting in the water naicing only the movements
pecessary 10 keep its head above the water.

MdMMMM@MWM(—M
hydrochloride were donated by Gronenthal-Germany, Andeéoaco-Spein. Other drugs, imipramine HCl,
pr-o-methybp-tyrosine  (AMPT), p-chiorophenyhlasine methylester hydrochioride (PCPA),
phentolamine HC], yohimbioe HCl, pi.-gropamolol HCL, methysegide maleste and naloxons HCl weve
obtained by a cormnercial source, Sigms. Al drugs wae dGssolved hn miine, tramadol snd Rts
onautiomers, or their vehicle, were ip. injocted 60 mimmes before the tegt. The nhibitors of the
monosminergic synthesis (AMPT and PCPA) snd the mowedrenergk, serotoninergic and opiokd
antagonists, were associated with mcermic tremadol, Antagonists, or their saline control injection, were
ip. injected 30 min bafore the test, AMPT (200 mg/Kg), or miine, was given in two ip. injections, 24
snd 2 bhours before the swinning test. PCPA, or saline, was Lp. Injected twice (300 mg/Kg each doae)

iyl
. —ryy -

€.i'sl
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36 and 12 hours before the experiment. Control aimals reoeived the saline vebicls caly. The injections
were given in & volume of 0.1ml/10g body wo

Sratistics: The results sre oxpressed as perceniages of the mesn valoe of contro] (salice trested)
animaks. Stutistical syalysis was performed on the rew dete. Differences between groups were smalyssd
using & Studert-Newman-Keuls test following significant main effect of trestments by onc-way
ANOVA. Ap value of < 0.05 was considered to be significant.

W10oyKs H0mgRe M40mgRs | oy (yerecmded w'

L
23444, p<0.001 and F; = 7.6176, p<
0.001, repectively). This effect was
similer %0 thet of imipramine (Fyy 5™
4.2710, p< 0.05). Although a slight
tendency towands inhibition was aeen
with (+)nm-hl. kn effect was not
M  (W)TRM (HTRM (JTRM  sutistically significant (F; . 1.8330,

p=0.1536),
Fig. 1

Doss-effixct relationship for imipraine (IMI: 5, 10, The effocts of AMPT and PCPA,
20 mg/Kg ip), tramadol and its enntiomers Mm;thmbﬂ?y—
(TRM 3o i the forood swizzmming test. ® reducing action ic tramed

0.05 vs Saline, “ P inwnnl-'h.i.mdlulnnof

[}
9% immobility
-s¥ssus28aBETEEE

1% tmmobility time when compsred to
1@ ] DTRN BTN AMIT/ACPA WAMPTHCPA tme

pretrestment

AMPT antagonived the immoblity-

action of tramadol (103.12 =
7.14% vs 44.95 £ 10.71%, p< 0.0001).
On the other hand, sdministration of
PCPA (2 x 300 mg/Kg, ip.) prior to
drug trestment did not antegoniZe the
reduction in immobity time produced
by trmado] (83,53 & 8.15% v 64.74 &
L.43%, p> 0.03). PCPA slare caused no

significant changes i Emmohility.

Fig. 3 sunmmrizes the afficts on the
Fig. 2 mol‘nm
mdPCPAon  Woduwed by te blockig ©f th
Eﬁaofmmatfr on " ﬂ*ﬂmﬂ
(TRM: 40 mg/Ke. ip.). * p< Q.03 vs Salos, # p<  1oCPioeR. _:';Lm
0.05 v TRM. immobilty. Thms, e wistion of

o A
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pomobility thne induced by
phentolamine, propnnol::

130 | OTRM WM ANT | T e sl ware:

) ‘respocively: -10.89% (ns.), -15.23%
(ns), +0.63% (na), -12.16% (ns.)
and +5.39% (II.I.) versus wml

M (0912 &

4,41% ve 57.05 3 11.36%, p< 0.05)

uﬂbﬂcmmm

agent (94934 9.950% vs

FENT PRO YOH MET NLX 63.96 + 12.39%, p<0.05). The non-

specific beta-adrencrgic antagonist

Fg.3 propranolo] reversed the action of

Counter effects of differeat antagonints (ANT) on tzazmmdol ot 2 mg/Kg (95.64 & 4.94%
the Emobifity time reduction, induced by recemkc vy 72.96 & 7.15%, p< 0.05).

tramadel (TRM: 40 mg/Kg, Lp). FENT =
PRO= proprmolol, YOH= In relation to the sarotoninergic

yohimbine, MET= methysergide, NLX= miozone.  gystem, blocking of 5-HT receptors
¢ p<0.05 vy Safine, # p<0.05 s TRM. by methysargide (2 mg/Xg, Lp.) did
ool significantly modify the effiect of

sacenic tranmdol (34.67 & 7.09% v 64.79 £ 626, p> 0.05). Neither the opioid antagoaist neloxone
(2 mg/Xg, Lp.) reverss this effbot of moanic tramadol (30.29 = 7.49% va 73.28 & 10.26%, p> 0.05).

Diseusslen

hﬁm.lh-ﬂql-hchduml-ﬂh-nﬂm‘Uth.
foreed swinaming test (11), mn bl model predictive of antidepressant activity. b

In our experimental conditions, only the macemic and the (=) enantiomer of tramadol showed a cloar
ishihition of immobility iencics (estidepressans-type effect). This effect was similar to that obtained
with the tricychic antideprosesnt Imipramine. The (+) emactiomer of ttmmadol, which prefirentially
fnhibits serotonin reuptake, wes inefiictive i this test, although & tendency towards inhibition was seen
at bigh doses.

lnmﬁllhmh.m mdmmm 12), phnohnm(mn-

gropranoiol (noo-specific beta-adrenergle receptor antagonist)
of () traxwdo], while PCPA (inhiblior of serotonin systhesls, 13) snd mettysergide (non-specific SHT-
recepior aniagonist) were aot. This indicsted thet the moradrenergic mochmiss were thoss respomsible
hﬂ-m—ﬂhmmmmmmam However, in the forced
test, the role of rotonin seems minimal, since asrotoninergic drugs showed no effict in this
test (14). In fact, clomipramine which preferentially inhibits the serctonin reuptake, similar to the (+)
u—dduuhu.hlhnlwbdnwnlﬁamhwmmnmu
mther Swough involvemnent of desmethylclomipraming, which preferentinlly acts on
asrons (15). Comversely, in rats in which clomipraminw is poorly metabolized (16), It is inactive in the
fhrcad swinpming test (17). In view of this, the kmplication of serotogin neads to be explored in other

BOOC™T ¥ aemrea
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depression tests, in order to reach precise concingions, Nevertheless, the snaigesic effect of tramadol
soem to be clesrly relnied to serotonin sd nocadrenalios in soveral pa tests (2).

Examination of the neurochemical profile of tramadol reveals that it binds to opiokd receptom in the
same concentration range in which i inhibits the uptake of nocadrangline end serotonin . Nakxone
pertisfly inhibity the analgssic effect of tanmdo] in ankmals (2), although jn lnrmens, & clear antagonion
has been reported (18). Similarly, in our experiments using the swhnming test paradigm, the
sntidepreasuee-tike effect of tramado] was aot sxtagonized by the opiate actagonist. Thess resaks, st
first, rule out mn opioid component. However, taken ino account thet similar doses of neloxone
reversd the effact of antideprosssnt drugs in the same test (19) as well an i nocioeptive test (20), end
that (+) tremado), wich displays higher opiold properties than the racermate (3-4), shows a sight
tendence; the implication of an opioid component i the affect Inducad by ()tranadol is needed to be
further explored. Indeed, the antidepressant efibcts of opinids in severs! depresuion tost have besa
reporiad (9). In bumans, opiates hes been proved be wecfil in tresting some forms of refimetory
depreasion (10).

Finally, soveral studics bave documented two components in the efficacy of antidepressanty as an
sdjuvant therapy fhr chronic pain. One of them is the incresse in mood level, frequently decressed in
chronk pain patients: and the other is a proper mntinociceptive effbct. In fact, monoamines and opioid
pathways are ingplicated both in pain snd mood. In this respect, it could be inferred from our
experimental studics thet tremado! might add en affective (positive emotional) componsnt to s
walgesc effoct. Purther prechinical studies mre neoded to explore the effict of different administration
regimes and the efficacy of tramadol in other types of depression tests.
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Clnlﬁmmmmm}hmuh
unlikely that this occwred in » tramsitory fashion
after 16 months on clozapine, during which time the
patient had not had any episades of leucopenis.
Nefazodone cap cxuse 8 rse in the serum level of
clozapine {2], but the leucopenic effect of clozapine
is oot dose-related [3], and the patient’s serum Jevel
of cloxapine remained stable during this ima. -

Sodium valproate is known to cause lemcopenia
(4]. However, given thaz the patient had been stable
on this medication for soms years without smy
advene offects, it scems unlikely that this transiem
cvent was cavsed by valproate. The serum valproste

Becmuse of the patient’s Iack of response 10 the
medication, and its unaccepiable side-effects, us wedl
ax the ethical issues, she was not rechallenged with
nefazodone. However, the temporal sequence, with
the retom of the neutrophil count to normal after the
discortinuation of the nefazodone, must raise coo-
cern that this drug may have been responsible.
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An abservsiion of the effect of seriraiine
on breast milk supply

Dawn Holland, ACE Service for anie and posnaial
depression, John Hunter Hosplial, Neweonle, Aurtralia:

Succeasfully mastering the art of breast-feeding is
one of the greatest builders of self-esteem a mother
can have, and if she is suffering from postnutal
depreasion, it is ofien the only thing she feels she
can do well. To be told that she needs medication w
help her condition is often 8 worrying experiénce
for her.

Ustil recendy the choice of antidepressants for
breaxt-feeding mathers in the Humter sppesred o
be the tricyclic dothiapin, however, In the last
18 months the newer SSRly have been used.

F?u.si ﬂ‘ew Zeslawdl 1 Psychia 1. 20007 34 (6] 4032
463008

Resoarch on the excretion of sertmline in the breast
milk and the blood-level in the baby shows the ser-
traline levels are very low [1-3). However, 1 have oot
found daty relating to the effects of setraline on the
mother’s milk supply.

For the past 5 yeam. 1 worked st Joha Hunter
Hospital Newcastle as & midwife on & multidiscipli-
nary team with social workers and & psychistrisz,
supparting women suffering from postnatal depres-
sion. During & 3-mouth period each of the & patienis
1 cared for who began treatment with sertraline expe-
rienced a reduction in their milk sapply upon
commencing the medication. This effect was over-
come by increasing botir omal fluids and the
frequency of feading, with a retam to normal supply
after 2-3 days. All cases ocoured al 34 months
post-partum after lactation had been established. One
patient had been on sertraline from 6 months geste-
tion and had established bresst-feeding sccessfully.
At 4 months post-partum she was without her medi-
cation for | week. During this period she experienced
= incremse in breast milk supply followed by a
reduction when she re-commenced the sartraline.

There is oo dispme sbout the benefits of breast-
feeding to both mother and baby, especially if
bondling problems are experienced, nor of the bese-
fits of sextraline as an antidepressant. We, as primary
health professionais, aro iu a unique position to be
able to reassure mothers that a reduction in breast

milk supply appears io be temporary and can be
restored by eatra fiuids and demand feading.
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The sificacy of intramuscular tramadol as
a rapid-anset antidepressant

C Spencer, Shellharbour Hospiral, Mours Wenigal,
Australia:

Recently 1 had s ningle anecdotal experience in
which a 25-year-old male was admitted with 1 severe
and spicidal depeessive illness, Becmue of chronic
back pain he was prescribed intramuscular tramadol.
On admission he was markedly depressed and had
frequent thoughts, of suicide, his affect was flatened
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and he was significantly dysphoric. Following
administration of the tramadol, I noticed some strik-
ing changes in his ments] state, his depressed mood
lifted and he felt grest, he was also considering his
futare and was now desermaingd po get better, A few
days later he was to start cipmmil and because of the

morming 1 arived to review the patient only to dis-

cover that his meatal stare had deteriorated and he

bad made a serious atternpt at overdose in the early
hours of chat moming. He survivedl

Alibough sccepting the analgesic benefits of the
medicstion, ] fieel that thess changes may also reflect
the dusl action of the drug on both noradrenalin and
serotonin receptors. If this is the case [ foef ther tra-
mado] may have g pisce in the senting of the acutely
depressed and swicidal patient, allowing for the
patient © be stabilised pending more long-ietm treat-
ment with oral antidepressants.

I feel that it would be worthwhile studying the effi-
cacy of tramadol as 2 rapid onset imtramusculer or
intravenous,” potent antidepressant. Although its
mode of action s incompletely understood, from
animal testy ot least two complomentsry mochanisms

appexr applicable: binding to mu-receptors and inki-
hiﬁmdﬁemupubofmnhnﬂu.ﬁuﬂin.
It has good bicavailebility and hes an onset of action
in terms of mimtes to hours, mther than weeks, with
steady state levels reachod within 24-36 b It caz be
administered either intramusculady or intravenously.
The full details of its cffect on poradeenalin and
serotonin reuptake Is unclear, haweves, stodles have
shosm m increxse In the sarum levels of both.
Considering the fact that many of the sntidsprassants
currently available wie 4-6 weeln before clicical
benefit and astisfactory serum levels are obtained,
1 feed that & goicker onset intramusculer or intrs-
venois antidepressant would be welcomed, espe-
cinlly in the setting of acute suickdality where mapld
control of sympioms may be crisical. In this clinical
sctting tramadol could be wsed to susbiline the patient
and svert svicide, and thea switch to an oral preps-
zation a few days Iater, once the suicidal ideation is
less prominent. An orsl preparation with similer
mode of action would be most appropriate (Le. a
medication that inkibits the same re-uptake systams
e.g venlefaxine).

Tn strmmary, 1 feel that 5o much could potertially be
pained through the development of so Inlremusculer
or intravenous antidepwessant that the study in Ieelf
may open gatzs (o u different approsch lo the acutely
suicidal, depressed patient. I would be interested in

comments from other readers on the jasue angd i pur-
ticular researchers who may heve views on thess
matten,

tl-ulllwlnomdnp;hrelulplm
induced hypersaiivetion

Chariss Comisy, Cherrie Galletly. David Ash, Dsparr-
ment of Peychiarry, North West Adelajde Mentg! Nealth
Service, Adelaide, Australia:

Clozapine has proven to be an eiffective antipsy-
chotic agent, particularly for paticats who are
unprespomive to other sntipsychotic drugs. However,
it has & nomber of side-eifects that impact adverssly
on patiemt compliance and quality of life. Hyper-
salivation {s common snd can be unplessant and
socially dissbilag. Initial studies with clozapine
reported hypersalivation iz 315% of patlents [1), but
more recent studies suggent that the incdence is
geoerally higher than this, A double-blind trial
comparing clozkpine and haloperidol reportad hyper-
salivation in 74% of the patients taking clozapine and
15% of the puticaty aking haloperidol [2].

Clozapine kas 8 complex pattern of receptor sffini-
tics, and the pathophysiclogy of the hypersalivation
Is voclear. Thete Is reporied to be no diffarence in
xverage aaliva flow meies between patievs taking
cloxapine and controls [3]. A single case study found
decreased pharyngeal peristalyis in & patiemt with
severe clozapine-induced hypersalivation [4]. While
treapnent with snticholinergic druge such o3 ben-
mropine or tricyclic astidepresasnts is oftsn recom-
mended, these 1end not to be very effective and have
the sdded disadvantage of increasing the slready con-
siderable saticholinergic effect of clozapine.
Clonidine has also been suggested, but is potentially
hypotensive.

We repont a case in which sublingual atropine eye
drops [5]) were successful in Iresting cloxapine-
induced hypessalivation: ~

A is a 44-year-oMd female with chronic schizophre-
nis sad associated depression who has made many
high-lethality suicide mtempts, She was tremied with
clozapine following & poor response (0 other antipsy-
chotic druga. Clozapine has been highly effective in
contralling her schizaphrenia and suicidality. How-
ever, she began 10 suffer severe hypersalivation,
which she fonad imolerable.

A reduction of the clozapine dose and addition of
benatropine hed minimal effect. The prescription
of 1% atropine eye drops, with 1-2 drops adminis-
tered sublinguafly in the moming, has resulved la
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The efficacy of intramuscular tramadol as a
rapid-onset antidepressant

C Spercer,

Recently | had a single anecdotal experience in which a 25-year-o|d male was
admitted with a severe and sukidal depressive lliness. Bacause of chronic back pein
he was prescribed intramuscular tramadol. On admission he was markedly

depressed and had frequent thoughts of suicide, hia affect was flattened and he was
significantly dysphoric. Following administration of the tramadol, ! noticed some
siriking changes In his mental state, his depressed mood ihed and he felt great, he
was also considering his future and was now determined to get better, A fswdays -
later he was to start cipramil and bacause of the possible interactions, ramadol was
coasad. The next moming | amived to mhwmapaﬁonlonlybdmrmlth-
mental state had deterlorated 2nd he had made a serious attempt at overdose inthe '
early hours of that moming. He survived. '
Although accepting the anaigesic banefits of the medication, | feel that these ehannn
may also reflact the dual action of the drug on both noradrenalln and serolonin
receptors. If this is the case | feel that tramadol may have a place In the setting of the '
acutsly depressed and sulcidal patient, aflowing for the patient to be stabiiised

perdiing more long-term treatment with oral antidepressanis.

[ feel that it would be worthwhile siudying the efficacy ol tamadol as a rapid onset
Intramuscular or Intravenous, potent antidepressant. Although its mode of action is
incompletsly understood, from animal tests at least iwo complementary mechanisms
appear applicable: binding to mu-receptors and inhibition of the re-uptake of
sarotonin and noradrenalin. it has goad bioavallability and has an onset of action in
tarms of minutas to hours, rather than weeks, with steady state levels reached within
24-36 h. It can be administered elther intramuscularly or Intravenously. The ull detalils
of Iis effect on noradrenalin and seroionin reuptaka s unciear, however, studies have
shown an increase In the serum levels of both. Considering the fact that many of the
antidepressants currantly available take 4-8 weeks bejore clinical benefit and
satisfaciory serum lavels are obtalned, | feel that a quicker onset intramuscular or
intravenous antidepreasant would be welcomed, aspecially in the selting of acute
suicldality where rapid control of symploms may be critical. in this clinical selting
tramadol could be used io stabillse the patient and avert sulcide, and then swiich lo
an oral preparation a fow days later, once the suicidal ideation is less prominent. An
oral preparation with similar mode of action would be most appropriatia (l.e. a
medication that inhibits the same re-uptake systems ¢.g. veniefaxine).

in summary, | leel that so much could potentially be gained through the development
of an intramuscular or intravenous antidepressant that the study in iself may open
gates o a diferent approach o the acutely suicidal, deprassed patient. | would be
intarasted in comments from other madars on the issus and in particular researchers
who may have views on these matters.
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Simultaneous stereoselective analysis by capillary electrophoresis of
. @tramadol enantiomers and their main phase I metabolites in urine
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Abstract

Capillary zone electrophoresis was successfully applied to the enantiomeric resolution of racemic tramadol and its six
phase I metabolites uzing carboxymethylated B-cyclodextrin (CMB) added to the background electrolyte (BGE). Baseline
resoluticn of ramadol and jts metabolites was obtained in less than 30 min using a 50 mM phosphare buffer (pH 2.5)
containing 5 mM of CMB. Chiral determinations of tramadol and its main three metabolites, O-demethyltramadol (M1).
N-demethyliramadol (M2) and O-demethyl-N-demethylramadol (MS), were performed in wrine after a simple double
liguid-liquid extraction of 200 ul of biological material. In the tested concentration range (0.5-20 pg/ml. except for M2:
0.5-10 pg/ml) coefficients of correlation superior than 0.994 were obtained. Within-day varistion determined on three
different concentrations for each enantiomers showed accuracies ranging from 95.4% 1o 103.2%. The relative standard
deviation (RSD) of these assays was determined to be less than 10.0%. Day-to-day variation presented accuracies ranging
from 96.3% to 106.5% with a RSD les than 9.0%. After oral administration of 100 mg of tramadol hydrochlaride to an
heglthy volunteer, the urinary excretion was moaitored during 30 b. About 15% of the dosz was excreied as unchanged

t::bl. The spamiomeric ratios of all the excreted analytes, T, M1. M2 and M5, were found to be very different to 1.0,
ing that a sterecselective metabolism of tamadol clearly occurred. © 1999 Elsevier Science BV. All rights reserved.

Keywords: Enantiomer separetion: Tramadol

1. Introduction

( *)-trans-2[(Dimethylamino)methyl]-1-(3-meth-
oxyphenyl)cyclohexanol hydrochloride (tramadol)
is a centrnlly acting drug that possesses an analgesic
action with a potency ranging between weak opioid
and morphine. Recent clinical studies bave shown
that tramadol does not have a pronounced opioid
side-effect profile. due to the methyl group presence
on the phenolic moiety of the molecule [1]. Thus,
litle or no respiratory depression and no analgesic

*Corresponding author. Tel.: +39-6-9082-5328; fax: +39-6~506-
T269

Eraail address; fanall @nsexv.icroat. mlib.cur.it (S. Fanali)

tolerance after repeated administration were observed
with tramadol |2]. Experimental data suggest that
tramadol may exert part of its analgesic effect
through activity on the monocaminergic system [3].
Tramadol is formulated as a racemic mixture, where
each enantiomer displays different binding properties
for varions recepiors: (+)-tramadol preferentially
inhibits serotonin reuptake whereas (—)-tramadol
mainly inhibits noradrenalin reuptake [4-6). This
dual mode of action of tramadol. opicid and non-
opioid. may contribute to its efficiency in certain
chronic pain [1].

After oral administration, tramadol is rapidly
absorbed reaching peak plasma concentration at
mean of 2 h. About 85% of a dose of tamadol is

0021-9673/99/$ — see front matter © 1999 Elsevier Science BV, All rights reserved.

PIi: 580021-9673(99)0002%-X



YA SYD

28 5. Ruda: et al. | J. Chromatogr. A 346 (1999) 227-237

metabolized by the liver and essentiatly excreted by
the kidney [4,7.8]. As shown in Fig. 1, tramadol
undergoes biotransformation in the liver by two main
metabolic pathways 1o form N- and O-demethylated
compounds (phase | reactions). The O-demethylated
metabolites are further conjugated by phase 1I re-
actions [7]. All the phase | metabolites possess a
chiral center. O- and N-demethylation of tramadol
was found to be highly stereoselective [5]. The main
metabolites are: O-demcthyltramadol (M1), N-de-
methyltramadol (M2) and O-demethyl-N-de-
methyltramadol (M5). The cumulative renal excre-

Tramadol

O=®

Fig. 1. Phasgs | membolism of tamadol and siructural formmula,
O-demethyl wamadol (M1). N-demethyl tramadol (M2), N-bis-
demethy) tamadol (M3), O-demethyl-N-bis-domethyl tramada)
(M4), O-demethyl-N-demethyl tramadol (MS5).

A1PRAAEs 1 .

tion of N-bis-demethyl tramadol (M3) and O-de-
methyl-N-bis-demethyltramadol (M4) is inferior to
1% of the oral administered dose [7].

Up 1o now, only M1 has been shown 1o have
pharmacological activity and none of the others
metsbolites — phase 1 and Il — are pharmacologically
active [2,7]. It is interesting to note that the MI
production rate is carried out by the isoenzyme
cytochrome called CYP 2D6 [4] and the polymor-
phism of this emzyme is the basis of a larger
interindividual variability in the metabolism process
of differcnt drugs [8). Tramadol appeared to be a
better analgesic in extensive metaboliser than in poor
metsboliser which do not form the active O-de-
methylated metabolite, M1, due to the lack of CYP
2D6 [2]. In fact, the coexistence of opioid and
non-opioid mechanisms of tramadol might be ex-
plained by the pharmacological propesties of M1. It
has been shown that racemic tramadol or its pure
enantiomers bound with weaker affinity then M1
enantiomers o cloned human (j)-opioid receptors
[9). M1 therefore, might contribute 1o {or be a major
source of) the opioid component of tramadal effect
and thus to the therapeutic efficacy of tramadol [10].

Analytical methods so far used for the determi-
nation of tramadol include gas chromatography with
nitrogen-selective nitrogen—phosphorous  detection
(NPD) [11}, gas chromatography-mass spectrometry
(GC-MS) (10,12-14) or high-performance liquid
chromatography (HPLC) with UV [1516] or
fluorimetric detection [8,16,17). Tramado] enantio-
mers and some of its metabolites have been sepa-
rated by HPLC using chiral siationary phases
[15.16]. Recently, capillary electrophoresis (CE) was
used for the separation of cis and srans tramadol
isomers [18] and for the stereoselective determi-
nation of tramadol (19.20}.

In the last decade CE has been shown 1o be a
powerful separation technique in a number of ana-
Iytical fields, and particularly for the determination
of drugs in biological fluids [21,22). Its high res-
olution power and its high efficiency present several
advantages in comparison with chromatogruphic
techniques such as HPLC, particularly for the sepa-
ration of complex drug metobolites mixtures [23.24].
Morcover, CE exhibited excellent results in the field
of optical isomer scparation. demonstrating to be a
very attractive and challenging analytical ool with

®
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respect to the other commonly used techniques [25-
28].

For the enantiomeric separation, the simple meth-
od used in CE is the addition of chiral selectors such
as native or derivatised cyclodextrins (CDs) into the
background clectrolyte (BGE) selectively modifying
the mobility of the two enantiomers to form labile
diasterecisomeric complexes [29-31]. In a previous
study, it has been shown that the carboxymethylated

yclodextrin (CMB) was the most appropriate

. lodextrin for the enantiomeric determination of

tramadol in commercial formulations [20]. In this
study, the stereoselective determination of tramadol
is extended to its phase 1 metabolites in order to
analyze urine samples of a healthy volunteer after
administration of racemic tramadol.

2. Materials and methods
2 1. Chemicals

CMB with a degree of substitution of 3.5 was a
gift from Cyclolab (Budapest, Hungary). (+)- and
(—)tramadol enantiomers, racemic tramadol and
racemic metabolites: O-demethyltramadol (M1), N-
demethyltramadol (M2), N-bis-demethyltramadol

), O-demethy)-N-bis-demethyltramadol (M4),
yl-N-demethyltramadol (MS5) as hydro-
chloride salts were a gift from Professor P. Dayer
(Clinical Pharmacology Division, Geneva Uni-
versity Hospital, Switzerland). Tris(hydroxy-
methyl)aminomethane (Tris). concentrated hydroxide
ammonium solution (33% water solution of NH,),
hexane and hydrochloric acid were purchased from
Carlo Erba (Milan. Italy). Phosphoric acid (85%),
terr.-butyl methyl ether were purchased from Fluka
(Buchs, Switzerland) and ethyl acetate was pur-
chased from BDH (Poole, UK). All other reagents
used were of analytical or HPLC grade. Doubie
distilled water was used for the preparation of all
solutions.

2.2. Apparatus

Electrophoretic experiments were performed in a
Biofocus 3000 automatic electrophoresis apparatus

(Bio-Rad, Hercules, CA, USA) equipped with a
multi-wavelength UV—visible detector set at 195 nm.
A thermostating liquid was used to maintain the
capillary temperature at 25°C. Analysis were carried
out in a fused silica capillary polyacrylamide coated
40.5 cm (cffective length-36.0 cm)yX50 pm LD.
prepared in our laboratory following the procedure of
Schutzner et al. [32]. The BGE used for all experi-
ments contained 50 mM of phosphoric acid adjusted
to pH 2.5 with Tris and the appropriate concentration
of chiral selector. Before use, all solutions were
filtered through a 0.45-am pore size filter (Millipore,
Milford, MA, USA} and degassed in a ultrasonic
bath for 10 min. At the beginning of working day,
the capillary was washed with water 10 min and with
buffer without chiral sclector for 10 min. Between
runs, capillary was treated successively with water
for 100 s, with buffer without chiral selector for 200
s and running buffer containing the chiral selector for
100 s. Injection were done by pressure (5 p.s.i.=
34 473.9 Pa) as followed: (i) injection of the sample
(1 9), (ii) injection of the running buffer (1 »). Vials
containing anode and cathode buffer were changed
before each analysis.

2.3. Standard solutions

Internal standard (1.5.): stock solutions of (+)-
ephedrine hydrochloride in water containing 10 mg/
ml were weekly prepared and stored at 4°C. Further
dilutions of the stock solutions in water to obtain
final internal standard concentration of 5 jug/ml were
made daily.

Standard solution of tramadol and metabolites:
stock solutions of (+)-tramadol, (—)-tramadol,
racemic tramadol and racemic metabolites containing
1 mg/ml compound concentration were prepared in
methanol and stored at 4°C, Standard solution of
tramadol were daily prepared by appropriate dilution
in water of the stock solution.

24. Urine samples
A blank pool urine collected at different times of

the day from an healthy volunteer was used to
prepare spiked urine samples. Spiked urine samples
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were prepared by adding known amounts of racemic
tramadol, M1, M2 and M5 to blank human urine in
order to obtain a calibration series of racemic
tramadol and racemic metabolites concentrations of
1.0, 2.0, 5.0, 10.0, 20.0 and 40.0 pg/ml.

A single oml dose of 100 mg of tramadol hydro-
chloride (two 50 mg capsules of Tramal, Griinenthal,
Stolberg, Germany, equivalent to 87.85 mg of
tramadol) was administered to an healthy voluntecr
for the urinary excretion evaluation. Urine was
collected for 30 h afier tramadol administration
during the following intervals: 0-1, 1-2, 2-4, 4-6,
6-8, 8-10, 10-12, 12-14, 14-24 and 24-30 h. The
volume and the pH of the urine were noticed and the
samples were stored at —20°C until analysis.

For each interval of excretion, quantitative de-
termination of T and its main phase I metabolites
were done. Amounts of excreted compounds were
obtained by multiplication of the calculared con-
centration by the measured excreted urine volume
during the time interval. Cumulative excretion curves
were gbtained by addition of the amount of com-
pounds previously obtained related to the adminis-
tered dose (%). Enantiomeric ratio was calculated as
the concentration ratio of the second migrated en-
antiomers by the first detected enantiomer.

2.5. Extraction procedure

Twenty ! of concentrated ammonium hydroxide
solution, 100 pl of 1.S. solution and 1 ml of an ethyl
acetate—hexane (20:80, v/v) solution were added to
a 200 ul aliguot of human vrine in a 1.5 ml
eppendorf tube. The sample was vortex mixed for 10
min. The wbe containing lower urine and upper
organic layer was centrifuged at 1000 rpm during 5
min then the organic layer containing analytes was
removed into another clean eppendorf tube. A sec-
ond extraction step was conducted by addition of 1
ml of ters.-butyl methyl ether on the sample, which
was vortex mixed for 10 min. After centrifugation
(1000 rpm. 5 min), the organic layer was removed
and combined with the previous one. After ¢vapom-
tion to dryness under a gentle stream of nitrogen, the
dry residue was redissolved in 50 ul of 0.01 M HCI]
by vortex mixing during $ min This extraction

procedure was applied for both spiked urine sample
and collected sample after drug administration.

26. Testing and statistical evaluation of the
analytical procedure

Linearity was obtained with calibmation curves
constructed by analysing spiked urine sample of
known concentration of mcemic tramadol (T) and
racemic metabolites (M1, M2 and MS). Six-point
calibation (k=6) with six analyzis (n=6) at cach
conceniration levels was performed over the range
0.5 to 20 pg/ml for each enantiomers of T, M1 and
MS. Five-level calibrations (k=5) with six analysis
{n=6) at each concentration level were performed
over the range 0.5 to 10 pg/ml for each enantiomers
of M2. Normalised peak-area (wea divided by
migration time) ratio of ramadol and metabolite
cnantiomers/intenal standard were measured and
plotted apainst the theoretical concentration of the
spiked scandards. Least-square linear regression anal-
ysis were performed to determine correlation co-
efficients, slopes and intercepts. Within-day veriation
was assessed by six replicate determinations of three
concentrations over the tested range (1.00, 5.00 and
10.00 pg/ml). Within-day accuracy was expressed as
the mean of the assays relalive 10 the theoretical
velues (%). The within-day precision of the method
was expressed as the relative standard deviation
(RSD) of the assays made for within-day accuracy.
Day-to-day variation was assessed by analysing
replicates of standards with the same concentration
on three separate days. Day-to-day accuracy was
expressed as the mean of the assays relative to the
amount added (%). The day-to-day precision of the
method was expresied as the RSD of the assays
made for day-to-day accuracy. The recovery of the
extraction was determined by comparing the normal-
ised peak areas for tmamadol and its metabolites
extracted from urine and a standard solution in 0.01
M HCI =t the expected concentration. The limit of
detection (LOD), given by a tramadol enantiomer
signal-to-noise ratio of 3:1, and the limit of quantifi-
cation (LOQ), given by a tramadol ensntiomer
standard solution signal-to-noise rmio of 10, was
determined from three electropherogams. The LOD
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and the LOQ were determined for each enantiomer
to be 0.100 pg/ml and 0.300 pg/ml, respectively.

3. Results and discussion

Due to its high efficiency and resolution power,
CE scemed to be the most suitable analytical tech-
igue to obtzin the simultaneous enantiomeric res-
of this complex drug metabolites mixtures
with a fast method development. On the basis of
previous obtained results for the enantiomeric sepa-
ration of tramadol in pharmaceutical formulations,
CMB was chosen as chiral selector [20].

As shown in Fig. 1, T and its phase | metabolites
present structural differences which consist in a
series of demethylations on the phenyl moiety or on
the amine group of the parent drug. Observing the
chemical structure of these analytes, it is possible to
divide them as O-methylated compounds (T, M2,
M3) and O-demethylated compounds (M1, MS,
M4). Another classification can be done in function
of the amine group methylation. In this case. couple
of compounds ere obtained: N-methylated analytes
(T, M1) which are tertiary amines, N-mono-de-
methylated analytes (M2, M5) which are secondary
amines and N-bis-demethylated analytes (M3, M4)

hich are primary amines. Consequently, M1 is the
pemethylated homologue of T, M5 the O-de-
methylated homologue of M2 and M4 the O-de-
methylated homologue of M3.

In absence of chiral selector into the BGE. it was
impossible 1o separate the O-methylated compounds
from their O-demethylated homologues. Even if a
difference of molecular mass, due to the methyl
presence or absence, exists into each couple of
analytes, the analysis of all the compounds revealed
only three peaks. comresponding 1o the amine group
methylation. The highest mobility was observed for
the primary amines (M3, M4) whereas the tertiary
amines (M1, T) had the lowest mobility. The sec-
ondary amines (M2, M5) were found to have an
intermediate mobility. Thus, in a non stereoselective
environment. the mobilities of the analytes were
depending on the N-methylation. In fact, the methyl
are electrodonor groups and probably decreased the
cationic charge of the nitrogen.

3.1. Effect of CMB on stereoselective separation

On the tested range (0—-6 mM), the increase of
CMB concentration into the BGE enhanced the
separation between all compounds as well the enan-
tiodiscrimination for each of them. At a concen-
tration of chiral selector lower than 4 mM, only a
partial chiral sepuration of M1 was obtained. Fur-
thermore, 2 co-migration of the enantiomers of M4
and M2 occurred until the concentration of the chiral
selector reached 5 mM (see Fig. 2). This concen-
tration allowed to obtain the simultancous enantio-
uplmiunoflhemmadolmdltsﬁvephml

of6mMofCMB mtheBGE,aco—mlgmlonofMil
and M2 occurred again.

The order of migration of T and its five metabo-
lites in presence of chiral selector was as follows:
MI<T<M5<M4<M2<M3. At any concentration
of chiral selector, the N-methylated/O-demethylated
metabolite, M1, exhibited the shortest analysis time
and the lowest cnantiomeric resolution. The N-bis-
demethylated/O-methylated metabolite, M3, was the
slowest analyte with the highest optical isomer
separation.

The O-methylated compounds (T, M2, M3) ex-
hibited a stronger CD complexation than their O-
demethylated homologues (M1, M5, M4), demon-
strating the important role of O-methylation in the
interaction with the CMB. This effect can be ex-
plained by the more hydrophobic character of the
molecules due to the methyl presence on the, phen-
olic moiety. This hydrophobicity probably induced a
more stable inclusion complex with the CMB, since
chiral selector cavity is known to have hydrophobic
properties. On the other hand, the methyl group
presence on the amine function was appeared to be
important in the stereosclective recognition by the
CMB for the analysed compounds. In both series of
O-methylated compounds (T. M2, M3) or O-de-
methylated homologues (M1, M5, M4). the migra-
tion time as well as the resolution increased with the
N-demethylation. From the previous observations, it
can be concluded that the N-demethylation promoted
secondary interaction between the CMB and the

analytes, probably by the formation of hydrogen
bonds, producing more stable diastereoisomeric ¢om-
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Fig. 2 Electrophtrogram of a standard solution of tamadol (T) and its phase | metsbolites (M1, M2, M3, M4, M5) wming
carboxymethylated P-cyclodexuin (CMB) as chirel selector. Experimental conditions; capillary: coated, 40.5 (36,0 effective length) cn X 50
pm LD,; 50 mM phosphate baffer, pH 2.5 containing 5 mM of CMB, applied voltuge: 20 kV. Tempemture: 25°C. UV detection: 195 nm. M4
and M2 sepgration is also shown & 4 mM sad 6 mAf. For other experimental conditions see text.

plexes. As previously mentioned, the nitrogen charge
is influeoced by the clectrodonor methyl groups and
moreover the steric hindrance of the methyl groups
can also affect the formation of secondary interaction
with the chiral selector. At a concentration of § mAf
of CMB. the N-bis-demethylated analytes (M3, M4)
were found to be particularly well resolved into theit
enantiomers (R,>12).

Further optimization experiments for the sepa-
ration after extraction of tramadol and its metabolites
from urine were conducied in absence of M3 and M4
according to both their pharmacology inactive profile
and their low determined concentration levels in
urine after oral administration (<I1%) [7]). Only
tramadol was available as  enantiomers and
(—)-tramadol was detcrmined to ‘elute first. For the

metabolite enantiomer migration order, an indice (1)
was assigned to the first detected cnantiomer and an
indice (2) was assigned to the second one.

3.2 Exraction

In order w0 obtain both clean electrophoretic
sample profile and good exiraction yields of tramadol
and its three metabolites, M1, M2 and MS$, different
organic solvent mixtures as well as different ex-
traction procedures were tested. The two-step ex-
tractian, described in the experimental section, was
found to be optimal to recover sufficient amounts of
the four analytes expected in the urine sample,
without co-extracted endogenous interfering sub-
stances. The extraction of sample conduced with

@ ¢
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Table |

Recovery percentage (RSD.%) obtained for the enantiomers of tramadol (T), O-demethyltramadol (Mi), N-demethyltmmadol (M2) and
O-demethyl-N-demethyhtramadol {M3) after liquid-liquid extraction of an orine aliquot of 200 ! (for experimental conditivay; sco text)

Cocrsration Ti=) T(=1 ML M) M M M5 M

1.0 pg/ml 1% (1098 7% (1ad%) HY%(17) LAL T T ) o 14.5%) L% (1136 75.7% (1738 TRHE (15957
50 pg/ml . (M1 LI% (LI TLTR (19.6%) 911% (214W) 7308 1029 NE%1153%) . AR (95%) TI6% () 3%
100 pg/ml PEtA0 WIS IS (129%) SLI% (13 %) 2% (1206) IS v BATIILI%) IR (1105

only the hexanc—cthyl acetate solution showed re-
ies for T, M1, M2 and M5 of sabout 85%, 85%,
and 45%, respectively. Clearly, the N-
methylated compounds (T, M1) were extracted in a
higher extend than the N-demethylated compounds
{M2, M5). M5 exhibited a particular lower solubility
in this extraction mixture probably due to its two
demcthylations which confer a less hydrophobic
character to the molecule. To increase the extraction
yields of the N-demethylated compounds, especially
of MS, a second more polar extraction step was
following and fert.-butyl methyl ether was found 10
be the most sppropriate solvent. As indicated in
Table 1, with the help of this second extraction step,
recoveries were found to be greater than 68% for the
N-demethylated compound (M2, M5) and greater
than 90% for the N-methylated compound (T, Ml).
In order to prevent any variahility in the extraction
and injection process, an internal standard was used
the quantitative work. 0.01 M HC1 (pH 1.9) was
as reconstitution solution instead of double
tilled water or diluted BGE in omnder to improve
the resolubilisation of the analytes in the dried
extracted urine.

3.3. Quantitative analysis
Table 2 presents the lincarity data from the

analysis of the tramadol. M1. M2 and M5 enantio-
mers. The lincarity assays showed coefficients of

Table 2

carrelation greater than 0.994 for all compounds.
Hence the normalised peak-area ratios of compounds
were linearly related to the amount of tramadol, M1,
M2 or M5 added This was confirmed by statistical
analysis and for each calibration curve, the intercept
was not statistically different from zero (Student’s
t-test, p=0.05).

As shown in Table 3, within-day variation, as-
sessed by performing six replicate determinations of
three spiked standards (1.00, 5.00 and 10.00 pg/ml),
gave accuracies ranging from 95.4% to 104.5% at
the lower tested concentration. from 96.3% to
103.2% at the intermediate concentration and from
98.3% to 100.6% at 10.00 pg/ml of each enantio-
mers. The within-day precision expressed as the
RSD of the accuracy assays was found 1o be
satisfactory with values less than 10.0% for all
compounds at the three tested concentrations.

Day-to-day varistion of the method was assesged
by analysing replicates of these standards on three
scparate days. Results are shown in Table 3. Day-to-
day accuracy for urine spiked sample at & con-
centration of 1.0 pg/ml was found to be ranging
from 95.0% 10 106.5% with a RSD less than 10.0%.
At 50 pg/ml of each enantiomers, the day-to-day
accuracies were ranging from 96.3% to 102.2% with
a RSD less than 2.5%. At the highest tested con-
centration of enantiomers. accuracy did not differ by
more than 1.0% of the expected values with a RSD
less than 2.0%.

Linewsity data from the chiral determinazion of tramadol (T). O-demethylramadol (ML), ¥-demethyhramadol (M2) and O-demethyl-V-

demethylramadol (M5} (for experimental conditions: see text)

Linearity T(-) T(+) M M1(2) M2 {1 M2(D) M5 (1) MS{2)
r 0N 0.9969 0.9984 0.9982 09944 0.9968 0.9934 0.9545
Slope 0.0316 0.030% 0.032 0.0304 oom a.0207 0.0229 0.0217
Inercept 0.0024 =D.0002 0.0031 0.0020 0.0037 0.0028 0.0038 0.0023

* r=Coeflicient of comelarion.

M
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Table 3 .
Within- and between-day variation data from tbe chiral determination of tramadol (T), O-demethyhramadal (M1), N-demethyltramadol
(M2) and O-demethyl-N-demetiryltraraado] (MS) (for experimental conditioas: see text)

1,00 pg/ml 500 ug/ml 10.00 pg/ml
Accuracy (%) Precision (%)  Accuracy (%) Precislon (%) Acoumcy (%) Precision (%)
Within-day variation .
T() 1005 74 96.1 93 100.6 34
T+ 1045 47 9.3 96 9.3 19
Mi (1) 96.1 93 %6 CYY 1009 33
Ml (2) 95.5 60 98.7 96 100.0 26
M2 (1) 962 93 99.1 94 997 82 C‘\
M2 (2) 964 L] 99.5 94 9.7 39 o 4
MS (1) 95.4 64 1024 6l 93 17
MS (2) s 33 1682 73 99.1 5.1
Berween-day varigtion
T 1027 44 974 24 1005 0S
T(+) 106.9 39 963 25 1000 16
M1 (1) 9.3 69 9.0 23 100.4 07
Ml ) 99 55 99.1 21 100.1 (1]
Mz (1} 106.0 5.1 2 19 1009 07
MZ (%) 1038 63 8.1 14 1003 0s
M3 () 910 59 1022 22 994 0.4
M5 (2) 97 11 1013 17 w5 o3

Using relative migration time of enantiomers as
the ratio of the effective migration time by the LS.
migration time, RSD did not exceed 2.8% at the
middle of the tested range (»=6). Precisions of less
than 0.6% were obtained for the relative migration
time of enantiomer (1) on enantiomer (2) indicating
a good consistency of selectivity during the injection
sequence.

J.4. Analysis of urine

Urine is the biological matrix of choice used 1o
monitor the tramadol metabolism and its phar-
macokinetic properties. Moreover, the concentration
of tramadol in urine was found to be at least one-
order of magnitude grester than blood [10] which
make possible to work with a very small volume of
biological material as previously described. The
liquid-liquid extraction method allowed one to
obtain clear eleciropherograms as shown in Fig. 3. A
blank urine spiked only with the internal standard did
not show any interfering peaks due to co-extracting
substances. A spiked urine st a concenwration of 2.5
pug/ml of easch cnantiomers and an extmct of a
healthy volunteer urine sample collected during 6-8

h after an administered dose of 100 mg of tramadol
hydrochloride are presented where ecnantiomeric
differences are clearly obtained.

3.4.1. Total excretion

The cumulative renal excretion of unchanged
tramadol, M1, M2 and M5 reached approximately
the 50% of the oral dose administered. Regarding the
parent drug, 16% of unchanged tramadol were found
(sec Fig. 4), suggesting that approximately 84% of
the dose was metabolised, which is in accordance
with the literature data [4,7.8). M| and M5 were
found to be excreted in the same proportion than
tramnadiol and about 16% of the dose were detected as
M! and sbout (5% as MS. Minor amount of the
N-demethylated metabolite was found to be excreted
by the healthy volunteer and only 2.2% of the ol
dose was determined as M2. As indicated in Section
1, part of the phase 1 metabolites are further conju-
gated by phase Il reactions, explaining a comulative
excretion substantially less than 100% of the ad-
ministered dose.

J.4.2. Enantiomeric ratio
The metabolism of T was found to be largely

® ¢
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Fig. 3. Electropherograms obtained after liquid-liquid extraction of & blsuk urine spiked with (+)-ephedrine s imternal standard (B), &
blank wrine apiked with 2.5 pg/ml of cach enantiomers of tramadal (T) and its main phase | metabolites (M1, M2, MS5) (S) and s beslthy
vohmieer wrine sample collected dwing 6—8 b afier an sdministered dose of 100 mg of tramadol hydrochloride (E). Experimental
conditions; capillary: costed, 0.5 (36.0 effective leagth) cmX30 am 1D 50 mM phosphate buffer. pH 2.5 conlsining 5 mM of CMB.
spplied vohage: 20 kV, Tempersture: 25°C. UV detection: 195 am. For other experimental conditions see text x-Axiy: Time i min

Cumulstive percentsge of
. T, W1, M2, M5 of the
15% - administereddoss 00 0t e
10% T —-T
5% " Ll Th Ms
0% - ' ' N — ; Hours ;
0 S 10 15 20 25 30

Ag. 4. Cumuistive excretion curves of ramadol (T), O-demethylkramadol (M1). N-demethylramadol (M2) and O-demethyl-N-de-
methylawmadal (M3) of a healthy volunteer during 30 b aftar oral administration of 100 mg of tramadol hydrochloride.
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Table 4

Enantiomeric ratio of ramadol (T), O-demethyltramadol (M1), N-demethylramadol {M2) snd O-0cmethyl-N-demethylommadol (M) of a
healthy vohmteer during 30 h afver orul administration of 100 mg of wamadol ydrochloride [obtined as the ratio of the second migraed
enantinmers concentration by the first detected enantiomer concentration, (2)/{1). excep for T: (+)Y(—)]

Tiroe (h) 0-1 1-2 2-4 48 6-8 8-10 10-12 12-14 14-24 24-30
T n 113 1.14 1.18 115 1.26 135 1.39 146 138
M1 L16 1.0} 126 132 149 1.63 176 1.88 1.82 1.80
M2 od* 76 283 m 3s0 3.50 nd od 3.36 nd
M3 0.60 0351 o 035 045 042 o 0.3 ol 0.29

* nd=Noxr determined.

stereoselective. As presented in Table 4, the enantio-
meric ratio (defined as the ratio of the second
enantiomer obtained concentration on the first one:
(2)/(1), (+)/(—) for tramadol) were determined 1o
be very different 10 1.0. For T, Ml and M2, the
second enantiomer was detected to a higher extent
than the first enantiomer. Thus, enantiomeric ratios
greater than 1.0 were obtained for these three
compounds during the excretion study. On the other
hand, the enantiomeric ratios of M5 were found to be
less than 1.0, due to a M2 (2) concentration always
lower than that of M2 (1). For all compounds, a
time-dependent increase of the initial enantiomeric
ratio found were observed during the excretion
study, as already described elsewhere [15]. In some
cases, both enantiomers of M2 were not detected in
the calibration probably due to the lage urinary
volume excreted during these time intervals.

As presented in Table 5, after 30 h of urinary
excretion, 49.9% of the taken dose of tramadol was
excreted as M1, M2 and M5 metabolites or as
unchanged tramadol. The more abundant excreted
enantiomer of tramadol membolism was found to be

Table 5

Epanmtiomeric distribution percenmge of tamadol (T), O-de-
methyltmmmadol (M1). N-demethyltramadol (M2) wnd O-de-
methyl-N-demethyliramado] (MS5) of a bealthy volunzeer up o 30
f afeer oml administration of 100 mg of gamadol hydrochioride

Compound Enantiomeric distribution percentage (%)
T{) 73
T(+) 89
Ml (D 65
M1 (2) 9.6
M2 (1) 0.7
M2 (2) 1.6
M5 (1) 108
M3 (2) 42

IR ¥R AITRENEA | w

MS (1) with 105% of the administered dose. The
other enantiomer M5 (2) wes approximately detected
in the half proportion (4.8%). M1 (2) was found to
represent 9.6% of the dose while M1 (1) was
calculated counting for 65%. M2, previously indi-
cated as the less present analytes, was in fact
detected as 1.6% of M2 (2) and only 0.7% of M2
(1). As indicated above, 16.2% of unchanged
tramadol was quantified and particulady (+)-
tramadol represented 8.9% while (—)-tramadol was
presented as 7.3%, which represents a mean excre-
tion enantiomeric ratio of 1.22. (—)-Tramadol was
clearly more metabolised by the healthy volunteer.
As described by Puar et al. [5), the O-demethylation
of T. conducing to the M1 formation was determined
to be two-fold grester for the (—) enantiomer of
tramadol than that of the (+) enantiomer. On the
other hand, N-demethylation, conducing to M2, was
determined to be considerably faster after incubation
of the (+) cnantiomer as compared with the (—)
engntiomer of the racemate. According to the fact
that (—)-tramadol was found 1o be more metabolised
than (+)-tramadol and that the N-demethylated
metabolite was detected to a lesser extent than the
O-demcthylated metabolite, M1, it could be sus-
pected that the tramadol metabolism of the healthy
volunteer wag preferentially excerced via the O-
demethylation.

4. Conclusions

Simultaneous enantiomeric baseline resolution of
tramadol and ity five phase | metabolites (M1, M2,
M3, M4 and MS5) were obtained using CMB as chiral
selector into the BGE. The structural differences
between the tramadol and its metabolites consist in a
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series of demethylations on the phenyl moiety or on
the amine group of the parent drug. These modi-
fications were found too selectively influenced both
the migration behaviour of these structural analogues
during the ciectrophoretic process as well as the
stereoselective. O-Methylation mostly influenced the
analyte migration behaviour whereas the N-methyla-
tion played a leading role for the enantiomeric
resolution of the analytes. A liquid-liquid extruction

. mﬂl was developed in order to pre-concentrate
(. "“ghd clea

n the urine sample prior the chiral capillary
zone electrophoretic analysis. The optimised pro-
cedure, using particularly small amounts of bio-
logical material, exhibited recoveries higher than
70% for tramadol and its main phase | metabolites,
M1, M2 and MS5. After validation of the method,
analysis of urine sample of an healthy volunteer have
demonstrated the usefulness of the developed method
to investigate some of pharmacological parameters
involved during tramadol metabolism.

Acknowledgements

Thanks are due to the President of "Consiglio
Nazionale delle Ricerche and to the Minister of
**Ministero dell*'Universita ¢ della Ricerca Scientifica
e Tecnologica™, Italy for funds (project Legge 95/

S.R. was supported for his stay at the Insiitute of
matography by the Swiss National Science
Foundation.

References

[1] P. Dayer. L. Collart, J.A. Desmeules, Drugs 47 (1994) 3.

[A] L. Poulsen. L. Arcndi-Nieken, K. Brosen. S.H. Sindrup.
Clin. Pharmacul. Ther. 60 { 1996) 636.

[3] LA, Desmeyles. V. Piguet, L. Collart, P. Dayer. Br. J. Clin.
Pharm. 41 (1996) 7.

|41 P. Dayer, J.A. Desmeules, L. Collart, Drugs 53 {1997) 18.

[5] W.D. Paar, P. Fankua, H.l. Dengler, Clin. Invest. 7 { 1992)
TO4.

[6] R.B. Raffa, B. Friderichs, W. Reinman, RP. Shank. EE.
Codd, J.L. Vaught, H.1. Jacoby, N. Selve, J. Pharmacol. Exp.
Ther. 267 (1993) 331

[7] C. Rhoda Lee, D. McTavish, EM. Sorkin, Drugs 45 (1993)
313,

[8] WD. Paar, P. Frankus, HJ. Dengler, J. Chrcnatogr B 686
(1996) 221. -

[9] J. Lai, §. Ma, F. Porreca, R.B. Raffa. Eur. J. Clin Phar
macol. 316 (1996) 365.

[10] B. Levine, V. Ramchatirar, J.E. Smialek, Forensic Sci. Ine. 86
(1997) 43,

{§1] R. Becker. W. Linez, J. Chroxmatogr. 377 (1986) 213.

[12] W. Lintz, H. Uragg. 3. Chrmmatogr. 34] (1985) &3.

[13] M. Memalvic. L. Zupancic-Knlj, ). Clyomatogr. B 693
(1997) 23,

{14] K E Goeringer, B.K. Logan, G.D. Christian, J. Anal. Tox. 21
(1997) 529,

[15] B. Eking. G. Blaschke, J. Chromatogr. 612 (1993) 223

[161 A. Cecomto, P. Chisp. P. Huben. J. Crommen, J. Chromatngr.
D 658 (1997) 16].

[17] M. Nobilis. J. Pasern. P. Anzenbacher, D. Svoboda, J.
Kopecky, F. Padik. ). Chromstogr. B 681 (1996) 177

[18] W. Guo, Q. Zhan, Y. Zhao, L. Wang. Biomed. Chromatngr.
12 (1990) 1)

{19] G. Blaschke, presented at the 9th International Chiral Sym-
posium, Nagoys, October 1997.

[20] & Rudaz, C. Degiderio, J-L. Veutbey, S. Fanali, Elecuo-
phewesis, in press,

[21] F. VonHeeren, W, Thormann, Electrophoresis 183 (1997)
18,

[22] W. Thorrmana, C. Zhang, A. Schrutz, Ther. Deug Mouit, 18
(1996) 506. .

[33] S. Naylor, LM. Bemson, AJ. Tomlinson, J. Cap. Electro-
phoresis 1 11994) 181.

[24] W. Thormann, S. Moheni. J. Caslavakn, A. Schmunz, Electro-
phovesia 1S (1994) 3.

[25) 5. Famli. J. Chromatogr. A 733 (1996) 77.

[26] M.M. Rogan, K.D. Altrin, D.M. Goodall, Chirality 6 (1993)
25,

[27] K.D. Alrria. J. Chromatogr. 636 (1993) 245.

[28] R. Kuhn. S. Hoffstencr-Kubn, Chromatographia 34 (1992)
505.

[29] S. Fanali, C. Desiderio, Z, Awrki. ). Chromatogr. A 772
(1997) 135.

[30] B. Chankvewdze, J. Chromatogr. A 792 {1997) 269.

[M] W. Lindner, B. BBhs, V. Scidel, J. Chromatogr. B 697 (199%)
549,

[32] W. Shiitener, G. Caponecchi, S. Fanali, A. Rizzi, E. Keond-
ler. Electrophoresis 15 (1994) 769.



hr 1 WO Pncy SilUA Sd0E

-
.

@ -BUNDESIIEPUBI.IK ® Offenl gungsschrlft ® intC1%:
DEUTSCH C07C 215/46
ursciiane o DE 195.5137 A1 COTIC N8  w=
Co07C 219/28 <
C07C 213402
: Co7C 21 /58 [ o
Aktenzeichen: 19525137.7 C0?7C 220/08 ™
' Anmaeldetag: 11, 7.88 3 3-1’ K 31/31,:2 -
. DA 1]
DEUTSCHES Offanlegungstag: 18. 1.97 C07D 206112 r
PATENTAMT C07D 333/54 |14
CO07D 277/M L
TV
. (a]
@ Anmeldar: @ Erfinder:
Griinenthal GmbH, 562078 Aachen, DE Buschmann, Helmut, Dipl.-Chem. Dr., 52066 Aachen,
DE; StraBburger, Wolfgang, Prof. Dipl.-Chem. Dr.,
52148 Wiirselen, DE; Selve, Norma, Dipl.-Biol. Dr.,
5207 Aachen, DE; Fridericha, Elmar, Dr., 52223
Stolberg, DE
8-Dimethylaminomethyl-1-phanyl-cyclohexanverbindungen als pharmazautische Wirkstoffs
werden 8-Dimathylaminomethyl-1-phanyl-cycichsxan-
~ varbindungan, Verfshren xu deren Herstsllung sowis dis
\bl:erndung dieser Varbindungen in Arzneimittain baschria-
-
<
M~
™
-
in
&N
("7
(-1}
—
.l
Q

Dia felgendan Angaban sind den vom Anmelder singereichtan Unterisgen entnommen
BUNDESDRUCKERET t1¢ 62 AT2 083147 8731

“B’*



DE 195 25 137 At

Beschreibung

Die Erfindung betrifft 6-Dimethylaminomethyi-1-phenyl-cyciohexsnverbindimgen, Verfakren xu deren Her-
uﬂmmh?mmmvmmhmm
chronischer und nicht chronischer Schmerzzustinde hat in der Medixzin elne groBe Bedeu-

mhhﬂbﬂteﬂwﬂm&cﬂﬁﬂunuﬂu&hunbﬁtuﬂﬁeﬂﬁmﬂerlbummrhmu
Schmerztherapie. Der dringende Handlungsbedarf fiir eine patieatengerechte und zielorientierte Behandlung
MMMMMMMMMMMW

Schmerzbchandhung fir dic Patienten xu verstehen ist, dokumentiert sich in der groBen Anzshl von wissen-
mmummmwwmmmwwm
Nociception in letxter Zeit erschienen sind.
Mn@ﬂﬂ]ﬂmwmm&hw“w
kungen, beispielsweise Abhlingigkeit, Atemdepression, gastrointestivale Henmwirkung und Obstipation, ker
vorrufen. Sie kianen dsher nur unter besonderen VorsichtsmaBnahmen, beispielsweie spezicllen Verordnumgs-
'l'lul'lllrnlg:gulnnhof'l‘hn u.o::rn Press, New York, 1990) ¢

peu rgamon ew

mem-(lmﬂwmm{wwﬂm
chiorid — nimmt unter den zentral wirksamen Analgetika eine Sonderstellung ein, da dieser Wirkstoff eine
mteﬂmﬂzhmmmohudieﬂrmodebehmmﬂebmwrhmmhmh . Pharmacol. Exp. Ther.
ﬁ?.h(l!ﬂ))hmaddutemmwndbmhtmmummﬂ}ud ~)-Enantiomer. In vivo
bidet der Wirkstoff den Metaboliten O-Desmethyl-tramadol, der ebenfalls als Enantiomerengemisch vorliegt
Untersuchungen haben ergeben, daB sowohl die Enantiomeren von Tramadol als auch die Enantiomeren der
mewwmwwammm 260,275(1992)).
Axss Chera. Pharm. Bull. 32, 2279 (1964) sind Verbindungen der Formel

O.

CH,
z .
e ,l,,cﬂ.
CH,
H,C

behnnt.anHderOHbﬂmmmSMmbulmmmﬂmwmm;demvm

zu Tramadol deutlich schwicher ist.
Dwdu&ﬁndungzuumdelundeAdphbuundm&rmnﬂwmmlgemmm

stanzen, die sich zur Behandlung starker Sdmmmdm&mwwnﬂebum

&wmdenmuﬁnﬂenﬂﬁeudnmﬂtwm&hhmmhdMAwmm

ten 6-Dimethylaminomethyl-1-phenyl-cyclobexsaverbindungen erfillit werden, Diese Verbindungen
gich durch cine amgeprigte analgetische Wirkung aus, die im Vergleich zu Tramadol und xu den aus Arz-

neim.-Forsch/Drug Res. 28 (1A) 107 (1978) bekannten Verbindungen der Formel

- ) o\zz
-~
21

N

|
CH,

mit Z! H, OH oder Climd 22 CH; oder Z! OH und 72 H deutlich verstirkt ist
Gegenstand der Erfindung sind dementsprechend 6-Dimethylaminometiryl-1-phenyl-cyclohexanverbindun-
gender Formel ]

1ITIITAL_L >
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CH,
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inder

R!H,OH,Cl oder Fist,
mwmmmmmmmnc._‘-mmmc&onocm-aﬂs 0—Ci—-AKylL Q
oder F bedeuten mit der MaBgabe, daB wenigstens ciner der Reste R oder RY H bedeutet,

H, CHy qul—l-m CO{OC1—s-Alkyl) CO—NH-CgH¢—Ci-3-Alkyl, CO~-CgH4—R3, CO—
1—3-Alkyl, CO—~CHR*—NHR' oder eilne unsubsttulerte oder substituierte Pyridyl-, Thienyt-, Thinzoyl- oder
enylgruppe bedeutet,

R3 OQ(O)C1—3Alky! in ortho-Stellang oder CH;—N(R®); in meta- oder para-Stalhmg, wobei R C1—s-Alkyl
oderbendenmk'mnmmnmnhldn 4-Morpholino-Rest darstellen, bedentet, imd

und R? gleich oder verschieden sind und H oder C; —¢-Alkyl bedeuten,
mtderMalnbe.dlenbedeRmR’mﬂR’HbedemR‘nnhtCH;nme' H, OH oder Q
bedeutet oder R¢ nicht H ist, wenn R! OH bedeutet,

in Form ihrer Basen oder Salze von physiologisch vertriigiichen Sioren.

Bevorzugte 6-Dimethylaminomethyl-1-phenyl-cyclobexanverbindungen entsprechen der Formel I mit R H,
OH oder F. Besonders bevorzugt werden 6-Dimethylaminomethyl-1-phenylcyclohexanverbindungen in Form
ihrer Diastereomeren mit der Konfiguration der Formel ls, in dor der Phenylring und die Dimethylaminometiyl-
Gruppe trans zueinander stehen:

RZ R
R “ré

Weiterer Effindungsgegenstand ist ein Verfahren zur Herstellimg von 6-Dimethylaminomethyl-1-phenyl-cy-
clohemanverbindungen der Formel 1, in der R! OH bedeutet und R2 umd R? gleich oder verschieden sind und H,
C:_4-An:ylnenyLCF:.Godu-Fbedeutenmdeerﬂpbe.mmmdemnlemerderReluR’oderR’Hm
und R* H, CHj oder eine unsubstitijerte oder substituierte Pyridyl-,

10

Thienyl-, Thinzoyl- oder Phenylgruppe |
bedenul.mtderMnﬂglbe.dlBR‘wuderCH;mchHm.wennbmdele’undk’l-!bedeutm.wobeldu

Verfahren dadurch gekennzeichnet ist, daB ¢in p-Dimethyleminoketon der Formel 11

ait einer metaflorganischen Verbindung der Formel 111
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“~or

in der Z MgCl, MgBr, Mgl oder Ll bedentet, 2u einer Verbindung der Formel | umgesetat wird

mMmm}Wmm“_Gmﬂ-VahdmduFmelmo&r einer
Ethiumorganischen Verbindung der Formel 111 kann in einem aliphatischen Ether, beispiclsweise Diethylether
mdloduTemludrdmubmmTempmmm ~70°C und +60°C durchgef@hrt werden. Lithium-
organische Verbindungen der Formel 111 lassen sich durch Umsetzung einer Verbindung der Formel (1, im der Z
1 Br oder I bedeutet, mit belsplelswelse einer n-Botyllithium/Hexsn-LOsung durch Halogenw/Lithiumsustausch
erhalten, Bei der Umsetnung eines fi-Dimethylaminoketons der Formel II mit einer metallorganischen Verbin-
dung werden 6-Dimethylaminomethyl-1-phenylcycohexanverbindungen mit der bevorzugten relativen Konfi-
gunation der Formel Ia erhalten.

p-Dimethylaminoketone der Formel II sind aus Ketonen der Formel IV

Q

R2

3
R v

durch Umsetzung mit Dimethylaminohydrochlorid und Formakiehyd in Eisessig oder in cinem C;¢-Alkylalko-
HdﬂMUmmnmwmnﬁmeanﬁmww
erhillthich (Synthesis 1973, 703; Tietze, Eicher in “Reaktionen und Synthesen im Organisch-Chemischen Prakti-

kum®, Thieme-Verlag, Stuttgart 1991, Seite 189). Die bei der Aminomethyficrungareaktion entstehendenden
disstereomeren kBnnen -

FﬂﬂﬂhWﬂVﬂﬂmmHmm&w&mﬂwHw
clobexanverbindngen der Formel L in der R' OH ist, ciner der Reste R? oder R* H und der andere OH,
0~—Ci—sAkyl oder OCH;CeHj bedeuten und R* H, CH; oder eine unsubwtituierte oder substituierte Pyridyl,
Thmyl—.'l‘hnoyl—oder?hewl;ruppe bedeutet, welches dadurch gekemmzeichnet ist, daB man ein p-Dimethyls-

mit spiracyciischer Acetalstruktur der Formel V

HC v

mit einer metallorganischen Verbindung der Formeld ITI

R‘oUzm

n der Z MgQl, MgBr, Mgl oder Li bedeutet, zu einer Verbindung der Formel V1

185351741 | »

[ 18
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umsetzt, die erhaltene Verbindung der Formel VI durch protonen-katalysierte Deacetalisierung in das entspre-
chende Ketonderivat der Formel VIII

o Vi

MﬁnmddneﬁdmﬂﬁmﬂmntunhﬁeﬁendmnbmplthWﬂmm
Verhindung der Formel L, in der ciner der Reste R? oder R* OH bedeutet, reduziert und gewtinschtenfalls &ie
durch Reduktion erhaitene Verbindung der Formel i nach Uberflihrung in ein Alkalisalz mit einem Cj—4-Alkyl-
odaﬂemﬂlﬂoguudhehwvmderFonnelLIndeelnerduResteR’och’O—Clq-Nkyloder
OCH1CeHs bedeutet, iberfilhrt.
DwReduhmemuVubmdungderFomﬂVﬂlwdmmnﬂN-&nnborbydrﬂohhﬂnmﬂw
minfumhydrid in einem organischen L3sungsmittel, beispiclsweise Tetrahydrofuran, Diethylether und/oder &i-
me¢NhlahbldurdlgeﬂhLSofmnﬂhdemuﬁn&mmmMVuf¢nnemVebmh|umk’
R? OC;—-Alkyl oder OCH,Ph erhalten werden soll, wird die durch Reduktion erhaltene Verbindung mit
Alkalihydrid, beispielsweise Natrium- und/oder Kafiumhydrid, in ¢inem LAsungsmittel, wie Dimethyifor-
mamid in die entsprechende Alkaiiakxverbindung Oberfihrt und anschfeBend mit einem C;—4-Alkyl- oder

Benzythalogenid umgesetzt.
}Dlmethyhmmlutone mit spirocyclischer Acetalstruktur der Forme] V sind aus 9-Dimethylaminomethyl-

3.3-dimethyl-1.5-dioxa-spiro[5.5jundecan-8-on der Formel VII

0

H,c
HC VI

welches durch gezielte Monoacetalisierung von Cyclohexan-1,3-dion zuginglich ist, durch Umsetzung mit
Dimethylammoniumethylenchlorid in Acetonitril unter Acetyichlorid-Katalyse erbiltlich (Synthesis 1973, 703;
Tietze, Einher)i.n'nelklionen und Synthesen im Organisch-Chemischen Praktikum®, Thieme-Verlag, Stuttgart
1991, Seite 189
Weiterer Erfindungsgegenstand ist ein Verfahren zur Herstellung von 6-Dimethylaminomethyl-1

clohexanverbindungen der Formel L in der R! H ist und R? und R? gleich oder verschieden sind und H,
Ci1 —s-Alkyl, Benzyl, CFs, OCH;CoHs oder F bedeuten mit der MaBSgabe, daB wenigatens einer der Reste R? oder
R? H iat, und R4 H, CH; oder eine unsubstituierte oder substituierte Pyridyl-, Thienyl-, Thiszoyl- oder Phenyl-

B 5%
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mmhﬁummmgm-;ddumv«tmdmdnhmdkmdwk' Clln.mlt
Zinkborhydrid, in einem Ether oder eine Verbindung der Formel
l.mderlt'OHIt.mannerNﬂdhu—Cn_q Alkylalkohol umgesetzt wird
DuRuhmunerVerbmduuduFomdLmderR‘dm.mtemmMydﬂd rd vorzugsweise in
s Dietirylether und/oder Tetrahydrofuran bei einer Temperatur xwischen 0 und 30°C durchgefiihrt Die Umset-
zung einer Verbindung der Formel L, in der R' OH iist, mit Raney-Nickel wird vorzugsweise in cinem Cp_4-Alky-
lalkoho! bel einer Temperatur zwischen 70 und 100°C durchgefibrt (J. Org. Chem. 59, 6895 (1954) und Angew.

Chem. 95, 568 (1983)).

Cyclohexanverbindungen der Formel L in der R! H ist, einer der Reste R? oder R’ H und der andere Q1

10 bedeutet und R* H, CHj oder eine unsubstitvierte oder substituierte Pyridyl-, Thienyl-, Thiazoyl- oder Phenyl-
gruppe darstellt, sind aus den entsprechenden Cyclohexanverbindungen der Forme! I, in der einer der Resto R?
oder R* H und der andere OH ist und R! und R* eine der vorgenannten Bedeutungen haben, durch Umsetzung

mit Thionyichlorid oder Sabrsiure/Zinkchiorid in an sich bekannter Weise erhilltich (. Chem, Src. 1943, 636; |-
Org. Chem. 17, 1116 (1952))

15 Erfindungsgegenstand jst ferngr ein Verfahren mur Herstellung von 6-Dimethylaminomethyl-1-phenyl-cycioh-
exanverbindungen der Formel I, n der R! H, R2 und R? gleich oder verschieden sind und H, Cy—e-Alkyl, Benzyl,
CF; oder F bedeuten, mit der MaBgabe, daB wenigstens ciner der Reste R? oder R? H jat, und R* CHj bedeutet,
mmm«nd-nmvmdurmmmu-wmw
kstalysators in einem C;_-Alkylalkohol hydriert wird Die Hydrierung wird vorzsugsweise bei einem Druck

20 Twischen 1 und 100 bar und einer Temperatur zwischen 20 bis 80°C

Verbindungen der Formel L, In der R! H ist, R? und R? gleich oder verschieden sind und H, C1—4-Alkyl, Benzyl,
CFj oder F bedeuten und R* H ist, lassen sich auch sus den entsprechenden Methoxyphenyl-Verbindungen durch

mehrstindiges Erhitzen mit konzentrierter Bromwasserstoffsiore erhalten (Chem. Rev. 54, 615 (1954); L. Am.
Chem. Soc. 74, 1316 (1952)).

33  Die Cydobexanverbindungen der Formel L, in der R! (1 ist und keiner der Reste R? und R? OH bedeutet, sind
durch Umsetzung einer Verbindung der Formel L, in der R! OH ist, in Form der freien Base oder als
rid mit Thionyichlorid in Abwesenheit eincs L3sungsmittels bel einer Temperatur swischen 0 und 20°C erhih-
Bch. Bei dlesem Verfahren vertiuft der Chlorsustsusch unter Erhalt der Konfiguration. Cyclohexanverbindun-
gen der Formel I mit R* Cl und R? oder RYOH sind aun deu entsprechenden Verbindungen mit R' Ol und R? oder

39 R?OCH;CeHjy in an sich bekannter Weise erhilithch,

Ferner ist Erfindumgagegenstand ¢in Verfahren xur Herstellung von 6-Dimethylaminomethyl-1-phenyl-cy-
clohexanverbindungen der Formael L in der R! F int, R? und R? gleich oder verschieden sind und H, Ci—+-Alkyl,
Benzyl, C—Fy, OCHz—CeHy, Ol oder F bedeuten mit der MaBgabe, daB wenigstens ciner der Reste R?oder RTH
ist und R* CH; oder eine unsubstituierte oder substituierte Pyridyl-, Thienyl-, Thiazoyl- oder Phenylgruppe

3 bedeutet, weiches dadwch gekennxeichnet Ist, daB cine Verbindung der Formel L in der R! OH ist, mit
Dimethylamino-schrwefeitrifluorid umgesetzt wird, Vorzugaweise wird die Umsetzung in ¢inem organischen
Ldsungzmittel, beiapielsweise Dichlormethan, 1,1,2-Trichlorethan und/oder Toluol bel einer Temperatur zwi-

VM&%L MR'(?‘R’M%?%MMMMEC Alkyl, Benzyl,

in ist, § =t

s CFs, OCH;—CgHs, Cl oder ¥ bedeuten, mit der MaBgabe, duB wenigstens einer des Reste R? und RY H iyt und R*
H bedeutet, lassen sich durch Umsetrung von Verbindungen der Formel 1, In der R! OH und R* éine Trialkylsilyl-

gruppe bedeutet, mit Dimethylaminoschwefeltrifluorid und anschiicBender Silyletherspaitung mit wiBrigen
anﬂumuhﬂmﬂnebewmg&ﬁnﬂqhﬂﬁmpelndubmemﬁmw .

Eine weitere M3ghchkeit, 6-Dimethylaminomethyl-1-phenyicyclohexanverbindongen der Formel 1 xu erhal- 2 £

4 Iell.mdﬂ'R'OHoderH.R"Huadkuna‘derbﬁdennuuk'md:’d.FoderCF;bedeminbutehthk .
seioktiven Etherspaltung mit iisobutylaluminiumhydrid einer Dmthyhmmmclhyl—{}neﬂlmhe-

die vorzugsweise in einem aromatischen Kohlenwasserstoff, beispielsweise Toluol,
bei ciner Temperatur zwischen 50 und 130" C durchgefthrt wird (Synthesis 1975,617)

Des weiteren lassen sich 6-Dimethylaminomethyl-{-phenyl-cyciohexanverbindungen der Formel L, in der R!

2 OH, H oder F und R* H bedeuten und R? und R? gleich oder verschieden sind und H, C).—-Alkyl, Benzyl, CF3, F,

Cl, OH oder O—C1—-Alkyl bedeuten, aus den entsprechenden 6-Dimethylsminomethyl-1-(3-benzyloxy-phe-
nyl)-cyclohexanverbi durch reduktive Debenzylierung erhalten. Die Debenzylierung wird vorzugsweise
in Gegenwart von Platin oder Palladium auf einem Trigermaterial in Gegenwart von Wasserstoff in einem
Lsungsmittel, beispielsweise Essigaliure und/oder einem Cj—Alkylalkohol, bei einem Druck zwischen 1 und

s3 100 bar und einer Temperatur zwischen 20 und 100°C durchgefhrt.

6-Dimethylaminomethyl-1-phenyl-cyclohexanverbindungen der Formel [, In der OR® eine Phosphat-, Carbo-
“t-'pndlendem.. umhyhmmomem Tt b o ra s Form hrer Allabes
ents a 6-Di 1-(3-hydroxyphenyl)-cyciohexan in Form
ze mit einem Alkafisalz eines Dialkyichlorophosphates, mit einem Alkyichloroformiat, mit einem Aryl- oder

@ Heterourylisocyanat. mit einem Carbonsliurechlorid oder einem Aryl- oder Heteroarylhalogenid erhalten. Die
Ummmmﬂemmmmmmmumhmnﬂlmmw
her und/oder Tetrahydrofuran bei Temperaturen 2wischen —15°C und +110°C durchgefiihrt (Drugs of the
Future 16, 443 (1991); J. Med. Chem. 30, 2008 (1389) und 32, 2503 (1989); J. Org. Chem. 43, 4797 (1978);
Tewahedron Lett. 1977, 1571; |. Pharm. Sci 57, 774 (1968)). Die Umsetzungen mit einem Aryl- oder Heteroarylha-

] bnndwtdenmﬁemwmmxuﬁemdmuﬂohremhﬂml-hbmdﬁhwm

E-Dunetlwlamnomeﬂl -1-phenyl-cyclohexanverbindungen der Formel L, in der OR* cine a-Aminosluregrup-
pe ist, lasven sich durch Uﬂnemder entsprechenden §-Dimethylaminomethyl-1-{3-hydroxypheayl)-cyclobex-

WHDOCIY «DE_ 19825137A1 1>
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uverhmdm mit der entsprechenden 2-t-Butoxycarbonylamino-carhonsiure unter Verwendung von Tnethyh
min und Kupplungsresgenzien, bekspiclsweise Benzotriazol-1- yl-on-mpymhdhnphosp
pbosﬂut.memlﬁnmmﬂt beispicisweise Dichlormethan, erhalten. *

Die erfimdungsgemilBen erhndungenhuenuebmtphynolop:dnnm;ﬁchenambeupwbm
Sabslure, Bromwasnserstofisiure, Schwefelsiure, Methanwlfonsiure, Amenensdurs, Elugllnre.
Bernsteinsliure, Weinsllure, Mandelsiore, Fumarsiure, Milchslure, Zitronensure, Glutaminsiure und/oder

mnn:mh:mmmmm E‘Lﬂumhmm und/, -
einem Lisungsmi Aceton 'oder
2-Bumndudmeﬂhn2urﬂmﬂmgduﬂydmchhﬂeunﬂmhﬁrﬂbum1hmembrﬂnh
Gegenwart von Wasser in einem der ten LOsungsmittel
Die erfindungsgemifien Verbindungen haben eine ausgepriigte analgetische Wirkung and sind toxikologisch
unbedenklich. Sie eignen sich daher als pharmazeutische Wirkatolfe. Dementsprechend ist Exfindungsgegen-
stand auch die Verwendung ciner & Dimethylaminomethyi-1-phenyl-1-cyclohexanverbindung der Formel 1 als
Wm&mmwehwmmelhmmnm&hmm
ErfindungsgemiBe Arzneimittel enthalten neben mindestens einer 6-Dimethylaminomethyl-1-phenyl-cycioh-
exanverbincung der Formel [ Trigermteriafien, Fillstoffe, umupm!tel. Verdinnungsmittel, Farbatoffe und/
oder Bindemittel Die Auswahl der Hillsstoffe sowie die cinzusetzenden Mengen hiingen davon ab, ob das
Arzneimittel oral, intruvends, intraperitoneal, intradermal, intramuoskulllr, intranasal und Srtfich, zum Beispicl auf
Infektionen an der Haut, an den Schieimhiuten und an den Augen, appliviert werden soll For die orale

. ﬁmmmﬂmmmhmﬂmmmn&mmmsm
e

Sirupen, fir die pareaterale, topische und inhalative Applikation Lsungen, Saspeasionen, [eicht rekonstitu-
mhnhoch-:bmnmgmmw&ﬁndnnwmlﬂev"bmdmmmbepmm‘em&m
oder in einem Pflaster, gegebenenfalls unter Zusatz von die Hauptpenetration fSrdemden Mitteln, sind Beispiole
lar geeignete perkutane Applikationsformen. Aus oral oder perkutan apwendbaren Zobereitmgsformen kin-

nen die erfindungsgemiBen Verbindungen verzOgert freigesetat werden.
Die an den Putienten zu verabreichende Wirkatofimenge variiert in Abhiingigkeit vom Gewicht des Patienten,
von der Applikstionsart, der Indikation und dem Schweregrad der Erkrankung. Oblicherweise werden 10 bis

500 mg pro kg weaigstens einer 6-Dimethylaminomethyl-1-phenyl-cycliohexanverbindung der Formel I appli-
ziert.

Beispic]

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

Ether bedeutet Dicthylether.

Alg stationfire Meﬁhmﬂmmmwwm—mmm)dﬂﬁml
Merck, Durmstadt, eingesetzt.

Die dilnnschicht-chromatographischen Untersuchungen wurden mit HPTLC-Fertigplatten, Kieselgel 60 F
254, der Firma B Merck, Darmstadt, d

Die Racemattrennungen wurden auf einer Chiracel OD Slule

Die Mischungsverhilltnisse der Laufmittel fOr alle chromatographischen Untersuchumgen sind stets in Volu-

men/Volunen angegeben.
.RT bedeutet Raumtemperatur, Schmp. Schmelzpunkt.

Beispicl 1

Ly, H—Cl
HC~N _

o.
H

(~H(t5.25)-3-2-Dimethylaminomethy}-1-fluoro-cyclohexyljphenol, Hydrochlorid (1)
1. Stufe

'8"&:%
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(~){15.25)-1-(3-Benzyloxo-phenyl) 2-Gmethylaminomethylcyclobexanol, Hydrochlorkl(~2)

A (—){15,25)-3-(2-Dimethylaminomethyl-1-hydroxy-cyciohexyl)- phenol, Hydrochlorid wurde mit wiliiriger
tidamg/Dichlormethan die Base freigesstzt und nach Trocknung der Ligung Dichior-
mdnnduﬂhﬂvnmuu( mmmmmasﬂmmmumw
mtalgmunNm in mehreren Portionen versetzt. Nach Zugabe von 69 mil (594 mmol)
wurde drei Stunden auf 70°C erhitat. AnschiieBend wurde suf Rumntemperatur abgekilhit und
das Reaktionsgomisch suf Eiswasser gegosten. Es wurde dreimal mit je 150 m] Ethylacetat extrahiert. Nach
Trocknumg der organischen Phasen (ber Magnesiumsulfat wurde das LAsungmmittel ahdestilliert. Der Rilck-
ﬂndﬂﬂg)wrdeml@nl!—ﬂmmuﬂ.mmdm?ﬁml(ﬁﬂbmonmmm
109 ml Wasser versetzt. Bei Raumtemperatur kristalinierten 190 g (53% der Theorie) Hydrochlorid (—2) mit
elnem Schmetrpunkt von 207 —210"C aus.
(] FF = —27.0° (c = 1,02; Methanal)
2. Swde

(—)(152S}{2(3-Benzyloxy-phenyl)-2-finoro-cyciohexylmethyl}-dimethy-amin ( —3)

Zu ciner LOsung voa 805 g (300 mmol) Diethylamino-schwefeltrifluorid in 450 ml trockenem Dichlormethan
wurden bel —40°C 1477 g (433 mmol) (~2) geldst in 1500 ml trockenem Dichlormethan, getropft. Nach
vollstindiger Zugabe wurde 120 Minuten bei dieser Temperatur gerfihrt und anschieBend suf Raumtemperatur
erwirmt. Nach weiterem elnstiindigen Rithren bei Raumtemperstur winrde auf 0—5°C gekithit und mit 500 m!
Wasser hydrolysiert. Die wilBrige Phase wurde zwelmal mit 200 mi Dichlormethan extrahiert. Nach Trocknung
der organischen Phasen wurds das Lsungsmitrel destillatly emfernt. Das erbaltens Robgemisch (185 g) wurde
in vier Portionen aufgeteilt. Jede Portion wurde auf eine 8 x 50 cm Slule, gefullt mit Kieselgel, begeben und mit
Wmtollmﬂednnol = 1:1 eluiert Insgesamt wurdea 103 g (69% der Theorie) Bass (—3) als hellgelbes

. Sudfe
{—H{15.25)-3-{2-Dimethylaminome thyl-1-fuoro-cyciohexyliphenol, Hydrochlorid (—1)

7158(”-7mmol)(-3)wudenln40mlu'ochummtl-mlplﬂstmdmemeil]drulppanturmzo;
Palladium anf Aktivkohle (109% Pd) versetzt. Nach 35 Minuten Rilhren bei Raumtemperatur waren 430 ml
www;mhmwmmmmmumwdmwmmmm
wurden 63 g Base gewonnen, mus der mit Trimethyichlorsilan/Wasser in 2-Butanon/Aceton (1/1) 4.9 g (75% der
M)Hydmd:brﬂ(—l)uhltenwwdm
Schap: 188—-190"C
(0] &' = —296" (c = 1,02; Methanol)

(+)H{1R2R)-3-(2-Dimetkylaminomethyl-1-fluoro-cyciohexyl)phenol, Hydrochlorid (+ 1)

wagehend -Dimethylaminomethyl-1-hydroxy-cyclohexyf)-phenal, Hydrochlorid wurds
u?sdnul::ln!ltwmz ngungen das Enantiomere (+ 1) in einer Ausbeute von 48% der Theoria

erhalten
Schenp: 188 —190°C
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[c.l.]i'- +28,3° (c = 1,00; Methanol)
Beispiel 3
Cl

N—-C
c’ H,
H—Cl

(+H1R2R}{2-Chloro-2(3 methaxy-pheayl)-cyclobexylmethyl] dimethylamin, Hydrochlorid +4)

10g (33-4mmol) (+}(|R.2R)-2-Dmthyhmme:hyl 1-(3-memo:y-phm|)qebhmm|. Hydrochlorid

wurden bei Raumtemperatur mit 10 mi Thionylchlorid versetzt. Zor Entfernung von fiberschilssigem Thionyl-

chlorid wurde anschieBend zwei Stunden Stickstoff Ober das Reaktionsgemisch geleitet. Nach ementer Zugabe

10 ml Thionylchlorid wurde das Reaktionsgemisch 12 Stunden stehen gelassen, bevor innerhalh von

Stunden berschilssiges Thionylchlorid mit Hilfe eines Stickstoffstromes erneut entfernt wurde. Nach Trock-

nung wurde der Riickstand in 50 ml ciskaltem 2-Butanon geldst und unter Rithren mit 50 ml Diisopropylether

versetzt, wobei das Hydrochlorid auskristallisierte. Zur Vervollstindigung wurde die Suspension noch zwei

Stunden unter Eisbadkithlung gerfihrt. Es wurden 3.9 g (55% der Theorie) (+4) erhalten.

Schmp: 120 121°C(Zersetzung)

[c] 8 = +47° (c = 091; Methanol)

(—H1S.2S{2-Chloro-2-{3-methoxy-phenyl)-cyclohexyimethyl}-dimethylamin Hydrochlorid (—4)

end von (—){185,2S)-2-Dimethylaminomethyl-1-{3-methoxy-phenyl)-cyciohexsnol, Hydrochlorid wur-
unter den In Beispiel 3 angegebenen Bedingungen das Enantiomere (—4) in einer Ausbeute von 55% der
Theorie erbalten.
Schmp: 120—122°C
[a] I = —52° (c = 093; Methanol)

N—CH,
HC H—Cl

(+ {1 R2R)-3(1-Chloro-2-dimethylaminomethyl-cyclohexyl)phenol, Hydrochlorid (4 5)

35 g (126 mmol) (+)-(IS.ZS)-3-(2 Dimethylaminomethyl-1-hydroxy-cyclohexyl)-phe nol, Hydrochlorid wur-
den bei Raumtemperatur mit 3 ml Thionylchlorid versetzt. AnschiieBend wurde eine Shmde bet Raumtempers-
tur geriihrt. Zur Entfernung von Oberschiissigem Thionylchlorid wurde dann zwei Stunden Stickstoff Gber dus
Reaktionsgemisch geleitet. Nach erneuter Zugabe von 4 ml Thionylchiorid wurde zwei Stunden bei Raumtem-
mmmmmmsmnmnpmmmfemsm
umﬁntwﬂaklﬂudmﬂemmmznmmwmnnhnmﬂdw
her versetzt Das suskristallisierte H,drochlnnd wurde dreimal mit 25 m| 2-Butanon dekantierend gewsaschen.

N

)
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Nach Trocknung wurden 1,8 g {(46% der Theorie)(+3) erhalten,
Schmp: 145 — 146°C (Zersetnumg)
[a] ¥ = +52° (c = 0,93; Methanol)

(—H18:28)-3(1-Chloro-2-dimethylaminomethyl-cyclobexyliphenol, Hydrochlorid (- 5)

Awmgehend von (—){l&?S}S—(!—Dhedwluimedul—l-hydruyqdohuyl)—phml Hydrochlorid wurde
unter den in Beispiel § angegebenen Bedingungen das Enantiomere (- 3) in einer Ausheute von 48% der Theorie '

» Schmp: 146—147*C (Zersetzung)
(a] f = —78° (¢ = 1,01; Methanol) .4‘\

B » » I? -
]

Y Lo}

“cH,
»
) -4
HC H—CY

(+H{15.2R){2-{3-Methoxy-phenyl)-cyciobexyimethy!}-dimethylamin, Hydrochlorid (+6)

a;mmmms&mmﬂmmmmmmm
mung von 31 g Natriumborhydrid in 1800 ml Ether getropft. Nach 12-stindigem Rilren wurden von der
4 crhaltenen Zinkborhydril/Natrimnchlorid-Suspension 500 ml shdekantiert und tropfenweise zm 102g
MM(+4ijdmmmmwmanhmp&
ratur geriihrt und anschlieBend unter Elsbadkihlung tropfeaweise mit 40 ml einer gesittigten Ammonlumchio-
ridiosung versetzt. Nach Phasentrennung wurde dic Etherphase zweimal mit gesittigter Kochsabdsung gews-
mmummﬁumummmmwnamvmm&wmug . .
43 tines Amin-Boran-Komplexes erhalten, der xur Isolierimg der freien Base in 100 ml trockenem Methanol geldst Lt
wurde. Nach Zugabe von 7.5 g Triphenylphosphin wurde 18 Stunden unter RilckfluB erhitzt. Nach destillativer
Entfernung des LOsungsmittels wurde der Rilckstand mit 100 mi 5%-iger Salzsliure versetzt, wobei anschiicBend
die Sebrslurephase noch rweimal mit 50 ml Ether gewaschen wurde. Danach wurde die Salzsiyrephase mit
mummwmwmmmmmmummm:-
g0 telt. Nach Trocknung der vereinigien organischen Phasen Ober Natriumsuifat wurde das
Vnhmmnbdulillm-tlmddervubldbmdeRmdﬂﬁg)hz-lmmﬂﬂdubg:bem
Trimethylchlorsilan/Wasser kristallisierten 6,9 g (76% der Theorie) Hydrochlorid (4-6) avs.
Schmp: 203—-204°C
[a] 5 = +680° (c = 1,00; Methanol)

# 0
1]
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(~H1R2SH{2-3-Methoxy-phenyl)-cychobexyimethyl} dimethylamin, Hydrochlorid (—§)

1 —4) wurde den el
B e e o
Schmp: 201 —203°C (Zersetzung)
[a] " = —67,1* (& = 1,0; Methanol)

(+H{152R)-32-Dimethylsminomethyl-cyciohexyl)-phenol, Hydrochlorid (+7)

43 g (15 mmol) { +6), erhalten gemiB Beispiel 7, wurden mit 100 m! konzentrierter Bromwasserstoffsiiure
versetzt, Mw&msmmm”wmmﬂddmﬁuﬂnmfm“mw
mmmmmwmmmwmmmm“m
Resktion mit konzentrierter Natriumhydrogencarbonatideung versetzt. Nach xweimaliger BExtraktion mit je
mmnmmmmmmmwmnhnmmw
wurde Dichlormethan im Valarum abdestilliert und der Riickstand (4 g) in 2-Butanon aufgenommen. Nach der
Zugabe von Trimethylchlorsilan/Wasser kristallisierten 396 g {389 der Theorie) Hydrochlorid (+7) am.
Schmp: 177—178°C
[a] 5" = +67,5° (c = 1,0; Wasser)

Beispicl 10

" . (= H1R25)-3{2-Dimethylaminomethyl-cyclohexyl)-phenol, Hydrochlorid (—7)

Au:;dnndm( 6), hergestellt nach Beispiel 8, wwrde das Enantiomere (—7) unter den in Beispiel 9
benen Bedimgungen in 95%iger Ausbeute erhalten.
Schmp- 174—176°C (Zersetnmg)
[a] & = ~661° (c = 0,96; Methanol)

Beispiel 11

c"'N HC CH‘

~rOrTe

(—){1R,25)-2.2-Dimethyl-propionsiure-3-{2-dimethylaminomethyl-cyciohexyl)-phenylester, Hydrochlorid (—8)

Aus dem Ensntiomeren ( —7), hergestellt nach Beispiel 10, wurde mit Dichlormethan/wiBriger Natriumbydro-
gencarbonat-Lsung die Base freigesetzt und nach dem Trocknen der LBsung Dichlormethan destillativ ent-
fernt. 17 g (7,3 mmol) der erhaltenen Base wurden in 10 ml wockenem Dimethylformamid gelist und xm einer
Supcmhnm@uﬂnmhdnd(ﬂ%n)m!nﬂuukaumbmm . AnschlicBend
wurde noch 30 Minuten bei 50°C gerfihrt. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur wurden I.(ﬂml(&,tlmml)

ya
i
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MWPWWMMMMMMWNM&WM

Reaktionsgemisch auf Eis/Wasser gegossen wurde. Die wiBrige Phase wurde dreintal mit 50 ml Ether extrahiert.

m“mmwmmgnhﬂmmﬁuummﬁmﬂmhﬂmdu

ittely warden 23 Rnluemnehmdnndme4x$m$luh.pﬂlhnﬂtw

mmmﬂummtbmpropﬁﬂhmm-rnupbus‘humdcmhw

chiorsilan/Wasser in }Buumnmunpmpyluhu- 1,753 (70% der Theoric) Hydrochlorid (—8) mit cinem
von 218—219°C erhalten wurden.

Bdlmﬁpnnkt
[a] 5 = —37° (¢ = 1,07; Methandal)
Beipiel 12

—-Cl
s
e i
O\rrN
o \©\|/0Ha
CH,

(-HIW%WMWMW Hydrochlorid

Aus dem Enantiomeren (—7), hergestellt nach Beispiel 10, wurde mit Dichlormethan/wiBriger Natriumhydro-
geacarboaat-Lisung die Base freigesetst und mach dem Trocknen der Lisusg Dichlormethan destillativ ent-
Mtzl;(spmmnduuﬂmnuewldenmmmluo&snm?dmlp&tmdmIﬂl(lﬁmnol)

phenyfisocyanat versetxt. Nach 20stindigem Rihren bel Ravmtemperatur wurde Taluol destillativ
mmmnum(ﬂﬂmm“u % 15cm Sicle, gefilit mit Kieselgel, gegeben und mit
Methanol/Ethylacetat = 1/1 elulert. Es wurden 1,94 g Base gewonnen, aus der mit Trimethyichiorsilan/Wasser
hwﬁm]mmlﬁz(ﬁ%duﬁme)W(—s)mm
Schmp: 156°C
[a] B* = —163" (c = 1,09; Methanol)

Belspiel 13

(=H{IR2S)-2-Acetoxy-benzoesiure-3-{2-dimethylaminomethyl-cyclohexyl)-phenylester, Hydrochlorid { — 10)

Aus dem Enantiomeren ( - nmﬂtMWdIQMthMMNm
gencarbonat-Lasung die Base freigesetzt und rach dem Trocknen der Lisung des Dichlormethan destillatly
entfernt. 0.7 g (3,0 mmol) der erhaltenen Base warden in 7 mi trockenem Dichlormethan geldst und bei Raum-
temperatur mit 06 g (324 mmol) 2-Acetyt-benzoyl-chlorid, geibst in 3 ml trockenem Dichlormethan, versetzt.
NﬁWRMMMmmmmmmutﬁdNnﬁmw
bonatiSsung versetzt und die wilBrige Phase zweimal mit 10 ml Dichlormethen extrabiert. Die organischen
Phasen wurden vereinigt und Ober Natriumsuifat getrocknet. Nach destiliativer Entfernung des Lostmgsmittels
wurden 1,1 g Rohgemisch gewonnen, Aas auf eine 3 x 8 cm Saule, gefiikk mit Kieselge), gegeben wurde. Die
lummtEthunpbOﬂs&nmdumnﬁmeWmmmwl(mdum

(=~ 10) erhalten wurden.
Schmp: 171—174°C
[o] 8 = —275° (¢ = 1,15; Mothanol)

@
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Beispiel 14
H—Cl o,
C—N c
SIS
o
(—)-(IR,ZS)-Kohlenﬂum{B-(z-:ﬁme isobutylester, Hydrochlorid

(-11)

Aus dem Ensntiomeren (- 7), hergestellt nach Beispiel 10, wurde mit Dichiormethan/wiiBriger Natriumhydro-
gencarbonat-L8sung die Base freigesetzt und nach dem Trocknen der LAsung Dichlormethan destilletiv ent-
ferat. 234 g (10 mmol) der erhaltenen Base wurden in 11 ml trockenem Dimethyiformamid geldst und zu einer

uspension von 054 g Nlmumhydnd(so%lg)mSEIEnekemDmeﬂlyﬁommdgmophAﬁhﬂmd

30 Minuten bei Raumtemperatur gerlhrt Danach wurden 1,44 mi (llmml) Isobu
" zugetropft und weitere zwei Stmden bel Raumtemperntur gerfihrt, bevor das Rnkuougemmhmwml
Wmmmmmmm&emlmﬁmlﬂthﬁummutbnmm
dlmm“dunbuNnmmhtgeuoehuNndldﬂhmaEnﬂmmduummm
138 g Rohgemisch gewonnen, das auf eine 3 x 15 cm Siule, gefifit mit Kieselgel, gegeben wurde. Die Elution mit
Ether ergab 2,17 g Base, aus der mit Trimethyichlorsilan/Wasser in Ether 1,5 g(41% der Theorie) Hyxdrochlorid
{ l!)alshrbhuuSuruperhalmmuﬂen.

Beisplel 15

—){(1R:28)4-Morpholin4-yl-methyl-benzoesiure-3-(2-dim phenylester,
=X P Dihydrochlond (—12)
Ausdem Enmﬁomemn(—?}hersuuﬂtnachw 10, wurde mit Dichliormethan/wiBriger Natriumhydro-

geacarbonat-Lasung die Base freigesetzt und nach dema Trocimen der L3sung Dichlormethan destillatlv ent-
fernt. 1,9 g (8,1 mmol) der erhaltencn Base wurden in 20 ml trockenem Dichlormethan gelSst und bei Raumtem-
peratur mit 22 g (92 mmol) 4-Morpholin-4-yl-methyl-benzoyichlorid, Hydrochlorid (hergestelit nach US
4,523486) versetzt. Nach 20stiindigem Rihren bei Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch mit 50 ml
Natriumhydrogencarbonatlésung versetzt und die wilBrige Phase dreimal mit 10 ml Dichlormethan extrahiert
Die organischen Phasen wurden vereinigt und {iber Natriumsulfat getrocknet. Nach destillativer Entfernung des
LOsungsmittels wurden 29 g Robgemisch gewonren, das auf eine 4 x 20cm Slule, gefillt mit Kieselgel,
gegeben wurde Die Elution mit Diisopropylether/Mcthanol = 2/1 ergab 0.77 g Base, aus der mit Trimethyl-
chlorsilan/Wasser in Ether 0,41 g(10% der Theorie) Dihydrochlorid ( — 12) erhalten wurden

Schmp: 224-236°C

[a] 5" = —268° (c = 1,00; Methanol)

Beispiel 16

oH, H—cl
HC-N  H—C NH, CH,

3

13
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cyclobexyl) phenyt-ester,

H28,35)-2-Amino-3-methyl-pentansi 1R25)—
+ W‘W(+l3)
1.Stufe
5
ch_N""a"'%J\ JL M
I. W
% (j o oH,
1]
Buloqurbowhmm— -
(—~)H2538)-2-tert- 3-meﬂM-p=un-l( “n.zsy—

Aus dem Enantiomeren (-7), hergestellt nach Beisplel 10, wurde mit Dichlormethan/wilBriger Natrinmhydro-

20 gencarbonat-Lisung die Base freigesetzt und nach dem Trocknen der LAsqung das Dichlormether destiliativ

entfernt. 2,1 g (9.8 mmol) der erhaitenen Base wurden in 140 ml trockenem Dichlormethan gelBst und bel

Raumtemperatur nacheinander mit 2,19 g (9,5 mmol) (—){(25,3S)-2-tert-Butoxycarbonylamino-3-methyl-pent-

mmgmd(zsmmmﬂm.mmwwlm

ach 2stindigem Rilbren bei Raumtemperatur waurde das LAsungs-

28 minduhdsﬁllimunddekndumd(m,l g) auf vine 7 x 40 cm Skule, gefllt mit Kiescigel, gegeben Die
Elntion mit Ethylacetat/Methanol = 1/1 ergab 2,56 g Baso (—14).

2 Sufe

2- 1 laminomethyl-cyclobexyl)-
» (+HB3%) Mﬂﬂhﬂ#ﬂml';{ w-‘(ﬁﬂii) phenyl-ester,

266 g (57 mmol) (— 14) wurden in 60 ml trockenem Dichlormethan geiSst und mit 023 ml Wasser (13 mmol)
und 2,52 ml (19,5 mmol) Trimethyichlorsilan versetzt AnschlicBend wurde 20 Stunden bei Raumtemperatur
ss gerihrt Nach Zugabe von 100 ml Ether kristallisierten 2,1 g(56% der Theorie) Hydrochiorid (+ 13) ans.
Schmp: 154° C(Zersetzung)
[a) ¥ = +166* (c = 1,05; Methanol)

Betsplel 17

(~)H{1R25)-Dimethyl {2 {3-{6-methyl-pyridin-2-yixy)- pheayl} cyclobezyb-amethsl)-ammin, Dihydrochlorid(—15)

Aus dem Enantiomeren (—7), hergestellt nach Beispiel 10, wurde mit Dichlormethan/wilBriger Nnu-lumhydm-
mm»mmmmmmmmmwmmm
55 lum&lg(’pmmobduchﬂmluewwﬂmnlﬂulmdnemhmeﬂwlbmmﬂphmdum
Suspension von 475 mg Natriumbydrid ( in 3 ml trockenem Dimethylformamid getropft. AmchEeSend
wurde 10 Minuten bei 60°C gerQhrt. Bel dieser Temperatur wurden 1,5 mi (137 mmol) 2-Chlor-6-methylpyridin
zugetropft. Nach Zugabe von 30 mg Kupferpulver und 30 mg Kapfer-I-chlorid wurde 7 Stunden bei 140°C
mwwmuanmtmﬂsMWWmtmﬂWmm
P umldlewlﬂngeM&emdmutﬁbml!ﬁunﬂhmbnwmmmmnmﬂ
NWMM&M!ONWMMuMMNWﬂMN@W
llll 1 B 32‘ Am:'nl.l“kfl::l:: - mmm
t Kieselge senbenwu'de.me ution mit Ether/konzen - [
MludﬂmtTmeﬂthmMmhz-&mﬂwmmlm;(ﬂ%duM)W
© E:I) Gﬂ'ém(ﬁnmu)
p:
[a] ¥ = —445° (¢ = 1,0; Methanol)

14
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Beispicl 18
OH
:N—CHS
(1 "€ y_q an ne

H—-Cl

(1RSSR 6RS)-6-Dimethylaminomethyl-1-(3-methoxy-phenyl)cyciohexan-13-diol, Hydrocklorid (16)
o .
(1RS3RSSRS)-6-Dimethylaminomethyl-1-(3-methoxy-phenyl)cyclohexan-1,3-diol, Hydrochlorid (17)

1.Stufe

H,C H—Cl
HC

9-Dimetirylaminomethy}-3,3-dimethyl-1,5-dioxa-spiro[5.5undecan-8-on, Hydrochlorid (18)

125 g (630 mmof) 3,3-Dimethyi- 1,5-dioxa-apire[5.5jundecan-8-on, welches durch azeotrope Acetalisierung von
Cyclohexan-1.3-dion mit 2,2-Dimethyl-propan-1,3-diol in Toluol als Lsungsmittel onter Verwendung von p-To-
mmmmamwmmﬂmmagmmnmwmmmmwm
dea in 400 ml trockenem Acetonitril bei Raumtemperatur gerlthrt. Nach Zugabe von { mi Acetylchlorid wurde
3 Stunden bei Raumtemperatur weitergerliut, wobei cine farblose, kiare Lisung entstand. AnschlieBend wur-

800 ml trockener Ether zum Reaktionsgewisch getropft, wobei das Hydrochlorid auskristallisierte. Es
158 g (98% der Theorie) (18) erhalten.

2.Stufe

H,C
H,c7l—o
o

OH

N—CH,
cH,

(8RS.9RS)-9-Dimethylaminomethyl-8-(3-methoxy-phenyl)-3.3-dimethy!-1,5-dioxo-spiro[5.5Jundecan-8-01 (19)

Zu 388 g (160 mmol) Magnesiumspidnen in 10 ml trockenem Tetcahydrofuran wurden tropfenweise 20 ml
(158 mmol) 1-Brom-3-methoxy-benzol, geldst in 100 ml trockenem Tetrahydrofuran, so zugegeben, daB das
Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach vollstindiger Zugabe von 1-Brom-3-methoxybonzeol wurde eine Stunde
unter RickfluB erhitxt und danach auf 5—10°C sbgekihit. Aus dem Hydrochlorid (18) aus Stufe 1 wurde mit
Dichlormethan/Natronlauge die Base freigesezt und nach dem Trocknen der LBsung Dichlormethan destillativ
uﬁmW:(lﬂMkammmmﬂmuTmmmm“
Grignard-Lasung gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiber Nacht stehen gelassen und anschiieflend erneat

auf 5—10°C abgekihit Durch Zugnbe von 140 ml 209biger Ammoniumchiorididsung wurde die GrignardlSsung

15
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zersetzt. Die Resktionsmischung wurde mit 200 ml Ether/Tetrahydrofuran = !Ilmdllnm.diemlin
PhumwmtuﬁmmdmlmmmmDnmmmmmm
Natriumsuifat getrocknet. Nach destillativer Entfernung des L3sungsmittels wurde der Riicistand (436 g) auf
eine 8 x S50cm Shule, gefillt mit Kieselgel, gegeben und mit Ethylacetat/Methanol = 1/1 extrahiert. Die
erhaltene Base wurde erneut suf eine 5 % 13 cm Shule, gefilit mit Kiesclgel, gegeben und mit Dilsopropylether/
Methanol = 1/1 eluiert. Ex wurden 22,1 g (429 der Theoric) Base als beligelbes, viskoses Ol echalten.

3. Stufe

o)
%°‘°ﬂ

N=CH,
CH,

(3RSARS)4-Dimethylaminomethyl-3-tydroay-3(3-methoxyphenyl)-cyciohexsnon (20)

61 g (176 mmol) Base (19) aus Stufe 2 wurden in 800 ml Tetrabydroferan geidst und auf 0—5°C gekihit. Bel
dieser Tempershr wurden innerhalb von 30 Minuten 800 mi wiBrige Salzsiure (konz. Salzsliure/Wasser = 1/5)
AnchiieSend wurde eine Stunde bel Raumtemperatur weitergeriihrt, bevor erncut suf 0—5°C

gemisch wurde dann dreimal mit 250 mi Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden ther
Natriumsulfst getrocknet. Nach destillativer Entfernung des Losungsmittels wurde der Rickstand (55 g) auf elne
8 x 50 cm Slule, geftllt mit Kicselgel, gegeben und mit Disopropyletber/Methanol = 7/1 und spiiter mit
mmﬁhnol 4/1 eluiert. Die erhaitene Base (24.7 g) wurde in 1000 ml 2-Butanon sufgenominen und

mit Trimethylchiorsilan/Wasser versetzt. Es kristallisierten 165 g (24% der Theorle) Hydrochlorid (20) mie
einem Schmelvpunkt von 161 —163°C aux.

4. Stufe

(RS, 3SR,6R8)-6-Dimethylaminomethyl-1-{3-methoxy-phenyl)cyclohexan-1,3-diol, Hydrochlorid (16)
ond

(1RS,3RS5RS)-6-Dimethylaminomethyl-1-{3-methoxy-pbenyf)cyclobexan-1,3-diok, Hydrochlorid (17)

Aus dem Hydrochiorid (20), hergestelit nach Stufe 3, wurde mit Dichlormethan/Natronlauge die Base freige-
setxt und nach dem Trocknen der Liisung Dichlormethan destillativ entfernt. 27 g (97 mmal) der erhaltenen Base
wurden in 300 ml Isopropanol geldst und bei Raumtemperatur portionsweise mit 1,8 g (47,3 mmaol) Natriumbor-
hydrid versetzt. Es wurde eine Stunde bei Raumtemperatur gerithet, bevor auf 0—5°C abgekihit wurde. Bei
dmmmrwrdenﬁ!mlmdnnnw&hﬂm(bu&hlmw-.- 1/3) zugegeben. Unmittelbar
asch der Zugabe wurde das Reaktionsgemisch mit koneentrierter Natronlauge alkalisiert. Nach destillativer
Entfernung der Limmgsmittel wurde der Rickstand (40 ) in 200 ml Wasser aufgenommen und dreimal mit
mummmmwmmmuﬂmmummw
das Losungsmittel destillntiv entferat. Der Riclstand (295 g) wurde auf eine 7 x 45 cra Shale, gefullt mit
Kieselgel, und zuniichst mit Methanol und anschficBend mit Methanol/konzentrierter Ammoniakl-
m-Qmehm.hufdieuWehkomunll,!lnmd:Vcbmdm(lﬁ)mdl&.sllmdﬂ'Vcbm-
dung (17) erhalten werden. Die erhaltenen Basen wurden in 2-Butanon aufgenommen und mit Trimethyichlorsi-
lan/Wasser versetzt, wobei die Hydrochloride auskristallisierten.

(lﬁkm;ealng‘ag(n%derﬂuom)
(17%: Ausbeute: 137 g(45%) der Theorie)
Schmp.: 197 —-198°C

CIRSRANTAS | =

@
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Beispiel 19

H-—Cl
M\“@’ i
(+17)
(17)

H—Cl
Enantiomere voa (17)
(+K1R3RSR)-6 Dimetbylaminomethyl-1-{3-methoxy-phenylcyciobexan-1,3-dlol, Hydrocklorid (+17)
und
(—)H{(1838,68)-6-Dimethylaminomethyi-1-(3-methoxy-pheayl)cyclobexun-1,3-diol, Hydrochlorid (- 17)

Aus (17) wurde mit Dichlormethan/Natronisuge die Bass freigesetzt. Nach dem Trockmen dor Lisung wurde
Dichlormethan im Vakuum abdestilfiert. Das Racemat wurde dann auf der chirslen HPLC-Siule getrennt Aus
den erbaltenen Enantiomeren wurden durch Umsetzung mit Trimethylchlorsilan/Wasser in 2-Butanon die
Hydrochloride mit emem Schmelzpunkt von 232—233°C hergestellt.

(+l7).A|||bm 42% der Theorie
a] & = +140° (¢ = 1,12; Methanol)
11)=A||lbeute 449 der Theorie
€] 5 = —135° (c = 0,99; Methanol)

I
o,
H
W
H—Ci

(1RS3RSSRS)-6-Dimethylaminomethyt-1{3-hydraxy-phenyl)cyclohezan-1,3-diol, Hydrochlorid (21)

Aus der nsch Beispiel 18 erhaltenen Verbindung {17) wurde mit Dichlormethan/Natronlauge die Base freige-
setzt und nach Trocknung der ngDnhbmethandunﬂlmmﬂmtmg(ﬂﬁmml)huwuﬂmm
70 ml trockenem Toluol geldst und langsam zu 120 ml (144 mmoi) 1,2-molarer toluolischer Diisobutylaturninjum-
hydrid-LBsung getropft Nach vollstindiger Zugabe wurde 8 Stunden unter Rcidiuf echitzt und anschlieBend
auf Raumtemperatur abgekihit. Das Reaktionsgemisch wurde mit 50 ml Toluol verdiinnt. Unter Eisbadkiihhng
wurden 13 mi Ethanol und anschlieBend 13 ml Wasser zugetropft. Nach einstlindigem Rithren unter Eisbadkilh-
Lung wurde das Reakrionsgemisch durch Filterung von Aluminiumsalzen befreit, wobei der Riickstand dreimal
mit je 50 ml Ethylacetat gewaschen wurde. Danach wurden die vereinigten organischen Phasen getrocknet und
das L5sungsmittel destillativ entfernt. Aus der Base wurden in Aceton mit wiBriger Salashureldsung 7,3 g (84%
der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 226—228°C erhalten.

Beiapiel 21

M@' e

H=0

{+21) %’
. H=dl - (-21’

17
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Emantiomere von (21)
(+ H1R3RER)-6-dimethylaminomethyl-1-(3-hydroxy-phenyl)cyciohexan-1,3-diol, Hydrochlorid (+21)
wnd
(—){18,3568)-6-dimethylaminomethyi-1-(3-hydroxy-phenyl)cyciohexan-1,3-diol, Hydrochlorid (-21)

Aus (21) wurde mit Dichlormethan/wilfiriger Natriumbydrogencarbonat-Lisung die Base freigeretzt. Nach
dem Trocknen der Lisung wurde Dichlormethan im Vakuum abdestilliert. Das Racemat wurde dann auf der
chiralen HPLC-Siule getrennt. Aus dem erhaltenen Enantiomeren wurden in Aceton mit wilSriger Sabxsliure die
Hydrochloride mit cinem Schmelzpunict von 217 —219"C hergestellt.

+21): Ausbeute: 409 der Theorie
a] B +11,3° (¢ = 1,04; Methanol)
—2.p=A|ﬁun=4ﬂdu'Themio
a] & 11,1° (c = 1,02; Methanol)

drig (50%ig) in 3 ml trockenem Dimethylformamid Anschlieend wurde zwel Stunden bei Raumtempe-
ratur gerilhrt. Nach Erwiirmen aof 50°C wurden 181 g (14,3 mmol) Benzykchlorid zugetropft und wehtere zwei
Stunden bei 65°C sowie 13 Stundea bei Ranmtempersatur geriihrt. AnschlieBend wurde das Resktionsgemisch
suf Eis’Wasser gegomen. Dic wiBrige Phase wurde drelmal mit 50 mi Ether extrahiert. Die organischen Phasen
wurden vereinigt und Ober Natrinmsulfat getrocknet. Nach destillativer Entfernung des L3sungemittels wurden
4,6 g Rohgemisch gewonnen, das auf elne 4 x 30 cm Siule, geftilt mit Kieselgel, gegeben wurde. Die Elation mit
Ethylacetat/Methanol = 4/1 ergab 1,5 g Base, aus der mit Trimethylchlorsilan/Wasser in 2-

Iether 1,38 g (24% der Theorie) Hydrochlorid (22) mit einem Schmelzpunkt von 138—139°C erhalten warden.

Beispiel 23

(1RS,2RS,55R)-2-Dimethylaminomethyl-1-(3-methoxy-phenyl)-5-methyl-cyclobexanol, Hydrochlorid (23)

95 ml (750 mmal) 1-Bromo-3-methoxy-benzol wurden in 425 ml trockenem Tetrahydrofuran geldst und suf
=75°C gekithit. Nach Zugabe von 469 ml (750 mmol) 15 molarer n-Bqutithi:nlﬂmgigl-!mnwdedm
Stundi bei ~75°C gerlhrt. AnschlieBend wurden 82 g (484 mmol) (2RS,5SR)-Di -5-methyl-
cyclobexanon, hergestelit aus 3-Methylcyclohexanon, Dimethylaminhydrochiorid und Parsformakdehyd in Eis-
essig, geldst in 120 ml trockenem Tetrahydrofuran, zugetropit. Innerhalb von 2.3 Stunden wurde das Resktions-
gemisch auf Reumtemperatur erwirmt

Zur Aufarbeitung wurden unter Eisbadk{ihlung 200 mi Wasser zugetropfi, so da die Innentemperatm 15°C
nicht @berstieg. Nach Phasentrennung wurde die wilBrige mmmwuwmm
vﬁﬁmmmﬂanMMNuﬂmﬂnWNﬂmMmdﬂ
Lasungemittels wiirde der Rocketand (148,3 g) in 700 mi Aceton geldst und mit Trimethyichlorsilan/Wasser

18

1952813741 | »
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v.cmmneiit—S‘Chrimll'liertenS?g(MderThemie) Hydrochilorid (23) mit einem Schmelzpunkt von
173—175°Caus.

S =
b
G

Beispiel 2¢

H—Cl.

H—cl 23 . s
Em.miomu'im(ﬁ)
@ (+)X1R2R55)-2-Dimethylaminomethyl-1-{3-methoxy-pheayl)-S-methyl-cycloberanol, Hydrochlorid (+23) 2
" und
(= 1525 5R)-2-Dimethylaminomethy}-1-3-methoxy-phenyl)-5-methy+-cyciobexanol, Hydrochlorid ( ~23)

Die Enantiomeren ( + 23) vnd { —23) wurden unter den in Beispiel 19 angegebenen Bedingungen hergestellt. ®
S 151152
{ a] ' = +354° (c = 1,01; Methanol)
=23): Ausheute: 44% der Theorie 2
Schmp.: 151 —-153°C
[«] ¥ = —377° {c = 1,01 Methanol)
Beigpiel 25
»
OH
H.G%mn
]
N—CH,
H,C
H—CI
&5
{+XH1R2R,55)-3{2-Dimethylaminomethyl-1-hydroxy-5-methyl-cyclohexyl)-phenol, Hydrochlorid ( +24)
Unter den in Beispiel 20 angegebenen Bedingungen wurde das Enantiomere (+24) aus der nach Beispiel 24
erhaltenen Methoxyverbindung (+23) hergestellt L

Ausbeute: 87% der Theorie
Schmp.: 221-223°C
[x] §F = +31,0° (¢ = 1,09; Methanol)
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(~)H{18.28,5R)-3-(2-Dimethylaminomethyi-1-hydroxy-5-metiyl-cyclohexyl)- phenol, Hydrochlorid (— 24)

Unter den 20 wurde das Enan —-M der pach M
ll‘lll]m in Beispiel mmuuw tiomere (—2M) avs Bemplel
s Ausbeute:§7% der Thearie

Schmp: 220--222°C

[a] & = +30,1° (c = 1,00; Methanol)

Y H—Cl

(1RS2RS.55R)-3-(2-Dimethylaminomethy-1-tydroxy-S-triftuoromethy!-cyclobexyf)-phenol, Hydrochlorid (25) .@

OH
@@"’" :
» FC
N,
H,C

(1RS.2RS,55R)-1-(3-Benzyloxy-phenyl)-2-dimethylaminomethyl-3-trifluoromethyl-cyclohexanol (26)

Zu 167 mmol) Magnesiumsplinen in 40 ml trockenem Tetrahydrofuran wurden tropfenweise
40 (lﬂﬁd)’!‘-lmhwl-bmbml.ldd: m MNMTmnmmﬁ
Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach vollstindiger Aufgabe von 3-Benzyloxy-1-brombenzol wurde cine Shm-
de unter RickfinB erhitxt und danach suf 3—10°C abgekihbh. Bei dieser Temperatur wurden 308 g (139 mmof)
Trifluoromethyl-cycloh-

(ZRS.SS &Wﬁﬁ-&-ﬂﬂmﬂmm 3
R}- nmﬂn&tmﬂnlvuh:;n

Tetrahydroferan, zugege- -

P mmwmmm:mmmmmws—wcw (.'
Durch Zugabe von 150 mi 20% iger Amm wurde die Grignardlsung zersetzt. Die Reak-
tionsmischung wurde mit 200 ml Ether verdinnt, die Phase abgetrennt und die wilBrige Phase
zweimal mit 100 m] Ether extrehiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden {iber Natriumsulfat getrock-
net. Nach destlativer Entfernung des Losungsmiticls wurde der Rilckstand (606 g) auf eine 8 x 30 cm Siole,
0 g)mmmmebnwmmmwmumm&mﬂn(MhM)m

2 Stufe
s (1RS2RS35SR)-3-{2-Dimethylaminomethyl--hydroxy-5-trifluoromethyl-cyclobuxyl)-phenol, Hydrochlorid (23)

Am(ﬁ)mMz!M(ﬂ)mdﬂmmlmnwmnm
Awbeute und cinem Schmelzpunkt von 228—230°C erhalten.

wRPWYSTS LRE qSRINITTA | .
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Beispiel 28
CF,

(1RS2RS,5RS)-32-Dimethylaminomethyl-{ -hydroxy-5-trifluoromethyl-cyclohexyl)-phenol, Hydrochlorid (27)

Amgebend von (ZRS.SRS)-Z-Dmethhnmomthﬁ-S-mfhmmethyl-qcbhm hergestellt aus 3-Tri-
fluoromethyl-cyciohexanon und Dlmthrhmmmethylmchbndmmuil.wurdoumdenmkmdﬂ

angegebenen Bedingungen das zu Verbindung (25) 5-Epimere (27) in ciner Ausbeute von 27% der Theorie und
einem Schmelzpunkt von 221—223°C erhalten.

(1RS,2RS5SR)-3{2-Dimethylaminomethy}-1-fluoro-S-triflucromethyl-cyclobexyl)-phenol, Hydrochlorid (28)

Ausgehend von der gemilB Beispiel 27 (Stufe l)uhhenulue(ﬁ)wmdeuterdenmleupul! Stufen 2
mdSmebemMuu;n&:HMoﬂd(!ﬂ)hmMuﬂmﬂ%dcﬂmmunﬂdm
Schmelzpunkt von 204 —205°C crhalten,

Beispiel 30

CFs

Hac:N"'c"':
H-—C!

(1RS.2RS,5RS)-3-(2-Dimethylaminomethyl-t-fluoro-3-trifluoromethyl-cyciohexyl)- phenol, Hydrochlorid (29)

Augehend von der gemni8 Beispiel 27 (Stufe 1) erhaltenen Base (1RS,2RS 5RS)-1 {S-Ben:j'lo:y»phmyl}-z-dl-
mﬂmmuhﬁqdohmndmnﬂemrdmunhmdﬂm
dnHydrochlond(E)mmnerA.usbemmﬂ%derMm undmemS&mchwnktmm'Cerhllwl.

Pharmakologische Untersuchungen
Analgesicpriifung im Tail-flick-Test an der Maus

Die anaigetische Wirksamkeit der erfindungsgemiBen Verbindungen wurde im Wirmestrahl (Tail-fick)-Test
an der Maus nach der Methode von D’ Amour und Smith (. Pharm. Exp. Ther. 72, 74—79(1941) untersucht. Daxu
wurtden NMRI-Miluse mit einem Gewicht zwischen 20 und 24 g verwendet. Die Tiere wurden einzeln in spezielle
Tﬂl&emﬂdwﬁmm&mmmwmmm”m
Analgesiemeter Typ 3010) ausgesetsr. Die Lampenintensitit wurde so eingestelit, daB die Zeit vom Einschalten
der Lampe bis rum pldtzlichen Wegzucken des Schwanzes (Schmerzlatenz) bei unbehandelten Tieren 3—5§
Sekunden betrug. Vor Gabe einer erfindungsgemiBen Verbindung wurden die Tiere innerhalb von finf Minnten
zweimal vorgetestet und der Mittelwert dieser Messungen als Vortestmittelwert berechnet. Die Schmerzmes-
sung wurde 20, 40 und 60 Minuten nach mtraven8ser Gabe durchgefiihrt. Bei Anstieg der Schmerziatenx wurde

S
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?mmrmwtzsmm%mam%aummmumz
Verbindung in 3—5 logarithmisch ansteigenden Dosen, die jewells die Schwellen-

Jewellige erfinchmgsgemiBe
und die maximale Wirkdosis einschiossen, applixiert und aus der Anzahl der analgetischen Tiere nach der

Methods von Litchfield und Wilcoxon (| Pharm. Exp. Ther. 95, 99113 (1949)) dic EDsy-Werte bestinumt. Die
BD.-WMMW’MDWMMMWSM

Alle eingesetxten erfindungsgemiiBen Verbindungen xzeigten eine ausgeprigte ansigetische Wirkung. Die
Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle rummmengestellt

Tabelle
Analgesieprifung im Tall-fick-Test an der Maus

Beispiel - erfindungsgemiifie ED5q (mg/kg
Verbindung intravends)
1 (-1) 2,28
2 (+1) 0,64
5 (+5) 2,78
7 (+6) 10,70
9 (+7) 1,13
10 (-7) 5,90
11 (-8} 4,61
13 (~-10) a,71
14 (-11) 5,01
18 (17) 5,54
19 (+17) 3,93
21_ (+21) 7,34
Tramadol - 13, 60
Patentanspriiche

1. 6-Dimethylaminomethyl-1-phenyl-cyclohexanverbindungen der Formel I

o™
]!
RZ ","GH'
cH,
R I

mder

R! HOH,CloderFist,
R'fll'lllll:igleldlodcrvemhedensmdmdH.C|_q-AIiyLBewl.@:.OH.OCH:—C|H:.O—C|_hAhL
amrrmm«me&&nmmnd;mm?mmgm R, CO
Ci—s-Alkyl, G)—Cl-!-i'—NHR’ oder e|me unsubstituierts oder substitulerte Pyridyl-, Thienyl-, 'l'lnnyl-
oder Phenyigruppe bedeutet,
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R} OQ(O)C1—s-Alkyl in ortho-Stelhing oder CHz — N(RY); in mets- oder pln-SuIIu;woba R'Ci—+-Alkyl
oder beide Reste R zusammen mit N den 4-Morpholino-Rest darstellen, bedeutet, und

R® und R? gieich oder verschieden sind und H oder C)—s-Alkyl bedenten,

mit der MaBgabe, daB wenn beide Reste R? und R? H bedeuten, R4 nicht CHj ist, wean R! H, OH oder C1
bedeutet oder R¢ nicht H ixt, wenn R! OH bedeutes,

in Form ihrer Basen oder Sakze voa physiologisch vertriigiichen Siuren.

2 6-Dimethylammomethyl-1-phenyl-cyclohexanverbimdungen gemil) Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
daBR! H,OH oder Fist

3. 6-Dimethylammomethyl-1-phenyl-cyclohexanverbindungen nach einem oder beiden der Anspriiche 1 bis
2, dadurch gekennzeicimet, daB die Verbindungen die Konfiguration der Formel Ia

R¢ Rl
RI rO~rt

N—CH,
CH, Ia

haben.
4. Verfahren zur Herstellung einer 6-Dimethylamivometiyl-1-phenyl-cyciohexanverbindung der Formel 1

R
R1
. -
CH,
R3 I
inder
R' Hist,

R? wnd R3 gleich oder verschieden sind und H, Cy—4-Alkyl, Benzyl, CFy, Cl1 oder F bedeuten mit der
MaBgabe, daB mindestens einer der Reste R2oder R? H bedeutst, und

R* H, CH,, oder eine unsubstituierte oder substituierte Pyridyl-, Thienyl-, Thisazoy}- oder Phenyigruppe
bedeutet,

mit der MaBgabe, daB R* weder CH; noch H ist, wenn beide Reste R2 und R? H bedeuten,

dadurch gekennzeichnet, daB man ein f-Dimethylaminoketon der Formel IT

0
v
CH,
rR3 I

it einer metallorganischen Verbindung der Formel 11

R‘D Uz
mx

fg

a3
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hdezmm.uglodcﬂbduutm&arvmthmdliﬂdck'onbdu:h;
5 Verfahren zur Herstelhing einer §-Dimethylaminomethyl-1-phenyl-cyclohexanverbindung der Formel 1

_rt
R‘
R2 n
cH, -
R 1

inder R! OH bedeutet,
¢ciner der Reste R? oder R? H und der andere OH, 0—C) —-Alkyl oder OCH3CgHj3 bedeutet, und
R* H, CHj oder cine unsubstitulerte oder substituierte Pyridyl, Thienyl-, Thiszoyl- oder Phenylgruppe

bedeutst,
wmnﬂmanmmpmmmwmwm

HC
HC \'

mit einer metallorganischen Verbindung der Formel I11

Y
. o

in der Z MgCl, MgBr, Mgl oder Li bedeutet, zu einer Verbindong der Formel VI

O/R‘
H—OQ
¥’crll
° CH,
He—r’
HC . Vi

umsetzt, die erbaltene Verbindung durch Protonenkatalysierte Deacetalisierung fn ein Ketonderivat der
Formel VIII

b
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o~ Rl
3
H—0
Ir,‘:'"a
C 1
0o " vy

iberfalwt und anschlieBend das erhaltene Ketonderivat mit einem komplexen Alkalimetallhydrid zu einer
Verbindung der Formel I, in der einer der Reste R? oder R? OH bedeutet, reduziert und gewilnschtenfalls 15
die durch Reduktion erhaltene Verbindung der Formel I pach Oberflihring in cin Alkalisalz mit einem
Ci—-Alkyl- oder Benzylhalogenid zu einer Verbinduug der Formel J, in der einer der Reste R? oder R?
OC; —-Alkyl oder OCHzCgHs bedeutet, umsetzt.

6. Verfshren zur Herstellung einer 6-Dimethylaminometiryl-1-phenyl-cyclohexanverbindung der Formel [

(

O/.R4

F -]
R'
~CH,

R2 'i‘ »

CH,

R3 I
mder ®
R! Hist,

R’mdl’deﬁodumwmdﬂctameFLWMFMtu mit dev
MaBgabe. daB wenigstens einer der Reste R? oder R H bedeutet, und
R* H, CH; oder eine unsubstituierte oder substituierte Pyridyl-, Thienyl-, Thiazoyl- oder Phenylgruppe

bedeutet,
dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel |, in der R! Q bedeutet, mit Zinkborhydrid,
oderﬁnnqmbwhydrﬂmmﬁthuodsdm?eﬂndm;d&?omdlndxk‘

. ) an:ymoborhydnd
= OH bedeutet, mit Raney-Nickel in cinem Ca—¢-Alkylalkobol
7. Verfabren zor Herstellung em:rﬁ-DlmethylluumuhyH-phenyl-cydohma-bmdugduFonnd I &
R4
o/
L]
R!
R N -
CH,
R?
®
inderR'Him,

R? und R? gleich oder verschieden sind und H, Cy.4-Alkyl, Benzyl, CF; oder F bedeuten mit der MaBgabe,
daB wenigstens einer der Reste R? oder R? H ist, und

R*CHj bedeutst,
dadurch gekennzeichnet, daB man cine YVerbindung der Formel I mit R' Clin Gegenwart cines Palladiumka- o

talysatory in einem Cj—-

Alkylalkohol hydriert.
8. Vesfahren 2ur Herstelhung einer 6-Dimethylaminomethyl-1-phenyl-cyclohexanverbindung der Formel
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o~ Rt
]!
R2 .
CH,
R® I
inder R! Fist, i

R? und R? gleich oder verschieden sind wnd H, Cj—o-Alkyl, Benzyl, CFs, OCH2—CgH, C1 oder F bedeuten
mit der MaBgahe, daB wealgstens einer der Reste R? oder R? H ist, und
R* CHj; oder eine umsubstituierte oder substituierte Pyridyt-, Thieayl-, Thizzoyl- oder Pheayigruppe bedeu-

tet,

dadurch gekennzeichnet, daBl man eine Verbindung der Formal 1, in der R! OH ist, mit Dimethylamino-
schwefeltrifinorid umsetzt.

S Verwendung einer 6-Dimethylaminomethyl-1-phenyl-cyciochexanverbindung der Formel ] gemiB An-
spruch 1 als Wirkstol? in einem Arzneimitted,

10. Verwendung nach Anspruch 9, dadwrch gekennzeichnet, dafl das Arzneimittel ein Schmerzmittel bst.

T 4
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Aus den Abteilungen Organische Chemie und Pharmakologie der Grinenthal GmbH. Aachen

Untersuchungen zor chemischen Struktur und analgetischen Wirkung
von phenylsubstituierten Aminomethylcyclohexanolen

von K. Flick. E. Frankus und E. Friderichs

ewrunC)

Zuammenfassung: Es wurden phenylsubsitituierte Amino-
methylcycloalkanole synthetisiert und auf ikrs analgetische
Wirkung untersucht. Dabel diente der Quotient von akuter
Toxizitdt zur analgerischen Wirksamkeit an der Maus ols
A tkriterium {Gr therapeutirch interessante Verbindun-

wurden Struktur-Wirkungs-Bezichungen fir diese
S zgruppe ermitelt und die Strukturparameter mit
denen des Morphins und der morphinartiyz wirkenden 4-
Phenyipiperidine verglichen. Als Grundsirukiur mup die
neus Verbindungsklasse iiber einen phenylsubstituierten
Cycloalkanring verflgen, der in Nachbarposition eine Di-
methylaminomethylgruppe trigt. Eine Wirkungsverstirkung
wird durch die Substitution des Phenylrings mit sauerstoff-
haltigen Funkiionen in meta-Stellung erreickt. Im Gegen-
uiz z2u den klassischen Morphinanalgetika kann der Briik-
kenkohlenstoff auch mit einem Wasserstoffrubsiituenten be-
tetzt xein.

l. Elaleltung

A r Suche nach analgetisch wirksamen Verbindungen
'st'WE Struktur des Morphinmolekiils vielfkltig variiert wor-

- den. Dabei zeigte sich, daB auch noch sehr weit abgewan-

delte Derivate des Morphins starke und typisch morphin-
artige Eigenschaften besitzen kiinnen. Besonders die Ent-
deckung von Eisleb u. Schaumann [(], daB iiber phenyl-
substituierte Piperidincarbonsiurederivate morphioartig wir-
kende Analgetika zuginglich sind, stimulierte die Syathese
von einfachen Partinlstrukturen des Morphins, Dabei er-
streckte sich das Interesse vor allem auf Verbindungen, de-
ren basischer Stickstoff in einem Piperidinring integriert
WAr.

Im Rahmen dieser Untersuchungen wurden von Lee u.
Mitarb. [2] sowic von Forster u, Carman [3] phenylsub-
stituierte Piperidylmethyl- und Dialkylaminomethylcyclo-
hexanderivate der allgemeinen Formel I synthetisiert.

&

In den pharmakologischen Untersuchungen wurden ba kei-
ner dieser Verbindungen wesentliche analgetische Eigen-
shaften festgestelle. Diese Befunde wurden von Gold-
schmidt u. Veer {4] mit ihnlichen Substanzen bestiligt.
Slomka u. Schiiler [5] berichteten einige Jahre spiter {iber

Arsneim.-Farsch. ; Drug Res. M (1), Heft 1a (IYTH)
Fink st at. - Tramadol

2 t Studies on Chemical Structure and Analgetic
Activity of Phenyl Substituted Aminomerhylcyclohexanoles

Pheny! substituted aminomethylcycloalkanole derivatives
were synthetized and tested for enaigetic activity. Substan-
ces with a high ratio between acute ioxicity and analgetic
efficacy were selected for jurther investigations. Structure-
activity relationships of this group were evaluated and com-
pared with those of morphine and morphine-like 4-phvnyi-
piperidino derivatives. The besic structural requirement for
the new compoundr is a cycloalkane ring with a phenyl
group and a dimethylaminomethyl residue in ortho-position.
The analgetic activity is improved If the aromatic ring is
subsiituied with an oxygen contgining group in meta-posi-
tion. In contrast 1o elassical narcotic analgetics the unalge-
tic efficacy is not lost in derivalives bearing a hydrngen
substituent at the central carbon atom.

weitere Untersuchungen an phenylsubstituierten Dialkyl-
aminomethylcyclohexanolestern. Auch sie fanden bei ihren
Verbindungen keine Vertreter mit wesentlicher analgeti-
scher Wirksamkeit. Die oegativen Befunde flihrten dazu,
daf diese Verbindungsgruppe in den folgenden Jahren bei
der Analgesieforschung wenig beachtet wurde.

Zum Beginn der &0er Jahre griffen wir bei der Synthese von
basisch substituierten Phenyicycloalkanocien [6] die vorge-
nannten Arbeiten wieder auf und unterzogen diese Sub-
stanzgruppe ciner systematischen Bearbeitung. Wir gingen
dabei von der allgemeinen Formel II aus und versuchten,

Ry
"lnl

\“ '
(CHn

die Verbindungen im Rahmen der durch die Formel gege-
benen Variationsméiglichkeiten in ihrer analgetischen Wirk-
samkeit zu oplimicren. Als Auyswahlkriterium wurde zu-
niichst fir jede Substanz aus dem Verhiltnis von analge-
tischer Wirkung (ED,, Analgesic Maus oral} zur akuten
Toxizitht (LDw Msus oral) ein therapeutischer Index ge-
bildet. Aus den Substanzen mit glinstigem therapeutischem
Index erfolgt die Auswahl fiir die weitere Bearbeitung {20,
21, 22] auf Grund nmiitzlicher Bewertungskriterien.

107



2. Chemischer Teil

21. Allgemeines Reaktionsschems

1. Mannich-Reakiion (Schema })

¥ o CRL :
[ ] Cqu -ll I||C| .-c:f?-m'—-s l e
thﬂ. . n‘

2. Uberfishrung in die freie Mlnmdl-nas:

3. Grignard-Reaktion (Schema 2)

EH,),, ;t": \R‘

4, Sllzblldung der Grignard-Base

5. Substitution des alkoholischen Hydro:yls (Schema 3)

'1
oc-a o) ,n:
\.‘
m — b

R
o | "I"J
Y ™\ \n,
L] a
+ Skureanhydrid > a
+ Thionylchlorid -———> b
+ HBr-Eisemtig ——> ¢
+ Ameiseruliure > d
6. Hydrierung der Doppelbindung (Schema 4)
oy,
R, R
. ]
l" ,n:'|H-:3uol N’ ’
e M, \a,

Tab. 1: Mannich-Verbindungen.

™
ﬂ-tg::vnn-t Aushbsuls
r Hp) {*h)

] —Ra —R,
[} =CHo —CH, a2 )
1 =—CH. —CH, 535201 n
2 —CH.. —CH, =—910.6 n
1 —CH.. —CH, 5143 a
1 Allyl. Allyl 149 &0
1 «=iCH,. Benzy) 0—84110 2
1 Benzyl Benzyl 42—44 (Schmap.) n
/CHr-'CHI
1 116117111 a
\CHr-CH.
CH~CH
: | 7 “o 1% @
\CH,~CH,
CH~—CH
T Scw, 100 @
\CH.—CI-I.
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1.2, Syntheseergebaisse

Dic Zwischenverbindungen der Mlnmch Rukllon Sind in
Tab. 1, die Endprodukie in Tab. 1 zusammengestielit.

2.3. Synthesevorschriften

33.1. Maunich-Resktion

09 Mol Cycloalkanon, 0,45 Mol Aminhydmochlorid und 045
Mol p-Formaldchyd werden in 100 ml Eisessig suspendien und
unier Ridhren aufl 95° C Innentemperatur erhitzi. Sabald cinc
klare Lbsung resulliert, wird die Wiirmezufuhr eingeschriinkt und
das LBsungsmitiel im Vakuum sbdestilliert. Der Ricksand wird
mit 100 ml Aceton 10 min am ROckfuB erhiczt, abfiltriert und
mit Aceton nachgewnschen Nach Trocknen bei 40—452C im
Vakuum erhilt man Ausbeuten zwischen 73 und 83% der Theo-
rie, bezogen suf dic eingesetzie Aminhydrochloridmenge. Die
Verbindungen sind ausreichend sauber, um ohne weitere Umkrn-
stallisation in die freicn Basen UberfUhrt zu werden. Dazu wer-
den 0,1 Mol 1ohes Hydrochlorid der Mannich-Base in 30 mt Was-
ser geldst. Man Oberschichiet mit 30 ml Ather und setzt umer
Eiskiihlung und starkem ROhren 30%ige wiifirige Natronlauge
bis zu cinem pH-Wert vou 12 2u. Die Atherachicht wird schnell
abgetrennt, und dis wiiSrige Phase wird mehrmals ausgeithen.
Die Atherfraktionen werden vereinigt und Ober Natriumsulfa
getrocknet. Nach Abdestillation des Athers wird im Vakuum
fraktionicrt.

2.3.2. Griguard-Reaktion {“-1
0,1 Mol Magnesiumepline werden mit 10ml trockenem Tetra- -
hydrofuran venetzt. Nach Anitzen mit Athylbromid und Er-
wilrmen gib! man 0,1 Mol R,-substiluiertes Brombenxol. cidst
in 50ml Terahydroforan, in der Weise zu, daB die Roukiion
fortschreitet, ohne daB starker ROckfluB entsteht. AnschlieBend
i man unier Eisklihlong 0,1 Mol frisch destilliene Mannich-
Busc, geldst in 20 ml Tetrahydrofuran, zutropfen und rihn 2
bis 3 h nach. Die Reaktionslisung wird durch Zogabe von 100 ml
gesittigter Ammoniumchloriditsung zerse1zt, Nach Abtrennung
der Aiherschicht und Trocknen Ober Natriummiliar wird im
Vakuum destilliert. Zur Salzbildung werden f.1 Mol dewilliene
Grignard-Base in 100 ml abs, Klllnol geliiat und mit der aqui-
valenten Menge SSure, pelSat in Xther, versetxt, Beim Abhiihlen
sescbenenlalls onier Zusatz von Ather, krisallisieren die Salze
sus. Zur Umkristallisation wird in cipem Gemisch aus Athanol’
Aceton im Verhlitnis 9:1 gelést und bis zur beginnenden Tri-
bunc mit trockenem Xther verseizi.

3.1.3. Spexislle Darsieliongsmsibeden

:-l?;‘l:] Sebrtiiution des alhoholishen Hydroxyls durch Chlor
0.1 Mol Hydrodchlorid der Grignard-Base werdes in 100 ml Di-
chlorbenzol suspendiert und mit 1 ml trockenem Dimethylform-
amid versetrt Bel Raumtemperntur und starkem Rilhrey
man 0,3 Mol Thionyichlorid atropfen. Nach erfolgter
JiBt man 2 h nachreagicren ond entfernt das LBsungaminel
Destillation im Vakuum. Der Ricksiand wird in Aceton gelfal
und durch Zugabe von Ather bis zur beginnenden Trilbung zur
Kristallisation gebracht.

2312 Verestcrung des alkobolischen Hydroxyls (L 304. L 285)
0.1 Mol Hydrochlorid der Grignard-Base werden in 200 ml Ace-
ton geid wnd mit 0,15 Mol Carbonskureanhydrid bei Raum-
temperatur verseixt. Man Bt 24 h reagicren nnd entfernt das
LBsungsmine! durch Destillation im Vakuum. Der Rbcksiand
wird in Acetoo geldst und durch Zugabe von XAther zur Kri-
siallisation gtbracht.

2333, Abspaltung der Banzylitharschwtsgruppe (L 248, L 229)
Der eatsprechende Benzyliither wird in 95%igeen Athanol gelis:,
mit $% Pladium-Kohle-Kawlysator versetzt und mit Wasser-
stofigas bei Normaldruck und Ranmtemperatur hydrier1, bis die
berechneie Wassersiofimenge sufgenommen ist.

23.3.4. Aspaitvng der Benzyigruppen am Aminstichnofl

(E 419, E 430)

Dic Verbindungem werden hergestellt, indem man die enispre-
chende N-Benzyl-Verbindung in Eisemig loet. mit 5% Pllla
dium-Kohle-Katalysstor versetzt und mit Wassersioffgas bei
Normaldruck und Raumiemperatur hydriern.

2335 Darstellang dor LG-uugesiitigien Vorbindung (E 410)
0.1 Mol Hydrochlorid der Orignard-Base werden mit 250 ml
Ameisensiure mehrere Stunden auf ROckfluBiemperatur erhitzL

Arxsim.-Fersdh. / Drug Res. 2 {13, Mef1 12 (199D
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n
Bage Hydrochiorid
n R, R: R R, i kt/Druck An‘?):’mn Schmelzpuakt
¢ Hs) o
E 450 1 m—OCH, —OH —H.—H - 7 158160
E 419 i " m—OCH, —OH —H, =CH, - “ 135=-157
L xm 1 m—OCH, -—OH ==CH;, —=CH, l‘?ﬁl“ 2 19164
L 228 1 m—0OCH, —OH —CH,, —CH: llm“ 4 176182
L 26 L m—OCH, —OH Allyl, Aftyl 126130 "l 195197
0.0002
L 20 1 m—OCH, —OH —~CH,, Benzyl ;E 4 214—116
) —; 1 m—OCH, —OH Benzyl. Banxyl nicht destillierbar >50 23527
) CHr—CH,
L 218 1 n—OCH, —OH 145-—147 1 174178
\CH~—CH, 0.25
CH~CH,
Lo | ! m—OCH, —OH > 180183 @ 2)1~113
NeH,—CH, 0.0
L 1 1 m—OCH, —OH JCH. 1T—1TS s 24216
“MCH~CH, 0.3
Eswn| o m—OCH, —OH —CH.. —CH, m T [V
LY 0 | s—0—CH—~CH —OH —CH,, —~CH, u&m " 158—161
L 248 0 m—OH —OH —CHs —CH, - » 125117
L 2 m—OCH, —OH —CH. —=CH, 125130 n 17181
Em 1 —H —OH —~CH,. —=CH, mam T 18)—185
- L ! 1 m—OH —OH —CH.. ~CH, - n m4ns
L2 1 o—OC,H. —OH —CH,. —CH. ";.E.ls” 51 170—1TS
L D0 1 m—OCH—~C.H, —OH —CH,, —CH, |mm ™ 178171
E 432 1 p—OCH, —OH —CH,.. —CH, mo—Ius ] 19
E 41 1 m—F —OH —CH, —CH, nzi-lm 1) 179181
E 4} 1 m—CF, ~0OH —CH, —CH, H I?‘.-—nl H ] % F0-—191
E 136 t m—OCH, - —CHu ~=CH, - 2 135~—13%
L 0% 1 » =—OCH, ? —~CH,. —CH, — k11 130153
—o—é—-cu.
L a4 1 m=—OCH, h) —=CH. —CH, - a2 198—19%
~—0—C—CiHs
Arzrann.-Forsch. ! Drug Res. 38 (1), Helt 12 (1) 109
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L] e

i n N, : K, R, | SiedepunbiDruck -+l S eapunkt

' ' i :  (Cmm Hp) ! ro
E4D | 1 | m=OCH. | a7 | —CH.—CH, | - b6 155—187
Eav | 1, m—OCH, Ha | —CH.—Cil - | = 121
Eews) | 1+ | moOCH | —H | ~CH.—CH, - | = 125—1n

*} Fiir die Systhese der Verbindungen E 609 und E 610 wund wic Herrn Dy, Seipp zu Dank verpflichir:.

Dabei erfolgl die Wasscrabspaitung iiberwiegend in 1.6-Stellung.
Dns Liisungasmintel wird im Vakuum abdestilliert, und der Rilck-
atand wird mehrmals aus Aceton/Ather umkristallisicnt.

233.6 Dorsiclluag der 1,2-ungesiitiigten Verbindung (E 417)
0.1 Mol Hydrochlorid der Grignard-Base werden mit 250 ml ei-
nes i:1-Gemisches van Eiscssig und konzentrierier Bromwasser-
stoffshure mehrere Stunden anf RilckfluBtemperator erhitzi. Da-
bei erfoigt neben der Wasserabspaltung in 1,2-Stellung cine Ver-
scifung der Athergruppe Der Destillationsriicksiand dieser Re-
aktion wird in Wasser gelSet und mit wiBriger BikarbonatlGeung
neutrslisicr. ‘Die neutralisierte Lsung wird mit Ather mehronals
extrahicrt. Die AtheriSsungen werden getrocknet und bei Reum-
temperatur mit ciner Ktherischen Diazomethanlisung veryetzt
Nach Beendigoung der Gasentwicklung wird das Reaktionsproduki
mil Saizsduregas versetzt. Das ausgeflillie Hydrochlorid wird avs
Essigesier/Pevrolither umkristallisien.

43.1.7. Damtellong der Cyelohexanverbindung (E 609)

3,0 g der 1,6-unpeshittigten Verbindung werden in 50 ml Metha-
nol gelim. Man setxt 150 mg S%igen Palladivm-Kohle-Kataly-
mior hinzu und hydriert bei Raumiemperatur und Normaldruck.
Nach Abirennung des Kaulysators und Entfernen des Lisungs-
mittels wird sus Aceton/Ather 1:1 umkrisiallisien.

3. Pharmakologischer Teil

3.1. Methoden

3.1.1. Anzigesiepriifung nach Kraushaar [7]

Dic Analgesiepriifung erfolgte an Gruppen von 6—10 weiblichen
Miusen (NMRI. Zucht Rombach, 18—20 g) pro Dosis 30 und
60 min nach der omalen Substanzapplikation. Zur Schmerz-
reitung wurden Gleichstromimpulse von 1 mA Stiirke und 15 maee

Dauer verwendet, die jim Abstand von 1 sec wiederholt appli-
ziert wurden. Als Reizelektrode diente die Schwanzhalterung, als
Gegenelekirode die zur Fixierung des Ticrey verwendete Metall-
hiilsc. Die Tiere galien als musreichend sch ich, wenn
im Vortest wenigstens 3 von 4 SuomsiSBen mit ciner Lautiube-
rung (Piepsen) beamiwortet wurden Im Haupliest war dic
Schmerzreaktion erloschen, wean von 4 Reizyngen keine mit
ciner LautiuBerung beaniworiet wurde. Aus der Zshl der
schmerxfreien Tiere wurden nach Litchfield u. Wilcozon {8] die
EDy,-Werie berechnet.

3.1.2. Priilang der aknien Toxixlilit
Gruppen von 3 minnlichen vad 3 weiblichea Miusen (Nb )
Zucht Rombach, 18—20 g) pro Subsanzdosis wurden bis C
oach der omslen Substanzapplikation auf toxische Sympiome
beobachiet und nach 24 h die Zahl der toten Tiere regisirien.
Den Tieren war 18 h vor der Substanzapplikation das Furter
entzogen worten. Die Bestimmung der LD,-Werte erfolgle nach
Litchfield u. Wilcoxonm [8].
. LD, ol

Aua dem Verhilinis —————EW

wiherapeutische™ Quotient errechnel.

3.2. Ergebnime

Die Ergebnitse der pharmakologischen Unteryuchungen sind
in Tab, 3—5 nuammengestelit, Tab. 3 enthiilt Verbindun-
gen, bei denen die Substituenten am Aminstickstoff variiert
wurden. In Tab. 4 sind Twei Substanzreihen ussmmenge-
faBt. In der ensten Reihe wurde die RinggriBe des alicyc-
listhen Ringes von 5 Gber 6 auf 7 Ringglieder erweitert. In
der 2weiten Reihe wurde das Substitutionsmuster des quar-
thren Briickenkohlenstoffs veriindert. In Tab. 5 sind Ver-

wurde der

. R bindungen nmammengestellt, die unterschiedliche Substi-
™3 | 2, tuenten am aromatischen Ring tragen.
. 9
Akuis Tezixitkt Analgetische Wirkung P C‘J
—R, —R, —R.. =R, LDy Mama ED,, Maxs Thernpeutischer
{me/kp) po. {mg/kg) po.
E«s | m—oOCH, —OH —H.~H 466 (117—662) >300 -
E49 | m—OCH. —OH —H. —CH, |  nsqe—m | >300 -
L a1 w—OCH, —OH : —CH,—CH, |  desoe—n 1 161 ls-un 7L
L 25 m—OCH, | —OH | —CH.-CH | >500 } >200 -
L ¢ m—OCH, —OH |  AupLAm | M 1—aan | >200 -
L 208 w—OCH, —OH | —CHuBeany! | 404 qn—sm | >300 —
E a3 w—OCH, —OH | Benryl. Bentyl >1000 | >200 -
CHU—CH| H
L s m—OCH, —OH 7 13I8 29—290 -
\CH,~CH, | ! >0
CH~—~CH, |
L 208 m—OCH H 7 S ~ :
oty 1] -0 \ CH~CH, ,D 1600 i >%0 -_—
CH~CH, I
L 2 { i
23%) m—OCH, —OH e H, ACH 510 (4n2—3s1) | >200 —_

"] Nu 640 Forstar st al. [3].
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32.1, Gruppe I, Substitution am Aminstickstofl (Tab. 3)

In der Gruppe I besitzt nur das Dimethylaminderivat L 201
cine starke ansigetische Wirkung Diese geht bereits voll-
stiindig verloren, wenn nur eine Methylgruppe durch ein
Wasserstoffatom ersetzt wird (E 419). Auch das Bis-des-
methylderivat E 450 ist analgetisch unwirksam. Ebenso
fiihrt der Ersatz der Methylgruppen durch hdhere Homolo-
ge wie Athyl- (L 228), Allyl- (L 236) oder Benzylgruppen
(L 208, E 445) mum Verschwinden der analgetischen Wirk-
samkeit. Unwirksam sind auch Verbindungen, bei deaen die
Substituenten am Stickstoff zu einem Pyrrolidin-, Piperidin-
oder Morpholinring zusammengeschlossen wurden (L 218,
L 205 und L 225). Das Piperidinderivat L 225 wurde be-
reits von Forster u. Carman (3] unter der Bezeichnung Nu
640 beschrieben und cbenfalls als apalgetisch unwicksam
charakterisiert.
Da bei vielen Morphinanaigetika der Ersatz des Methylsub-
stituenten am Stickstoff durch hihere Homologe wie Allyl-
oder Cyclopropyimethylgruppen zu antagonistisch wirksa-
men Verbindungen fihrt, wurden cinige Substanzen aus
dieser Gruppe (L 236, L 208, E 445, E 419) auf eine mor-
phinantagonistische Wirkung untersucht. Testmodelle waren
der. Antagonismus gegeniber der Morphinanaigesie im
B trhiversuch (Maus) und das Entzugsspringen an
i ingigen Milusen nach der Methode von Saclens
d. Mitard. [9). Beide Vermuchsanordoungen sind im experi-
mentellen Teil der Arbeit (21] genauer beschricben.
Bei keiner der untersuchten Verbindungen konnte jedoch
einc morphinantagounistische Wirkung nachgewiesen werden.

322 Gruppe I (Tab. 4)

32.2.1. Veriinderung der Ringgrifie

Die Verinderung der RinggriBe des Cycloalkylrests hat
cinen deutlichen EinfluB auf die analgetische Wirlmtiicke.
Das Wirkungsmaximum liegt beim Cyclohexanring; die
Ringverengung Tum 5-Ring (L 243, E 610) bedingt cine
statke Abnabme der Anaigesie, die akute Toxizitit wird
hingegen nur wenig veriindert Die Ringerweiterung zum
Cycloheptan (L 257) ergibt ebenfalls cine Abschwichung
der Analgesic um etwa den Faktor 3, die jedoch wesentlich
geringer ist als bei den Flnfringderivaten.

'rn. R s

3.2.2.2, Veriinderung der Substitation am
Briickenkohlenstoff

Von den am Brilckenkohlenstoff verschieden substituierten
Verbindungen besitzt die Verhindung mit freier Hydroxyl-
gruppe (L 201) den gilnstigsten therapeutischen Index. Der
Ersarz gegen ein Chloratom (E 385) bedingt eine miBige
Abschwiichung der Analgesie, die akute Toxizitit bleibt da-
bei praktisch unveriindert. Die Veresterung der Hydroxyl-
gruppe mit Easigsiure (L 205) oder Propionsiiure (L 204)
fihrt iiberraschenderweise zum vollstindigen Verlust der
analgetischen Wirkung.

Durch Wamzerabspaltung an der Hydroxylgruppe wurden
1,2- bzw. 1.6-ungesiittigte Cyclohexanderivate (E 417 und
E 410) erhalten, die beide analgetisch wirksam sind. Das
1,2-ungesiittigte Isomere (E 417), dessen Doppelbindung
zum Aminsubstituenten hin angeordnet ist, tibertrifit die
Hydroxylverbindung geringfigig an Wirksamkeit. Gleich-
zeili; steigt jedoch die akuts Toxizitit an, so daB der thera-
peutische Index unglinstiger wird. Das 1,6-ungesittigte Iso-
mere (E 410) besitet nur etwa '/« der mnaigetischen Wir-
kung der 1.2-ungesittigten Verbindung, in der skuten
Toxizitht unterscheiden sich die beiden Verbindungen je-
doch nur wenig. Durch Hydrieren der Doppelbindung wur-
de das Cyclohexanderivat E 609 erhalten, welches einen
Wassersioffsubstituenten am Brilckenkohlenstoff C-1 besitxt.
Die Verbindung entspricht nicht mehr der aligemeinen For-
mel der Morphinanaigetika [15] und sollte daher anafge-
tisch unwirksam sein. Dic"Voraussage bestitigte sich [lr Jie
Verbindung E 609 jedoch nicht Die Substany besitzt mit
einer EDy, von 23,6 mg/kg p.o. eine starke analgetische
Wirkung, die zwischen den Werten flr die beiden unge-
siittigten Verbindungen E 417 und E 410 liegt. E 609 wirkt
etwa 30 stark analgetisch wie das Chlorderivaz E 386, ist
jedoch deutlich toxischer als dieses.

3.2.3. Gruppe 111, Substitation am Phenyiring (Tab. 5)

Die Verlinderuag der Phenylsubstituenten hat einen wesent-
lichen EinfluB auf die analgetische Wirkstirke, dic akute
Toxizitlt hingegen wird nur wenig beeinfluBt. Die Verbin-
dung mit unsubstituiertem Pheayl (B 278) it mit eipem
EDy-Wert von etwa 50 mg/kg p-o. deutlich analgectisch
wirksam, die Wirkung steigt an, wenn in die meta-Position
zur Ringverkniipfung sauerstoffhaltige Substitueaten einge-
filhre werden. Das Wi aximum liegt beim m-Hy-
droxyiderivat (L 235), fir welches ein apalgetischer ED,,-
Wert von 5.2 mg/kg p.o. gefunden wurde. Die Uberfiih-
rung des freien Hydroxyls in den Methylither (L 201)
schwiicht die Wirkung auf einen ED,,-Wert von 16,1 mg/kg

RL
n
a —R, —~R. —R. ~R, Abie Tonimidt Analgaiiiche Wirkung Therapeutischer
{mg/kg) p.o. (xarky) p.o.
L | o m—OH | —OH —CH. —CH, 700 (S}4—918) | 100 (63—160) 7.0
Eet0 | 0 | mOCH. | ~—OH —CH,, —CH, Mus o-unn | ~200 —
Lo | t | =—OCH, —OH | —CH.—CH, 35 (369—2) 16.1 (11,9217 M3
L 157 2 m—OCH, —OH —CH,, —~CH, 231 (182—2%49) 45 (31—46) i 1.1
E 386 1 m—OCH, -1 —~CH,. —CH, 390 (293—600) 34,3 (142~41) 16.2
E 417 1 m—OCH, 12 { —CH. —CH, 149 (L11—i19%) 1.1 (0=17D 134
E 40 t n—OCH. ERT —CH,. —CH, W (127320 i Q4= 19
E o9 1 m—OCH, —H —CH,, —CH, 214 (189—247) 16 {14.1—9 2.1
L 203 1 m—OCH, ﬁ' -CIf.. —CH, 301 (237—381) >200 -
—~0—C—CH,
L 204 1 m—OCH, o —CH, —CH, 227 (180—206) ~200 -
—0-E~CiHe
Acgvn.-Fersdy ; Drug Res. 38 (1), Melt 12 (17D 11t
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Tab. § R, .
"k,,‘
—R. —R, —Re —R, A Mos A D e Therapentischer
(ma/ks) p.o. (my/ks) po.
E® —H —OH | —CH.—CH, I O18—447) 53 (X0—91) 11
L 28 m—OH —O0H | —CH.—CH, M7 288510 52 2.6—103) us
L 201 m—OCH, —OH | ~CH.—CH, | W308—a2y) | 161 ms=21.7 2.8
L2 m—OC.H, —OH | —CH.—CH, | 2HER-R0 | ®w2m3rne 142
L 230 o~0~CH~CH, | —OH | —CH.—CH, | 112 1D—2) 7.6 (13.3—36) .2
E 42 p—OCH, —OH | —CH.—CH, 388 (311—508) ~200 19
E 4 m—Cl —on | —cH.—cHt, 201 (161—243) ~200 -
E a1 m—F —OH | —CH.—CH, 310 009—440) 1% 17—S0) 16
EM) | w—CF ~0H | —CH.~—CH, 9 (W6—mm | ~100 19

p.o. ab. und die Kentenverlingerung zom Athyl (L 233))
bzw. die Oberfiihrung in den Benzylither (L 230) lift die
Wirkung weiter abfallen.

Eine sehr starke Abnahme der schmerzhemmenden Wir-
kung verursacht eine Verschiebung der Saverstoffunktion
aus der meta-Powition. Das pars-Methoxyderivat E 432 ist
mit einer ED,, von 200 mg/kg p.o. nur noch marginal wirk-
sam. Der Wert liegt dabei noch unglinstiger als bei der un-
substituierten Verbindung (E 278).

Der Ematz der sauersioffhaltigen Funktion durch Halogene
ode; Hbllolenl.lkyle schwiicht die Analgesie ebenfalls sehr
stark ab.

Das Trifluormethylderivat (E 443) ist noch doppelt so wirk-
sam wic das Chlor- (E 498) und Fluorderivat (E 451), die
beide erst im subtoxischen bis toxischen Bereich analgetische
Eigenschafien aufweisen.

4. Diskussion

Aus den pharmakologischen Untersuchungen lassen sich fol-
gende Riickschilisse auf Struktur-Wirkungsbeziehungen bei
den phenybsubstitvierien Dialkylaminomethylcyclesikanen
zichen.

1. Die Grundstruktur der analgetisch wirksamen Verbin-
dungen muB aus einem in 1-Stellung phenylsubstituierten
Cycloalkanrest bestehen, der in 2-Stellung {iber eine Me-
thylenbriicke mit einer basischen Aminogruppe verknfipft
ist.

L Die analgetische Wirkung ist an die Dimethylaminogrup-
pe gebunden. Der Eraatz einer oder beider Methylgruppen
durch Wasserstofl hebt die Wirkung auf. Zur Upwirksam-
keit fiihrt auch die Substitution mit hBheren Alkylresten
oder mit Substituenten, bei denen der Stickstoff in ein Ring-
Jystem imtegrient wurde.

3. Die Substitution des Phenylrests mit ssuerstoffhaltigen
Funktionen verstirkt die analgetische Wirksamkeit, wenn
der Substituent in meta-Position angrordnet wird. Die freie
m-Hydroxyigruppe ergibt die beste Wirkungsverstiirkung.
die Ather sind schwiicher wirlsam. Diese Abschwiichung
geht parallel mit der Kentenverlingerung der Athergruppe.
4. Die Verengung oder Erweiterung des Cyclobexylrests er-
gibt einen Wirkungsverlust. Dieser ist bei der Ringerweite-
nng zum Cyclobeptan sehr viel schwicher ausgepriigt als
bei der Verengung zum Cyclopentanring.

3. Der Briickenkoblenstoff in 1-Stellung am Cyclobexan-
ring kann als vierten Substituenten eine Hydroxylgruppe
und mit nur geringem Wirkungsveriust auch ein Halogen-
atom tragen. Auch ein Wasserstoffrest flhrt im Gegensatz

112

zur aligemeinen Strukturforme] der Morphinanalgetika II’ C

zu einem geringen Wirkungsveriust. Der vierte Ligand kann
ferner als Doppelbindung zu einein der Nachharkohlen-
stoffe ausgebildet sein, wobei eine Doppelbindung in Rix-
tung zur Aminogruppe dic Wirkung im Vergleich zum Hy-
droxylderivat noch etwas verstirkt.

6. Die Veresterung der Hydroxylgruppe am Brilckenkohien.
sioff hebt die analgetische Wirkung fast vollstindig suf.
Im Verlauf der intensiven chemischen Bearbeitung der Mor-
phinanaigetika sind schon vor lingerer Zeit weitreichende
Struktur-Wirkungs-Bezichungen flir diese Substanzklasse cr-
arbeitet worden (Ubermsichten in [10, 11, 15)). Aus diesen
Daten wurde 1959 von Beckett u, Cusy [12] sowie Beckett
f[13] ein Modell des Morphi entwickelt, welches
spiter von Janssen u, van der Eycken [14] weiter ausgebaut
wurde. Nach den Vorstellungen von Beckett [12, 13] u. Jans-
sco u. Van der Eycken [14] resgieren die Morphinanalgetika
stereospezifisch Qber eine 3-Punkte-Bindung mit dem Opint-
rezeptor. Als Bindungsstellen fungieren ein aromatisches Sy-
stem, eine Zwischenkette und ein basisches Zentrum, so daf
die Morphinanaigetika als essentielle Strukturelemente iiber

mindesiens einen aromatischen Ring ve miixen,
Ober ein Briickenatom mit ciner Kohlens te ! G

ist. Die Kette muB im Abstand von 2 bis 3 C-Atomen
einer basischen Aminogruppe begetzt sein. Nach neueren Ua-
tersuchungen [25—-28] zeichnen sich Verbindungen mit den
genannten Charakteristika durch weitgehende Isosterie mit
den Endorphinen aus, die als nat@irliche Efickioren der
Opistrezeptoren diskutient werden (Ubersicht bei Flobé u.
Friderichs [29]).

Betrachtet man die eanalgerisch wirksamen Verbindungen
aus der hier uniersuchten Cycloalkanreibe, so entsprechen
diese Verbindungen weitgehend der von Beckett und Jans-
sen entwickelien Strukturformel. Be: allen analgetisch wirk-
samen Vertretemn sind die essentiellen Strukturelemente wie
ein aromatischer Ring, e¢in Brlickenkohlenstoff, ecine Zwi-
schenkette mit 2-C-Alomen und ein basischer Stickstoff vor-
handen.

Die Verbindungen lassen sich auch als stark vereinfachte
Derivate des Morphins auffassen, deren Struktur durch den
Wegfall einiger Ringanteile sehr flexibel wurde.

Bei den phenylsubstituierten Cycloalkanolen entspricht der
Phenylrest dem Ring A des Morphins und der Cyclohexyi-
ring dem Ring C. Die Ringe B, D und E des Morphin-
systems sind nicht ausgebildet, der Ring E ist jedoch frag-
mentarisch in der Methylenbriicke und in einem Methylsub-
stituenten am Stickstoff angedeutet,

Amasim.-Forsch. / Dvwg Ras. 28 (1), Heh
Fiick ez al. - Ti
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[nnerhalb der vollsynthetischen Opiatanalgetika lassen sich
diese Verbindungen strukturell in der Nihe der 4-Phenyl-
piperidincarbonsiurederivate bzw. ihrer inversen Ester, der
4-Piperidinolester, einordnen. Mit den 4-substituierten Pi-
peridinen besitzen die Cyclohexanole cinige Ubereinstim-
mende Struktur-Wirkungs-Merkmale. Wesentlich hlufiger
weichen aber die Strukturmerkmale flir die analgetische
Wirksamkeit voneinander ab.
Eine Ubereinstimmung findet sich vor allem in den Substi-
tutionsm5glichkeiten am aromatischen Ring. Bei den Piperi-
dinen wie bei den Cycloalkanolen schwiichen Substituenten
am Aromaten die Wirkung meist ab, es sei denn, es han-
Zaueit sich um, sauerstioffhaitige Reste in meta-Position 7zur
*mrknﬂpfun; [11, 16). Bei beiden Gruppen sind Ver-

[ . “Gindungen mit freiem phenolischem Hydroxyl stirker wirk-

sam als Phenolither.
Abweichungen ergeben sich bei den Substitutionsmbglichkei-
ten am Briickenkohlenstoff. Dieser muf8 fiir cine optimale
Wirksamkeit bei den Plperidinen mit ciner Estergruppe.
cinem Keton oder einer inversen Estergruppe versehen
sein [11, 16). Die Nitrilgruppe oder Alkylreste [Ghrea zum
Wirkungsabfall, ebenso cine [reic Hydroxylgruppe [19],
wihrend die (reie Carbonsiure und das Carbinol ich
unwirksam sind [11].
Bei den Cyclobexanen hingegen ist am Briickenkohlenstoff
unter den sauerstoffhaltigen Substituenten das freie Hydrox-
yl am glnstigsten, und die Veresterung bedingt einen fast
volistiindigen Wirkungsveriuse,
Im Gegensatz zu den Xklassischen Piperidinderivaten kann
bei den Cyclohexanen der Brilckenkohlenstoff auch mit ei-
nem Wasserstoffatom substituiert sein, ohne daB damit cin
wesentlicher Wirkungsverlust verbunden ist. Das Verbot der
Substitution mit Wasserstoff ist auch bei den Piperidinderi-
vaten nur noch bedingt aufrechizuerhalten, da neuere, stark
bzewandelte Derivate wie die 4-Aminopiperidine (Fenta-
q'u. a.) ebenfalls einen Wasserstoff in der 4-Position am
ng tragen.
Eine Obereinstimmung zwischen Piperidinen und Cyclohe-
xanen zeigt sich bei den ringungesittigten Verbindungen,
Ja in beiden Gruppen der vierte Substituent am Briicken-
kohlenstoft chae wesentlichen Wirkungsveriunt durch eine
Doppelbindung ersetzt werden kann,
Die auffilligsten Unterschiede zwischen beiden Gruppen er-
geben sich aus den Substitutionsmdglichkeiten am basischen
Zentrum. Bei den Piperidinen kann der Stickstoff auBer mit
ciner Methylgruppe auch mit hsheren Alkylresten besetzt
win. chne daB die Wirkung verloren geht. Im Gegenteil
rufen sogar lingerkettige Substituenten und vor allem sol-
che, dic noch cinen aromatischen Rest in einem gewissen
Abstand vom Aminsticksioff enthalten (z. B. dic.Phenyl-
ithylgruppe). eine bedeutende Zunahme der analgetischen
Wirkung hervor [11].

Arznaim.-Forach. ; Drug Rev. M 1), Helt 12 (19T
Flrck ot al. - Tramado!

Be.i den Ptpnylcyclohexmolen ist die Substitutionsmiglich-
keit am Stickstoff auBerordentlich begrenzt. Von allen un
tersuchten Aminen war nur die Dimethylaminogruppe anal
getisch wirksam.
Flr eine detaillierte pharmakologische Untersuchung wur-
den Verbindungen ausgewihit, die einen therapeutischen
Index von mehr als 10 aufwiesen, Von diesen Substanzen
(L 201, L 233, L 235, E 386 und E 417) wurde L 201,
das 1-{m-Methoxyphenyl) - 2 - dimethylaminomethylcyclohe-
xanol-1, im Hinblick auf eine klinische Verwendbarkeit wei-
terentwickelt. Bei der Auswahl dieser Verbindung stand
nicht 30 sehr die absolute analgetische Wirkstilrke im Vor-
dergrund als vielmehr das gilnstige Gesamtspektrum von
pharmakologischen Eigenachaften. Filr cine Auswahl dieser
Substanz sprachen vor allem folgende Befunde [20—24]:
:er! gutes Verhilitnis von oraler zu pareateraler Wirksam-
i,
ein sehr geringes Suchtpotential und ecine sehr geringe To-
lersnzbildung, .
keine Atemdepression,
nur geringe Tonisierung der Magen-Darm-Muskulatur,
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'erwendung von 8-Dimethylaminomethyl-1-phenyl-cyclohexanverbindungen zur Therapie der

arninkontinanz
L@ Die Efindung batrifft die Verwendung von 8-Dimethy-
laminomaethyl-1-phenyl-cyclohexanverbindungen zur
Heratellung eines Arzneimittels zur Behandlung von ver-
mehrtem Harndrang biw. Harninkontinenz sowie ent-
sprechende Armeimittel und Verfahren zur Bshandiung
von vermehrtem Hamdrang bxw. Harninkontinenz.
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Beschreibung

[0001] Dic lifindung betriflt dic Verwendung voa 6-Dinthylaminomethyl-1-phenyl-cyclohexanverbindimgen ala
freic Basen und/ocer in Form physiologisch verrliglicher Salze wur Terstellung cines Armncimistels zur Behandlung von
vertnehriem Jlarndrang bzw. Flarninkoniinenz sowic enisprechencde Arzncimitie]l und Verfahren vur Rehandlung von
vermnehriem Hamdrang bzw. Terninkontinenz.

{0002] Humninkontincnz ist der unwillktirliche TTarnabgang. Dieser iritt unkontrollicnt auf. wenn der Druixck inncrhalb
der Harnblase den Druck Gbersteigt, der zum SchlicBen des ITarnleiters notwendig isl. Ursachen kSnncn zuni cinen cin
erhdhier interner Blasendruck (2. B. durch Detrusorinstabilithit) mit der Folge dur Dranginkontinenz und zum anderen cin
cmicdrigier Sphinkierdruck (z. B. nach Cichun oder chirurpischen HingrifTen) mit der Folge der SircBinkontinenz scin.
Der Detrusor ist dic grob gebiindelte nchmchichtige Blascnwandnwskulatur. deven Kontrakiion zur Plamentleerung
fihrt, der Sphinkier der SchiieBmuskel der ITamrShre. Es treien Mischformen dicser Inkontinenzarten sowie dic soge-
nannte UherfluBinkontinenz. (z. B. hei henigner Prosiatahyperplasie) oder Reflexinkontinenz. (2. B. nach Rilckenmarks-
schiidigungen) suf, Niheres dazu findet sich bei Chutka, D. S, und Tekahushi, . Y., 1998, Drugs 560: 587-595.

[0003] Humdrany ist der aufl Hamentleerung (Miktion) abziclende Zustand vertucheter Blaseamuskelspannung bet
Anntiherung an die Blasenknpaziifit (bzw. bei deren Uberschrvitung). Dubei wirkt diese Anspannung als Miktionsreiz.
Unier cinem venmehrten Hamdrang versicht man dabei insbesondere das Aufireien vorzeiligen oder gebiiufien manch-
mal sogar schmerzhafien Harndrangs bis hin zum sog. Hurnzwang. Das (ihn in der Folge zu einer deuilich hiufigeren
Miktion. Urmsachen kbanen u. a. Hamblasenentzlindungen und neurogene Blascnsidrungen sowie auch Blasenuberku-
lose acin. Es sind aber noch nicht alle Ursachen gekliin.

[0004] Vermchrier Harndrang wie auch Humninkonlinenz werden als extrem unangenchm empfunden ur cs besicht
ein deutlicher Bedw bei von diesen Indikationen betroffenen Personen, eine niglichst langfristipe Verbesserung 2zu er-
reichen,

[0005] Ublicherweise werden vermehricr Hamndrang und insbesondere Hamninkontinenz medikamentds mit Subsian-
zen behandelt, dic an den Reflexen des unteren Harnirekies beleiligt sind (Wein, A. J.. 1998, Urology 51 (Suppl. 21):
43-47). Mcistens sind dies Medikanwenie, dic eine hemmende Wirkung sul den Detrusortiiuskel, der flir den inneren Bla-
scndruck veraniwortlich i, haben. Dicse Modikanicnte sind z. B. Parnsympatholytika wic Oxybutynin, Propiverin oder
Toltcrodin, irizyklische Antidepressiva wie Imipramin oder Muskelrelaxanticn wie Flavoxat. Andere Medikamenic, die
insbesondere den Widerstand der Hurnrthre oder des Blasenhalses erhShen, 2eigen Affinititen 2 o-Adrenorezeptoren
wie Ephodrin, 7u f-Adrenorezepioren wic Clenbutarol oder sind Hormone wie Ostradiol. Auch bestimmie Opioide, Dia-
ryhuethylpiperazine und -piperidine. sind fir diesc Indikation in der WO 93/15062 beschricben, Fiir Tramadoi wurde ein
positiver Effeki auf die Blasenfunktion in cinem Rattenmodell rhythmischer Blascnkontraktionen nachgewiesen (Nip-
pon-Shinyaku, WO 98/46216).

[0006] Beiden hicr in Frage komnrerben Indikationen ist zu inschiten, du8 3 sich im aligenwinen um sehr lungfristige
medikamentlsc Anwendungen handelt und sich die Betroffenen im Gegensatz zu viclen Situwionen, in denen Analge-
tikn eingese1z1 werden. ciner sehr unangenehmen. aber nicht unaushalibaren Situation gegénliber schen. Daher ist hier -
noch mehr als bei Analgetika - darauf zu achten. Nebenwirkungen zu vermeiden, will der Betroffene nicht cin Ubel ge-
gen das andere teuschen. Auch sind bei einer daucrhaflen Haminkontinenzbehandlung auch analgetische Wirkungen
weilgehend uncrwilnechi.

[0007] Aufgabe der vorlicgendent Erfindung war cs daher, Stoffe aufzufinden, die zur Behandlung von vermehriem
Harndrang bzw. Flarninkontinenz hilfreich sind und bei don wirksaien Dosen bevorzugt gleichzeilig peringere Neben-
wirkungen und/oder analgetische Wirkungen zeigen als aus dem Stand der Technik bekannt.

[0008] Obcrraachenderweise wurde nun gefunden, daB Verbindungen gernd8 allgemeiner Formel I eine hervorragende
Wirkung auf’ dic Biesenfunkiion besiizen und demzufolge gut vur Behandlung entsprechender Erkrankunpen geeignet
sind.

[0009] Denwntsprechend ist Erfindungsgegenstand die Verwendung einer & Dimethylaminomethyl-1-phenyl-cyclohe-
xanverbindung geniiB allgenweiner Fornw! I

11
R
10
R12
9 3
R R
o
CH3
|
worin

X ausgewiihl ist aus OT1. F. €L, H oder OC(O)R” mit R ausgewithlt aus (') 5-Alkyl. verzweigt oder unverzweigt, gesii-
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'ligl odor ungesitiigl. unsubstitvient ader ein- oder mehrfach substituien, und

R bhisR" chcils unabhiingig voncinander ausgewihit sind aus T1L E Cl. Br. I CH,Y, CTT4, C15, OIT. STL OR M. OCT;.
SR, NRITR'*, SOCTI,. SOCT; SO, SO:C15. CN. COORM. NO,. CONRR!™; ().6-Alkyl, verzweigt oder unver-
zweipt, gesiligl oder ungestittigt, unsubstituient oder ¢in- xler mehrfuch substitvicnt: Phenyl. unsubstituiert oder ein-
odker mehrfach subsitiiuien:

mit R™ ausgewiibl aus C).+Alkyl: Pyridyl. Thicnyl. Thinzolyl. Phenyl. Benzyl oder Phenethyl, jewwils unsubstituien

oder ein- oder mehriuch subsiituient: PO(O-Cy_-Alkyl). COMOC_s-Alkyl). CONTI-CeH,-(C)_y-Alkv!). (.'O(C%.s-/\l-

kyD), CO-CHR'-NIR", CO-CeIL-R", mit R” onho-OCOC, +~Alkyl oder micta- oder paru-CHaN(R ), mit R' €, -

Alkyl oder 4-Morpholino, wobei in den Resien R, R'® und R dic Alkylgruppen verzweigt oder unverzweigt, gestitigt

oder ungesinigt, unsubsiituien oder vin- oder mehrfuch substituien sein kdnnen:

mil R'” und R'* jeweils unabhingig voncinander ausgewihlt aus I1: Cp_g-Alkyl. veraweigt oder unverzweigt. gesiittigt

oder ungeslitiigl, unsubstituiert oder cin- oder mehrlach substituiert: Phenyl, Benzyl oder Phenethyl. jewcils unzubsti-

ient oxler cin- ader mehriuch substituiert.

odler

R® und R oder R'® und R!' sussmmen cinen OCHZO-. OCHCH-0-. OCH=CH-, CH=CHO-, CH=C(CH})O-,

OC(CHY)=CI-, (CHa);- oder OCH=CHO-Ring bilden,

in Form ihrer Rezzemate; Enantiomere, Diustercomere, insbesondere Mischungen ihrer Enantiomere oder Diasterconiere

oder cines cinzelnen Enantioniers oder Diastereotners; ihrer Basen und/oder Salze physiologisch veririglicher Suren

zur Hersicllung cincs Arzneimitiels zur Behendlung von vermehriem Flardrang bzw. Hamninkontincnz.

|0010] Ubcrraschenderweise hatie sich herausgesicili, daB dic genunnien Substanzen cinen physiologische Parametcr,

der bei vermichrten Hurndrang bzw. Haminkontinenz von Bedeutung sind, dewlich positiv beeinfluBen. nfimlich das In-

1erkontraktionsintervall, bzw. dic Verringerung der rhythmischen Blasenkontraktionen. Divse Verlinderung kann eine
deutliche Erdeichicrung im symptomatischen Bild von betrofiener Palicnien bedeuten. Entsprechende Verbindungen und
deren Herstellung sind aus der DE 195 25 137 Al bekannt.

[0011]) Sic Gbertrefien in ihrer Wirksamkeit fir dicse Indikation noch deutlich das bekannte Tramadol. das aber nicht

unter diese Erdfindung il so duB hier insbesondere die Verwendung ciner Verbindung gemiiB Formel I susgenomnn

jst. bei der X OH cntspricht, wenn R?, R!! und R'? H cntsprechen und ¢iner von R'9 oder R'2 H und der andere OCH; ent-
spricht,

[0012] Im Sinne dicser Erfindung versichi man unier Alkyl-Resten gesliitigte und ungesiittigte. verzweigic und unver-

zweigte Kohlenwassersiolle, dic such mindesiens eintach substituiert scin kdnnen. Bevorzugte Alkyl-Resie sind Methyl,

Fthyl, Vinyl (Tihenyl), Propyl. Allyl (2-Propenyl). 1-Propinyl. Methylethyl. n-Butyl. sck.-Butyl. ten.-Butyl, 1-Methyl-

propyl, 2-Methylpropyl, 1.1-Dimethylethyl. Pentyl. 1.1-Dimethylpropyl. 1.2-Dimethylpropyl. 2.2-Dimethylpropyl.

Hexyl, 1-Methylpentyl, CHF;. CF; oder CH2OH.

[0013] Wheiter verstelit man unier Cykloulkyl-Resten im Sinme dieser Erfindung gestittigte cyklische Kolilenwisser-

stoffe, dic auch mindestens einfach substiluicrt sein k3nnen. Beverzugic Cykloalkyl-Reste sind Cyclopropyl. Cyclobu-

tvl, Cyclopentyl. Cyclohexyl oder Cycloheptyl

[0014] Dubei versteht man im Zusummenhang mit Alkyl und Cyeloalkyl] unter dem Begrill substituiert im Sinne diescr

Erfindung dic Substitution cincs Wasscrsiotfrestes durch F. CL. Br. 1. NH;. SH oder OH. wobei unter "mehriach substi-

tuien® zu versichen ist. daB die Substilution sowahl an verschicdenen als auch an gleichen Atomen mehrlach mit den

gleichen oder verschicdenen Substituenten erfolgt. beispiclsweise dreifach am gleichen C-Atom wie im Falle von (T,

oder an verschiedenen Siellen wic im Falle von -CH(OH)-CH=CH-CH(Cl,.

[0015] Dubei versicht man ins Zusamnwenhang mit Phenyl, Benzyl oder Phenethyl unter substisient bevorzugi die Sub-
tittion mit H, F, Cl, Br. [. CHF. CTiFz. CFy. OH. SH. OR'®, OCF;y. SR', NHj, CONHz, SOCH;. SOCFs, SO2CH.
5O F3. UN. COOR!?, NOy: C)_s-Alkyl. verzweipt oder unverzwrigt, gestitiigt oder ungestinigt, unsubstituiert oder ein-

oder mehrfach substituicrt: Phenyl, unsubstituien:

mit R'* qusgewlihh aus C)_g-Alkyl; verzweigt oder unverzweigl, gesiinigl oder ungesdnigl. unsubstitiicnt oder cin- oder

mehrioch substituicert: oder Cs.-Cycloalkyl,

{0016] Gueignete Salze im Sinne dieser Erfindung und in jeder der beanspruchten Verwendungen sind Salac des jewei-

ligen Wirksloftes mit anorganischen bzw. orgunischen Stiuren und/oder cinem Zuckeraustauschsioll wie Saecharin, Cy-

clamat oder Acesultam, Besorders bevorzugt ist jedoch das TTvdrochloricd.

[0017] Bevorzugt isi dabei die Verwendung von Verbindungen gemiiB Formwl | worin X ausgewlibll ist aus

OI. E, Cl, OC(INCTTy oxder T, voragsweise OTE. 1 oxder TT, inshesondere ¥ oder 1T ]

[0018] Bevorzugt im weiter dic Verwendung von Verbindungen gemaB Formel [ worin R® bis RY, wobei 3 odder 4 der

Reste R” bis R™ H entsprechen miissen, unzbhingig voneinander ausgewihlt sind aus

L. C1, O CT5H. CF) oder (). ~Alkyl, gesiittigt und unsubstituien. verzweipt oder unverzweigt: OR™ oder SR, mit
R™ ausgewshlt aus C) 3-Alkyl, gestitigl und unsubstituiert, veraweigt oder unverzweigt;

vorzugsweise H, CL E O, C15H. CFy (O oder SCT

oiker R'° und R!! cinen 3.4-OCTI=CTI-Ring bikien

inshesondere worin.,

wenn R R' und R 1 entsprechen, ciner von R™ adder R'2 auch TT entspricht. wiihrend der andere susgewdhlt ist aus:

CL L OFL CI51T, CFy, OR™ odder SR', vormgswrise OTT. C15H. OR™ oder SCH L. insesondere OFT ader OC . -Alkyl.

vorzugsweise Q11 oder OCTH,.

ocker,

wenn R® und R" H entsprechen ond R' QL OCH,. Cl oder F, vorzugsweise CL entsprichi, ciner von R' oder R'= auch

TT entspricht, withrend der andere OTE, OCH,. Cl ader 1, vorzugsweise Cl. entspricit

ocker,

wenn R% R, R'? und R™ H entsprechen, R'! aungewiihit ist aus CFy. CF;H, Cl oder F, vorzugsweise F,

-oxler.

(0]
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wenn R'°, R und R" T ctsprechen, einer von R® oder R™ auch H emisprichi, wilhrend der andere ausgewdihlt ist aus ~ «
OH. OC;Hs ader OC,Th.

ll)lll!ﬂI Weiter bevorzug) isi daba auch dic Verwendung von Verbindungen gemiB Fornsel I, worin

R% R und R™ H enwsprechen. ciner von R'° oder R'2 auch 11 entspricht. withrend der andere aungewtihli is aus:

CL F. OIL SH, CT=I1. CF;, ORM oder SR', vormpgsweise OTT ader ORM, inshesondene OH ader OC),_y-Alkyl, vorzugs-

weise O oder OCH
[0020] Es im1 auch bevorzugl. wenn Verbindungen gendlB Fonnel T in Form ihrer Dinstercomeren mit der relativen

Konfiguration Ia

vorlicgen, insbesondere in Mischungen mit bherem Anicil dieses Diastercomeren im Vergleich zum anderen Diastereo-
meren oder als reincs Diastereomer verwendel werden.

[0021] Welter ist v bevorzugt, wenn die Verbindungen der Formel I in Form des (+)-Enantioneren, insbesundere in
Mischungen mit hdherem Antcil des (+)-Enantiomeren im Verglcich zum (~)-Enantiomercn cincr raccischen Verbin-
dung odur als reines {(+)-Enantiomer verwendet werden.

[0022] Generell ist auch bei bevorvugter Verwendung des (+)-Enantiomercn cin gegendiber detr (+)-Emantionwren ge-
ringerer Anieil an (-)-Enanliomer akzeptabel und darf — muB aber nicht — bei der erfindungsgemfixsen Verwendung eni-
halten scin.

10023] Besonders bevarzugt ist die Verwendung einer Verbindung ausgewtthli aus folgender Gruppe:

- (+)1R.2R)-3«2-Dinwthyluminonuthyl- 1-fluoro-cycloheayl)-phenol,
- (+)-(18.2R)-3-(2-Dimethylaminomethyl-cyclohexyl}-phenol oder
= (-(1R.28)-3-C-Dimethyiaminomethyl-cycichexyl)-phenol.

vorzugsweisc als Hydrochlarid,

[0024] Auch wenn dic crfindungsgemudssen Verwendungen lediglich geringe Nebenwirkungen zeigen. kann es bei-
spicisweise zur Vermeidung von bestimmiten Formien der Abhlingigkeit such von Voneil sein. ncben Verbindungen pe-
miiB allgeneiner Forme] T auch Morphinaniagonisicn. insbesondere Naloxon, Naltrexon und/oder Levallorphan, zu ver-
wenden,

[0025] Dic Erfindung umfaBi cbenfalls Arzneimittel zur Behondlung von vermehrtem Hamndrang bew. Harmninkomi-

nenz, dic als Wirkstoff wenigsiens eine 6-Dimethylaminomethyl-1-phenyl-cyclohexanverbindung gemiiB aligemeiner c‘
Formel | a
11
R
10 12
R R
9
N
g
CH,

I
worin
X nusgewihl ist aus OTI, E, CL. H oder QC(O)R” mit R? ausgewlhit aus C)_3-Alkyl. verzweigt oder unverzweigl, gesidl-
liEl oder ungestittigl. unsubstituicrt oder cin- oder mehrlach subsiituiert. und
R’ bis R' jeweils unabhingig voncinander susgewthl sind aus H., F. Cl, Br. I, CH-F. CHF;. CF,. OIL SH. OR¥, OCF,,
SR, NR'R'™, SOCTI,. SOCF; SO:LTh. SOCTF;. CN. COORM, NO;. CONRIR™, ') _¢-Alkyl, verzweigt oder unver-
zwuigl. geslittigt oder ungestitigl, unsubstituicrt oder ein- oder mehrfach substituicrt; Phenyl, unsubstituiert oder cin-
oder mehrfach substituiert:

R P AARRRAY AT T
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5. Verwendung pemiB cinem der Anspriliche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnel, doB Verbindungen der Yormel T in
Torms jhrer Diastercomeren tuit der relativen Konfiguration la

vorlicgen, inshesondere in Mischungen mit hherem Anteil dicses Diasicneomeren im Vergleich zum anderen Dia-
stercomeren oder als reines Diasiercomer verwendet werden.
6. Verwendung gemii cinem der Ansprilche 1 bis 5. dadurch gekennzeichnet. daB dic Verbindungen der Formel [
in Form des (+)-Enantiomeren. insbesondere in Mischungen mit hSherem Anieil des (+)-Enantionieren im Ver-
gleich zum (-)-Enuntiomeren einer rwcemischen Verbindung oder als reines (+)-Enantiomer verwendet werden,
7. Verwendung gemiB einem der Anspriiche I bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB cine Verbindung ausgewihlt ans
folgender Gruppe verwendel wird:

= (+X(1R2R)-3-2-Dinwihyluminomethyl- 1-fluoto-cycloheayl)-phenol.

- {($)(15.28)-3-(2-Dimethylaminomcthyl-cyclohexyl)-phenol oder

= {(=>(IR.2R)-3-(2-Dimcthylaminomethyl-cvclohexyl)-phenol.
vorzugsweise als Hvdrochlorid.
8. Arzneimittel zur Behandlung von vernichrtern Harmdrang bzw. Harninkontincnz enthalicnd als Wirkstofl wenig-
siens cine G-Dincthylaminomethyl-1-phenyl-cyclohexanverbindung gemsB allgeneiner Formel [

11
R
10 2
R R1
9
RY R3
o
CHy
|
worin

X ausgewihl1 ist aus OH. T Cl. H oder OC(O)R? mit R” ausgewtihlt ans Cy_3-Alkyl. verzweigt oder unverzweigl.
gestittigt oder ungestinigt. unsubstitutert avder cin- oder mehrfuch substituiert, und

R" bis R jewvils unubhiingig voncinunder ausgewlihlt sind aus H. F, CL Br. I. CH.¥%. CHFs, CF;, OHL SH. ORW,
OCF;. SR, NRITR'®_ SOCTI,. SOCF;: SO-CTT;. SOLF), CN.

COORY™, NO~, CONR'R'™; () .s-Alkyi, verzweipt oder unverzweigl, gesiittigt oder ungesdtigt, unsubstituien oder
¢in- ocker mehrfach substituien: Phenyl, unsubstituier! oder ¢in- ocder nichriuch substitdierr:

mit R™ ausgewiihlt aus C; -Alkyl: Pyridyl, Thienyl. Thiazolyl, Phenyl, Benzyl oder Phenethyl, jeweils unsubsti-
wiert oder vin- oder mehriach substituiert; POUO-Ch_rAlkyl)s, COLOC) g-Alky]), CONH-CgHLHC | -3-Alkyl).
COC) s-AlkyD). CO-CTRV-NITRY™, CO-CJL-RY, mit R' onho-OCOC; 3-Alkyl oder mwta- oder pars-
CITNR '™, mit R™ ¢} ;-Alkyl oder 4-Morpholino, wobei in den Resien R, RY und R dic Alkylgruppen ver-
aweipt oder unverzweigl. gesittigl oder ungesiitipt, unsubstituiert oder ein- oder nichrfach substituicrt sein kdnnen;
mit R'7 und R'* jeweils unuhhtingig voncinander ausgewiihl aus 1: € g-Alkyl. verzweigl oder unverzweigl. gesiir-
ligt oder ungesitiigl, unsubsiituien oder ein- oder nehriach substituien: Phenyl. Benzyl oder Phenethyl. jeweils un-
substituien oder ein- oder mehriuch substituien,

wler

R® und R" avder R™ und R!! zusamoen einen OCHZ0-, OCH-CH30-. OCH=CH-, CH=CHO-, CH=C(CH})O-,
OC(CTIN=CTT-, (CHA),- ocder OCTI=CHO-Ring bildcn,

it der MaBgabe, da8, wenn R%, R!! und R' IT entsprechen. und ciner von R'® oder R'? H und der andere OCH;
enisprichi, X nicht OIT sein darf,

in Torm ihrer Razemale; Enantiomere, Diasienconere, insbesondere Mischungen ihrer Enantiomere oder Diasterco-

9
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nwere oder cines cinzelnen Enantiomers oder Diasicreomers; ihrer Basen und/oder Salze physiologisch verirdiglicher
Sduren

sowic gepebenenlalls Zusatz- und/oder ITilfssioffe.

9. Arznciniitiel gemiiB Anspruch 8, dadurch gekennnzeichnet, daB X ausgewdihh ist aus

OIT. I, Ol OC(OYCTHy acler H, vorzugsweise OIT, F oder 11, inshesondere F ader 1.

10. Arzneimiuel gomaB cinem der Anspriiche 8 oxder 9, diturch gekennvichnet. daB R bis R'3, wobei 3 oder 4 der
Reste R® his R'? H enisprevhen milssen, unubhiingig voncinander ausgewihh sind aus

H, C1 ¥, OH, Cl3H, CF oder C)s-Alkyl, gesiitigl und unsubstilvien, veraweigt oder unverzweigl: OR' oder
SR, mit R"* uusgewiihli aus C)_y-Alkyl, gesliitigt und unsubstituien, verzweigt oder unverzweigl:

vorzugsweise I, Cl. F. OH. CF3I1, Cl5. OCHy oder SCHy

oder R'2 und R einen 34-OCTI=CTI-Ring bilden

insbesondere dadurch pekennzeichnet, daB,

wenn R, R und R'3 H entsprechen, einer von R!® ader R'2 auch F entspricht, wiihrend der andere ausgewkihli ist
aus:

CL, F. OH. CF3H. CF;. OR" oder SR, vorzugsweise OIL CFH. ORM ader SCH;,. insbesondere OH oder OC)3-
Alkyl. vorzugswrise O oder OCH,.

oder,

wenn R? und R™ H entsprechen und R!! OH, OCH;, Cl oder F. vorzugsweise Cl, enisprichi. einer von R'® oder R'2
such H emapricht, wihrend der andere OH, OCH;. Cl oder F, vorzugsweise Cl. entapricht

oder.

wenn R®, R'%, R*? und R"® H ensprechen. R'! ausgewithlt ist aus C'F;. (F511, (1) oder K. vorzugsweise F.

oder.

wenn R'%, RY und R'? H entsprechen, einer von R? oder R'? auch H entspricht, wihrend der andere susgewlihl ist
aus OH, OC;H, oder OC5H,,

11. Arzneintitte]l gemii8 cinem der Ansprilche 8 bis 10, dadurch gekennzxichnet. daB R®. R* und R'? H entspre-
cheo. giner von R oder R auch H unlsFid:l. wilhrend der undere wus 1t st wus:

1. F. OH, $H, CF;H. CF,. OR™ oder SR'4, vorzugswrise OH oder OR'Y, insbesondere O oder OC,_ - AlkyL vor-
agsweisc OH oder OCHjy.

12. Arzncimittel gemiB cinem der Anspriiche 8 bis 11. dadurch gekenneeichnet, daB Verbindungen der Formel L in
Form ihrer Diusttereommeren mit der relativen Konfiguration Ia

enthalten sind. insbesondore in Mischungen mit hSherem Anteil dicses Diasiereomeren im Wergleich am anderen
Diasicreomeren oder als reines Diasiereomer.
13. Arzncimiticl gendiB einem der Ansprilche B bis 12, dadurch gekennzeichnet, dal dic Verbindungen der Fornel
T in Form dvs (+)-Enantiomeren enthalten sind, insbesondere in Mischungen mitt hoherem Anieil des (+)-Enantio-
mwren im Wergleich zum (-)»-Enantiomwenen ciner racemischen Verbinkdung oder als reines (+)-Enantiomer.
14. Arznciminel gemiiB cinem der Ansprilche 8 bis 13, dudurch gekennzeichnet. daB cine Merbindung auspewihlt
aux folgender Gruppe enthalten isi:

¢ (R IR2R ¥ 2-Dimwthylantinomethyl- 1-fluoro-cveiohexyl-phenol.

- (#F(18.28) 3-( 2-Dinxthyluminonihyl-cyclohex yl)-phenol oder

- (- F(IR2RY-3-C2-Dimethylaminomethyl-cyclobexyl)-phenol.
vorzugsweise als Hydrochlorid,

10
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*nex einzelnen Lnantionwrs oder Diasterconers: als frvic Buase und/oder in Form physiologisch vertriiglicher Salze ver-
wendet werden,
10042] Dic folgenden Beispicle solicn die Tirfindung erliniern. ohne duf der Gegenstund der Tirfindung daraul be-
schriink! wiine.
Beispichk:
Beispicl 1

Lisic der getesiien Substanzen

[0043] 1Tis folgt eine Liste der aul ihre Wirksamikeit 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

rac-Tramadol 23

Beispie] 2
Testrystem Cystomelric an der narkotisienien naiven Ratte

[0044] Dic cystometrische Untersuchung an naiven weiblichen Rutten wurde nach der Methode von Kimwura et al. (Ki-
mura et al., 1996, Int. J, Urol. 3: 218-227) durchgelUhn. An nurkotisierien, ventilierten Ratten wird das Abdomuen erdif-
net und die Flumleiter abgebunden, Der Ham wind von den Nieren abgeleitet. Ein Katheter wird in die Blase eingefilhrt
und fixiert. Ober dicsen wird Saline miticls Infusionspumpe in die Blase infundiert, bis dicse rhythmische Spontanakii-
vitdt in Form von Kuntruktionen zeigt. welche dber cinen angeschlosamen Druckanfnehmer sufgenominen werden kiin-
ncn. Dic Testsubstanz wird nach Errcichen stobiler Ausgangswerte in kumulativer Weise i. v. opplizient. Eine Beeinflus-
sung der Blasenfunkiion EuBert sich Ulber die Unterdriickung der Spontankontraktionen. Dabed gilt als Paramcter for dic
Unterdrilckung das Ausblciben der Kontrakiionen Oiber einen Zeitraum von 10 niin.

[0045] Bei allen hicr aufgelisteien Subsianzen war einc Unterdriickung der Spontankontraktionen in den Ratten meB-
bar, wobei Tabelle 1 den Miltelwen der niedrigsien Dosis wus mindesicns 2 Versuchen angibt, bei der erstmals Kontrak-
tionen Uiber cinen Zeitraum von 10 min ausbleiben.

Tubelle 1

Verbdg.-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) :

(n entspricht der Anzahl der in den Waert eingegangenen Versuche)
[0046] Dic untersuchten Substanzen zeigen eine positive Wirkung aul’ die Blasenregulation und sind somit gevigner
vur Behandlung der Haminkontinenz und erscheinen darin auch gegeniiber Tramadol tiberlegen.
Beispiel 3
Parenicrale Applikationsiorm

[0047) | g der Verbindung 19 wird in 1 | Wasser [lir Injeklionsewecke bei Rautemperaiur geltst und anschlicBend
durch Zugabe von NaCl aul isotone Bedingungen cingestclh,

19
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Putentansprilche
1. YWerwendung ciner 6-Dinthylaminomethyl 1-phenyl<cyclohexanverbindung pemSd allgenciner Foerel T
11
R
R R
9 3
RY R
o
CHg

|
worin
X susgewhli ist aus OH. F. CL. H oder OC(O)R? niit R? ausgewlihlt aus (¢, 3-Alkyl. verzweig oder unverzweigt,
gesitigl oder ungestittigt. unsubstituicrt oder cin- oder mehrfach substituicert, und
R? bis R'? jeweils unabhiingig voncinander ausgewlihit sind aus 1. F, CL Br, I, CH,F, CHF;. CF;. OH. SH, ORY,
(I.'F,. SR".. NR"R“. Slx'l-l;. SOCF; SO:CHJ. 503(}'3. CN. (..'OOR"'. NO:. CONR"R“: C]-fAlkyl. vemwcigl
oder unverzweigl. gesfiitigl oder ungesitiigl, unsubstituiert oder cin- oder mehrfach substituiert; Phenyl, unsubsti-
tuien oder cin- oder mehrivch substituiers:
mit R'* ausgewtihli aus Ci_s-Alkyl; Pyridyl, Thicnyl, Thiazolyl. Phenyl, Benzyl oder Phencthyl, jewrils unsubsti-
tuiert oder cin- oder mehrfach substituiort; P(XO-C..;AII:*P;. OO(0C, _5-Alkyl), CONH-CH,H{C)_5-Alkyl),
CONC, e Alkyl). CO-CHR'ZNHR"*. CO-CH-RP, mit R antho-OCOC, 1-Alkyl oder mets- oder pare-
CH;N(R'6); mit R' C,_-Alkyl oder 4-Morpholino, wobei in den Resten R, R' und RI€ die Alkylgruppen ver-
zwrigl oder unverzweigt, gesirigl oder ungealittigt. unsubstilnicrt oder cin- oder mehrfach substiluiert sein knnen;
mit R'7 und R'® jeweils unabhiingig voneinander ausgewiihlt aus H; C) g-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt. gesiit-
ligt oder ungesitligt. unsubstituicrt oder ein- oder mehrfach substituiert: Phenyl. Benzyl oder Phenethyl, jeweils un-
substituivrt oder ein- oder melufach substituicrt,

oder

R® und R'® oder R und R'! zusamnien cinen OCHZ0-, OCH:CH,0-, OCH=CH-. CHaCHO-, CH=(\CH3)O-,
OC(CH3)=CH-. {CHy)- oder OCH=CHO-Ring bilden.

it der MaBgabe. daB, wenn R?. R!! und R'"? H enisprechen, und einer von R oder R'2 1 und der andere OCH,3
entspricht. X nichi OH sein durf,

in Form ihrer Rezemate; Enanliomerc, Disstcreomerv, insbesondere Mischungen ihrer Enantiomere oder Diasterco-
mere oder eines einzelnen Enantiomers oder Disstercomers; ihrer Basen und/oder Salze physiologisch verirtiglicher
Sturcn

ar Herstellung cines Arzncimitiels zur Behandlung von vermehrtemi Hlamndrang bzw. Haminkontinenz

2. Verwendung gemiB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB X ausgewithih ist aus

OH. F. C1. OCtOYCH; oder H, vorzugsweise OH, F oder H. insbesondere F oder H.

3. Verwendung gemiB eineni der Ansprilche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB R? bis R!%, wobei 3 oder 4 der
Reste R” bis R H entsprechen nillssen, unabhiingig voncinunder ausgew3hlt sind aus

H. 1, F. OH. CF:H. CF3 oder C-Alkyl. gestiitigl und umsubstituicrt, verzweigt oder unverzweigt: OR' oder
SR™, mit R ausgewiihii aus C)_3-Alkyl, gealinigh und unsubsiituien, verzweigt oder unverzweigt:

vorzugsweise H, C1, . OIL CFlL, CFy, OCH,; oder SCTI;

oder R'2 und R!! einen 3.4-OCH=CTI-Ring bikhn

inshesondere dilurch gekenmzcichnet. dag.,

wenn R®, R"" und R™ I entsprechen. ciner von R' oder R'= such I enispricht, wiihrend der undere ausgewiihlt ist
aus:

Cl. F, OIL CFAfL CF3, OR' oder SR™, vorzgsweise OF1, CH-IT. OR" oder SCH. insbesonden: OH oder OC 3
Alkyl. vorzugsweise OH oder OC1,.

ocler,

wenn R? und RY 1T entsprechen und R OIT. OCTT. (1 ovder . vorzugsweise (', enisprichi, einer von R oder R12
auch TT crispricht, withrend der andere OIT, OCT, C1 oder I, vorzugsweise Cl, entprichi.

oudor,

wenn R% R™. R und R™ T enisprechen, R!' ausgewihli i aus CFy, CFlT, Cl oder F. vorzugsweise F,

oder,

wenn R', R undt R' H entsprechen, einer von R” oder R auch H entsprichl, wihrend der anden: ausgewlihl is)
aus D11, OC5Hs oder OCyH5y.

4, \ﬁ:rwundurﬁ gemiliB einem dur Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet. doB

R®.R'' und R"3 H entsprechen, einer von R'® oder R'* auch H entaprichi, wiihrend der andere ausgewiihli ist aus:
Cl. F. OI1. SH, (T-H, CF;. OR' oder SR™, vorzugsweise OIT oder OR'™, insbesondere OH oder OC;_y-Alkyl. vor-
zugsweise OIT oder OCE ;.

®
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wiit R ausgewtihll aus 'y g-Alkyl: Pyridyl. Thicnyl. Thiazolvl, Phenyl. Benzy! oder Phenethyl, jeweils unsubstiicen
adder cin- oder mehrlach substitvien: POO-Cy 4-AlRyI)3. COMOC, s-Alkyl), CONTI-CaH(Cy s-Alkvl), CONC 5-Al-
kyl). CO-CHRI-NITR™, CO-CalL-R'3, niit R ortho-OCOC, y-Alkyl oder mets oder praru-CHaNR 63 it R Cra
Alkyl oder 4-Morpholino, wobei in den Resten R', R'? und R'€ dic Alkylpruppen versweigt oder unveraweigl, gestinigt
oder ungesinigt. unsnbstilicn oder cin- ader mehrfach subminrien sein kéinnen:

it R'7 und R™ jewrdls unabhiingig voncinander ausgewlhll aus IT: Cy a-Alkyl, verzweigt oder unverzweigl. pesiliigt
ocer ungesiinipl, unsobalituiers oder cin- oder mehrfuch substituien: Phenvl. Benzyl oder Phenethyl, jeweils unsubstiiu-
iort oder ein- oder nwhrfach substiiert,

oder

R” und R' oder R und R! zusammen einen OCHO-, OCHCHAO-, OCH=CH-. CH=CHO-. CH=C(CH3)O-.
OC(CITA=TI-. (CTT3)y- oder OCTI=CITO-Ring bilden,

in Form ihrer Razenaate; Enantiomere. Dissterconere. insbesondere Mischungen ihrer Enantiomere oder Diastereonere
oder eincs cinzeinen Enantiomers nder Thiastervomers; ihrer Basen unclocder Sulze phygiologisch veridiglicher Siinren
sowic gegebenenlalls Zusatz- undioder Hillsstofle enthalicn.

[0026] Nuch den vorlicgenden Untersuchungsduien liberireffen dicse Arzncimittel in ihrer Wirksamkeit Fir diese Indi-
kation noch deutlich das bekannte Tramacdol, das aber nicht unter diese Erfindung Fillt, so daB hicr insbesondene Arznei-
mitiel enthaltend cine Verbindung gem3B Formel [ ausgenommen sind. bei denen X OH entsprichi, wenn R, R und RP
H catsprechen, und einer von R' oder R'? H und der andere OCT1y entsprichi,

[0027] Cocignete Salze im Ninne dieser Erfindung und in den beanspruchien Arzncimitteln sind Salze des jeweiligen
WirkniofYes it anorganischen bzw. organischen Sliuren und/oder einem ZuckeraustanuchstofY wie Saccharin, Cyclama
ocler Acesulfam. Besonders bevorzugl ist jedoch dus Hydrochlorid.

‘IOOZIII Geeipnete Zuswz- und/oder Hilfssiofte im Sinne dicser Erfindung sind alle dem Fachmann aus dem Siand dee

Technik bekannien Stoffe zur Erreichung galenischer Formulicrungen. Dic Auswahl dicser Hilfasioffe sowic die einzu-
seizenden Mengen derselben hiingen davon ab, ob das Arznciminiel oral, intravends, iniraperitoneal, iniradermal, intra-
muskuldr. intranasal. buccal oder lokal applizient werden soll. For die oralc Applikation cignen sich Zubercitungen in
Fuormm von Tublenen, Kauiableiwen, Drugees, Kupseln, Granuluten, Tropien, Siifien oder Sirupen. fiir dic parenoierabe, 10-
pische und inhalutive Appliketion LBsungen. Suspensionen, Ileicht reckonmituicrbare Trockenzubercitungen sowie
Sprays. Eine weitere Moglichkeit sind Suppositorien fiir die Anwendung im Rekium. Die Anwendung in einem Depot in
geldster Form, ciner Triigerfolic oder cinem Pllaster. gegebenunfulls unier Zusaiz von dic Hantpepetration Brdemden
Minicln. sind Beispicle fir geeignete perkuiane Applikationsformen. Beispicle filr Hilfs- und Zusatzmitteln fOr dic oralen
Applikstionsformen sind Sprengiinel, Gleitminel, Binder, Follminel, Tormtrennmniitiel, gegebenentalls Lissungsmittel,
Geschmacksstolfe, Zucker, insbesondere Triigermittel, Verdilnnungsntitiel, Farbstoffe, Antioxidantien etc. Flir Supposi-
1oricn knnen v, a. Wachse bzw. Fetisiureester und filr parenterale Applikationsmitiel Triigerstoffe, Konservicrungsmit-
tel, Suspensiomshilfsmittel ete. verwemndet wenden, Die an Pativnten zu verabreiclenden Wirkstoffmengen vardicren in
Abhtingigkeit vorn Gewichi des Patienien. von der Applikationsart und dem Schweregrad der Erkrunkung. Aus oral, rek-
tal oder perkutan anwendbaren Zubereitungsfonmen kénnen dic erfindungsgemiiBen Verbindungen versigen fecigesetn
werden, Bei der erfindungsgeneiBen Indikation sind entsprechende Retard-Fornlicrungen. insbesondere in Form cines
"Onev-daily”-Priparais. das nur cinmal am Tug cingenommen werden muB, besonders bevorzugt,

10029] Weciter hevorzugt sind Arzncimitiel, dic wenigstens 0.05 bix 90.0% des Wirkstolfes enthalien, insbesondere
niodrige wirksume Dosicrungen, um Neben- oder analgetische Wirkungen zu vermeiden. Ublicherweise werden 0.1 bis
5000 mig/kg. insbesondere 1 bis 500 mg/kg. vorzugswrise 2 bis 250 mw/kg Kompergewicht wenigxtens ciner Verbindung
der Fornwl 1 applizien. lilbknso bevorzupt und Ublich ist aber uuch die Applikativn von 0,01-5 mg/kg, vorzugsweise 0,03

] Hilfssioffe kinnen beispiclsweise sein: Wasser, Tithanol. 2-Propanol, Glycerin, Ethylenglycol. Propylenglyeol,

qis 2 mg/ky. insbesondere 0,05 bis 1 mghkg Kdrpergewicht,

vethylenglycol. Polvpropvlenglycol. Glucose, Fructose. Lactose, Saccharose, Dexirose, Melasse, Stlirke, modifizierte
Siiirke, Gelatine, Sorbilol. Inositol. Mannitol, mikrokristalline Cellulose, Methyleellulose, Carboxynwthyleellulose, Cel-
luloscacvtal. Schellack, Cetvlalkohol. Polyvinylpyrrolidon, Paraffine. Wachse, natiirliche und synthetische Gumniis.
Akaziengummi. Alginate, Dextran, gesiittigte und ungesiitigte Fettstiuren, Sicaringtiure, Magnesiumstearal, Zinkstesrol,
Glyeerylsicarnt, Natriundaurylsulial, genicBbare Ole, Sesamid), KokusnuBdl, ErdnuBSi, Sojabohnendl, Lecithin, Nairi-
umlacial. Polvoxyelhylen- urnd -propylen-fettsiiuncester, Sorbitanfensiiureesicr, - Sorbinstiure, BenzovsSure., Citronen-
siiure. Ascorbinsfure, Tunninsiure. Natriumchlorid. Kuliumnchlorid, Magnesiumchlorid, Caleiumchlorisl. Magnesium-
oxirl. Zinkoxid, Siliciunulioxid, Thanoxid, Thandioxid, Magaesiomsuliol, Zinkswlfar, Calciumsulize, Pottasche. Calei-
umphosphat, Dicaleiumphosphut, Kaliumbromid, Kaliurniodid. Talkurn, Kaolin. Pectin. Crospovidon. Agar und Benio-
nil.
[0031] Dic Hersiellung der erlimlungsgemiiBen Arzneimilte] urkl pharmazeutischen Zusammensetzungen erfolge mit
161tk von im Stand der ‘lechnik der pharmazeuischen Formulierung wohtbekunnten Mitteln, Vorrichiungen, Methoden
uodd Verfahnen, wie sic beispiclsweise in "Reminglon’s Pharmaceutical Sciences”™, Hrsg. A, R, Gennaro, 17, Tid.. Mack
Publishing Cotpany, Laston. Pa, (1985). insbesondere in “leil 8, Kapitel 76 bis 93, beschrichen sind.
[0032] So kana 2. B, fiir cine fesie Formulicrung, wic cine Tublene, der Widkstofl' des Arzneimitiels, d. h., cine Verbin-
clung der allgemeinen Sinikiur T oder cines jhrer phumraeitisch anechinbaren Salae. mit einem pharmazewmnischen “TrS-
ger. 7 3. herk6mmlichen “Tabletteninhalisstoflen, wic Muixstiicke, Lactose, Saccharose, Sorbitol, Tulkum, Moagnesium-
stearul, Dicalciumphosphat oder phamnazeutisch ukzepiable Gummis, und phanmazevtischen Verdiinnungsmiticin, wic
z. B. Wasser. grunuliert wenden, um eine lesic Zusumniensetzungeu bilden, dic cine erfindungsgentiBe Verbindung over
cin phurmuzeutisch annchmbares Salz davon in honiogener Verteilung enthilt, Unier ciner homogenen Vereilung wind
hier versianden, daB der Wirksiofl gleichmitiBig Uber dic gesanie Zusammensetzung verteili isi. so daB diesc ohne wei-
teres in gleich wirksanw Einhcitsdosis-I'omwen. wic Tubleiten, Pillen oder Kapseln. unterteilt werden kann. Dic fesie Zu-
sammensetzung wird anschlicBend in Einheitsdosis-1'ormen unieneilt. Die ‘Thbleiten oder Pillen des erfindungsgemiiBen
Arznciniltels bzw. der erfindungsgemiiBen Zusumnwnsetzungen knnea auch lberzogen oder auf andere Weise kom-
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poundicert werden, utu cine Dosislonu it veraBgerter Freisctzung bereitzostelien. Ceeignete Beschichtungamitiel sind
u. a. polymere Siurcn und Mischungen von polymeren Siluren mit Materialicn wic 2. B, Schellack, Celylalkohol und/
oder Celluloseacctat.

|0033] Auch wenn die erfindungsgemismen Arzneimittel lediglich peringe Nebenwirkungen azigen, kann es heispicls-
wvise zur Vernwidung von hestimniien Farmen der Abhlfingigkeit van Voriedl sein, nchen den Verbindungen genidiB all-
gemciner Formel I auch Morphinantagonisien. insbesonden: Naloxon. Naltrexon undioder T.evallorphun, zu verwenden,
[0034] Bevorsugt sind Arzncimiticl. in denen Verbindungen gemiil$ allgeraciner I'ormiel I verwendet werden. worin X
susgewhhlt ist sus

OIL E Cl, OCO)XCH; oder 1. vorzugsweise OH., ¥ oder 1. inshesondere 1 oder H.

[0035] 1Is ist weiler bevorzugl, wenn in den erfindungsgemliBen Arzaciniitieln Verbindungen gemii8 allgeniner For-
mel 1 verwendes werden, worin R? bis RV, wobei 3 oder 4 der Resic R® bis R 11 entsprechen miwsen, unabhiingig von-
cinander ausgewlthlr sind aus

H. (1. T, OH. CTH. CF; axer C,_-Alkyl, gesliitigt und unsubstituien, verzweigl ader unverzweigt: OR' oder SR, mit
R'* qusgewithlt aus C_+Alkyl. gesiittigt und unsubstiicrt. verzweigt oder unverzweigt:

vorzugsweise H, Cl. F, OH, CFKH, CFs. OCH; oder SCH;.

oder R'2 und R!! ¢inen 34-OCH=CH-Ring bilden.

insbesondere Verbindungen, worin,

wenn R®, R!! und R H enisprechen, ciner von R' oder R'? auch H entsprichi, wihrend der andere ausgewihli ist aus:
CL F, OH, CF;H. CF3. OR" oder SR, vorsugsweise OH. CF11, OR' oder $CH;, inshesondere OH oder OC)_3-Alkyl,
vorzugaweise OH oder OCHs.

oder.

wenn R? und R'? H entsprechen und R OH. OCH,. Cl oder I, vorzugsweise €1, entsprichi. ciner von R oder R'2 auch
H entspricht, wihrend der andere OH, OCH;, Cl oder . vorzugsweise Cl. entspricht,

oder,

wenn R, R'%, R' und R'* H entsprechen, R'! ausgewiihlt ist aus CFy, CF;H, C1 oder F, vorzugsweise F,

oder,

wenn R, R!! und R™2 H entsprechen, ciner von R? oder R'? auch H entapricht, wilhrend der andere ausgewilhl ist sus
OH, OC;H; oder OC;H;.

(0036] Ebenfalls bevorzugl sind Arzneimittel, in denen Verbindungen genidiB allgemciner Formel I verwendct werden,
worin R%, R!! und R'? H cntsprechen, einer vor R oder R'2 auch H entsprictu., whhrend der andere susgowithlt ist aus:
CL ¥, OH, SH, CF:H. CF;. OR™ oder SR™. vorzugsweise OH oder OR', insbesonden: OH oder OC)-3-Alkyl. vorzugs-
weise OH oder OCH,.

{0037] Eas ist weiler bevorzugl. wenn in den erfindungsgemiiBen Arzneimitieln Verbindungen gemii8 allgemeiner For-
nwl I enthalica sind, die in Form ihrer Diustereonteron mit der relativen Konfigurution Tu
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vorlicgen, inshesondere in Mischungen mit htsherem Anisil dieses Digstercomeren im Verglvich zum anderen Diasterco-
meren oder aly reines Diagiervomer.

|003R] Eix ixi weiler hevorzugt. wenn in cen erfindungsgemfifen Arzneimitteln Verbindungen gemiéiB allgenwiner For-
mel I enthalten sind. die in 1orm des (+)-Enantiomweren vorlicgen. insbesondere in Mischungen mit hitheren: Anteil dex
(+)-Linuntiomeren im Vergleich zum ( )-Enuntiomeren ciner rivemischen Verbindung oder als reines (+)-Enantionxer.
10039] Genervil ist auch bei bevorzugier Verwendung des (+)-Enuntioneren cin gegenfiber dem (+)>-Enantiomeren ge-
ringerer Anteil an ( -)-Enantionwr akzepiabel und dorl’  muB aber nichi - bei den erfindungsgemiissen Arznciniiticin enl-
halien sein.

[0040] DBesorsiers bevorzugt sind erfindungsgemiiBe Acvzaciminel, dic mindestens eine Verbindung ausgewiihit aus fol-
gender Gruppe enthalien:

(+>(IR.2R)-3-(2-Dinwthyluminonxthyl- 1-fluorc-cyelohexyl-phenol,
(+)(18.28)- 3« 2-Dimcihylaminomethyl-cyclohexyl)-phenol oder
(- F(1R.2R)»3-(2-Dinxcthylaninonwt hyl-cyelohexyl)-phenol.

vorzugsweise als Hydrochlorid,

[0041] Weiter betrilft die Erfindung auch ein Verlahren zur Behandlung von vermchriem Hamdrang bzw. Herninkon-
tinere, bei dem die 6-Dimethylaminomethyl- 1-phenyl-cyclohexanverbindungen gemilB allgemeirer Formiel I in Form
jhrer Razenaie: Enantiomere, Diasiereomere. insbesondere Mischungen ihrer Enantiomere oder Diustercomere oder ei-
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