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69 Verfahren zur Herstellung neuer 4-Amino-4-arylcyclohexanonverbindungen.

@ Es werden neue Verbindungen der Formel Die neuen Verbindungen kOnnen als Narkotikaanta-
gonisten sowie als Analgetika verwendet werden.
Ar
0
[¢Y)
/ ; N
R CHy,

worin die Substituenten im Patentanspruch definiert
sind, hergestellt. Diese Verbindungen werden erhalten,
indem man ein entsprechendes 4-Aryl-4-carboxy-cyclo-
hexanon-ketal mit jeweils mindestens einem Aquivalent
einer organischen Base und Diphenylphosphonazid zum
entsprechenden Isocyanat umsetzt. Dieses wird dann zur
Methylaminoverbindung reduziert, die man dann mit ei-
nem den Rest R'CO - abgebenden Siurederivat umsetzt.
Schliesslich wird das Reaktionsprodukt reduziert und
man spaltet den Ketalrest durch saure Hydrolyse ab.
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PATENTANSPRUCH
Verfahren zur Herstellung von neuen Verbindungen der
Formel:

Ar

0 (1)

N
/N

R2 CH;

worin bedeuten:

R, einen Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, einen
Cycloalkylalkylrest mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen im Cyclo-
alkylteil und 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, einen
B-Hydroxyethylrest oder einen Rest der Formeln:

4 CHa)
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worinm = 0, I oder 2 ist und
Ar einen Thiophenrest oder einen Rest der Formel:

O,

worin Y fiir ein Halogenatom, einen Rest der Formel -CF3,
einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, einen Alk-
oxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, einen Cycloalkoxy-
rest mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, einen Alkylthiorest mit 1
bis 4 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel:

"0,’ (CHz ) 1oder2<: ; v

worin Y’ ein Halogenatom, einen Rest der Formel -CFj3, ei-
nen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder einen Alk-
oxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt, steht, sowie
von Sdureadditionssalzen dieser Verbindungen, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man

a) eine Verbindung der Formel:

m
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R
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“worin Ar die angegebene Bedeutung besitzt und worin ferner

bedeuten:

n = 0oderl;

R, ein Wasserstoffatom oder einen Methylrest und

s R;ein Wasserstoffatom, einen Phenylrest oder einen

Methylrest, mit jeweils mindestens einem Aquivalent einer
organischen Base und von Diphenylphosphonazid in einem
aprotischen Lésungsmittel zu einer Verbindung der Formel:

o Ar .
0 —CH,
é / Ry (111)
15 fn\R»s
OCN 0 —CH,;
umsetzt,

b) die erhaltene Verbindung zu einer Verbindung der
20 Formel:

Ar

25
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e
H \.CHg

reduziert, )
¢) die reduzierte Verbindung mit einem Saurechlorid
oder -anhydrid zu einer Verbindung der Formel:

35

w - Ar 0 —CH,
Cnt .
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worin R’ fiir einen Rest der Sdure minus 1 Kohlenstoffatom
steht, umsetzt,

d) die erhaltene Verbindung zu einer Verbindung der
Formel:

55

o Ar 0 — CH; R
Cﬂ
| \Rs
N 0 —CHy
“ rS CH, (VI)

reduziert und



e) die durch Reduktion erhaltene Verbindung durch sau-
re Hydrolyse zu einer Verbindung der Formel:

Ar

0 (1)

N
Rz/ \CH3

hydrolysiert und erhaltene Verbindungen gegebenenfalls in
die entsprechenden Salze iiberfiihrt.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung
aeuer 4-Amino-4-arylcyclohexanonverbindungen, die eine
analgetische Wirksamkeit aufweisen.

Die neuen, erfindungsgemdss herstellbaren Verbindun-
gen weisen die folgenden Formeln auf:

Ar

N

Rz/ \CH3

worin bedeuten:

R; einen Alkylrest mit I bis 8 Kohlenstoffatomen, einen
Cycloalkylalkylrest mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen im Cyclo-
alkylteil und 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, einen
B-Hydroxyethylrest oder einen Rest der Formeln:

. /.‘
+{ CHs) 1o ' \\>' vnd

—

worinm = 0, 1 oder 2 ist und
Ar einen Thiophenrest oder einen Rest der Formel:

O,

worin Y fiir ein Halogenatom, einen Rest der Formel —CF,
einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, einen Alk-
oxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, einen Cycloalkoxy-

(1)
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rest mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, einen Alkylthiorest mit 1
bis 4 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel:

5 ’ !
"0_' (CHz) loder2<: ;

10 worin Y’ ein Halogenatom, einen Rest der Formel —~CF,, ei-
nen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder einen Alk-
oxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt, steht.

Das erfindungsgemisse Verfahren zu ihrer Herstellung
ist dadurch gekennzeichnet, dass man

15 a)eine Verbindung der Formel:

Y'n

Ar
0 —CH,
2 | /R:,
Cn
I \R
HOOC (IT)

worin Ar die angegebene Bedeutung besitzt und worin ferner
bedeuten:

n = 0oderl;

R, ein Wasserstoffatom oder einen Methylrest und

R ein Wasserstoffatom, einen Phenylrest oder einen
Methylrest, mit jeweils mindestens einem Aquivalent einer
organischen Base und von Diphenylphosphonazid in einem
35 aprotischen Losungsmittel zu einer Verbindung der Formel:

30

Ar,
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40 é/ Ry
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s OCN (II1)
umsetzt,

b) die erhaltene Verbindung zu einer Verbindung der
so Formel:

55 C‘ /Rls
n
| Rs
, 0 — CH,
60 . 7‘
7N (IV)
H \_CHs
65
reduziert,

c) die reduzierte Verbindung mit einem Siurechlorid
oder -anhydrid zu einer Verbindung der Formel:
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worin R’ fiir einen Rest der Siure minus 1 Kohlenstoffatom
steht, umsetzt,

d) die erhaltene Verbindung zu einer Verbindung der
Formel:

0 — CH,
Ar é /R'.
n
| \Rs
N 0 —CHy
N
reduziert und

¢) die durch Reduktion erhaltene Verbindung durch sau-
re Hydrolyse zu einer Verbindung der Formel:

Ar

(1)

N .
7
R2 \CHg

hydrolysiert. Erhaltene Verbindungen konnen in die entspre-
chenden Siureadditionssalze iiberfiihrt werden.

Neben einer analgetischen Wirkung besitzen die neuen
Verbindungen der Formel T auch eine hervorragende An-
tagonismuswirkung. Sie eignen sich somit voraussichtlich
zur antagonistischen Bekdmpfung der toxischen Wirkung
von Morphin, Meperidin und Codein durch Inhibierung von
durch diese und andere starke Analgetika verursachten kar-
diovaskuliiren und respiratorischen Depressionen und Ver-
haltensdepressionen. Ferner besitzen sie die zusitzliche giin-
stige Eigenschaft, wenn éiberhaupt, zu hochst geringfiigiger
Abhiingigkeit zu fiihren. Letztere Eigenschaft ist nach den
von E.L. Way und Mitarbeitern in «J. Pharmacol. Exp.
Ther.», 167, 1 (1969), J.K. Sealens und Mitarbeitern in
«Arch. Int. Pharmacodyn.», 190, 213 (1971) und S.E. Smits
in «Res. Commun. in Chem. Path. and Pharmac.», 10, 651
(1975) beschriebenen Verfahren ermittelt.

Eine aufgrund ihrer analgétischen Aktivitdt bevoriugte
Klasse neuer Verbindungen lisst sich durch folgende Formel
wiedergeben: :

20
- In der Formel bedeuten:

Y ein Halogenatom, einen Rest der Formel -CF3, einen
Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder einen Alkoxy-
rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;

R, einen Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, einen
Cycloatkylalkylrest mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen im Cyclo-
alkylteil und 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, einen
p-Hydroxyethylrest oder einen Rest der Formeln:
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35
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" Unter die Formel VII fallen auch die entsprechenden Sau-
4o readditionssalze.

FEine besonders bevorzugte Klasse von Verbindungen,
die sowohl analgetische Aktivitit entfalten als auch nur eine
niedrigere bis missige physische Abhéngigkeit hervorrufen
bzw. Suchtgefahr bedingen, lisst sich durch folgende Formel

45 wiedergeben: '

50

60

\
Ry

7/
CH3

In der Formel bedeuten: '
R, einen Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen oder
¢s einen Cycloalkylalkylrest mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen im
Cycloalkylteil und 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil
Y einen Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder
einen Rest der Formel: .



'0-(CH2)loc‘.er5®Y.m

worin Y’ fiir einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
oder einen Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht
undm = 0, 1 oder 2 ist.

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren
zur Herstellung neuer und brauchbarer Analgetika zur Ver-
fiigung zu stellen, die an Mensch und Tier, z.B. Katzen,
Hunde, Kiihe, Pferde und dergleichen, zur Linderung und
Bekdmpfung von Schmerzzustinden als geeignete Arz-
neimittel verabreicht werden konnen.

Wie bereits erwihnt, stellen die durch die Formel I (unter
Beriicksichtigung der verschiedenen variablen Reste) wieder-
gegebenen neuen 4-Amino-4-arylcyclohexanone und deren
Séureadditionssalze wirksame Analgetika dar. Es hat sich
gezeigt, dass diese Verbindungen irgendwie die Nerveniiber-
tragung oder die kortikale Wahrnehmung eines normaler-
weise schmerzhaften An- oder Eingriffs an bzw. in den
menschlichen oder tierischen Korper stéren. Im grossen und
ganzen hat sich diese Stérwirkung als physiologisch er-
wiesen. Es wurde jedoch keine grossere Stérung anderer
physiologischer Aktivitdten des Korpers beobachtet. Die
neuen Verbindungen lassen sich folglich zur Behandlung
und Linderung von Schmerzzustinden bei Tier und Mensch
ungeachtet ihres Ursprungs zum Einsatz bringen.

Bestimmte neue Verbindungen stellen extrem starke und
geeignete Analgetika dar. Zahlreiche Verbindungen sind in
ihrer Wirksamkeit dem bekannten Analgetikum Meperidin
(N-Methyl-4-phenyl-4-carbithoxypiperidin) vergleichbar
oder iiberlegen und werden folglich als reine Analgetika be-
vorzugt. Bevorzugte derartige Verbindungen sind:
4-(p-Chlorphenyl)-4-dimethylaminocyclohexan-1-on,
4-(p-Fluorphenyl)-4-dimethylaminocyclohexan-1-on,
4-(p-Bromphenyl)-4-dimethylaminocyclohexan-1-on,
4-Dimethylamino-4-(p-tolyl)-cyclohexan-1-on,
4-(p-Anisyl)-4-dimethylaminocyclohexan-1-on.

Der variable Substituent Y am Phenylring in 4-Stellung
kann beispielsweise fiir ein Halogenatom, einen Rest der
Formel -CF;, einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffato-
men, einen Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder

einen Rest der Formel:
loc ere@Y v
m

der angegebenen Definition stehen.

Spezielle Beispiele fiir die allgemein angegebenen Ele-
mentatome und orgamschen Reste sind Chlor-, Brom-, Jod-
und Fluoratome sowie Methyl-, Athyl-, Propyl-, Butyl-, Iso-
propyl-, Isobutyl-, Methoxy-, Athoxy-, Propoxy- oder Tri-
fluormethylreste.

Der basische Aminostickstoff erlaubt es, dass die neuen
Verbindungen der Formel I auch in ihre Siureadditionssalze
iiberfithrt werden konnen. Zur Herstellung dieser Saureaddi-
tionssalze werden gewohnlich lediglich die freien Basen mit
einer gewiinschten Sdure, vorzugsweise in Gegenwart eines
gegeniiber der basischen Verbindung, der Siure und dem zu
bildenden Siureadditionssalz praktisch inerten organischen
Losungsmittels, reagieren gelassen. Vorzugsweise arbeitet
man hierbei unter wasserfreien Bedingungen. Das Salz fillt
in der Regel aus einem geeigneten organischen Losungsmit-
tel aus, oder es kann durch Verdampfen des Losungsmittels
bis zum Eintreten der Kristallisation und anschliessendes
Abfiltrieren des Verdampfungsriickstands gewonnen wer-
den.
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Als physiologische Analgetika geeignete Saureadditions-
salze miissen zwangsldufig gegeniiber dem zu behandelnden
Menschen und Tier nichttoxisch sein. Folglich ist das Anion
solcher Sdureadditionssalze als fiir das damit behandelte
Tier oder den damit behandelten Menschen bei der verab-
reichten therapeutischen Dosis relativ unschidlich zu defi-
nieren. Die wohltuende bzw. giinstige Wirkung des jeweili-
gen Analgetikums wird durch einem von Hause aus toxi-
schen Anion zuzuschreibende Nebenwirkungen nicht beein-
trachtigt.

Geeignete Siureadditionssalze sind die aus geeigneten
Mineralsduren, z.B. Chlor-, Brom- oder Jodwasserstoff-
sdure, Salpetersiure, Schwefelsdure und Phosphorsiure,
oder organischen Sfuren, z.B. Essig-, Propion-, Butter-, Zi-
tronen-, Milch-, Benzoe-, Palmitin-, Bernstein- oder Glu-
konsdure, 2,3,4,5-Tetrahydroxyhexandicarbonsdure, Wein-
sdure, Pamoasiure, Salicylsdure, Cyclohexylsulfamsiure
und p-Toluolsulfonsiure, hergestellten Siureadditionssalze.
Gelegentlich werden die betreffenden Verbindungen oder
ihre Sdureadditionssalze in ihrem kristallinen Zustand als
Solvate, d.h. mit einer definierten Menge Losungsmittel, bei-
spielsweise Wasser, Athylacetat und dergleichen, das physi-
kalisch assoziiert ist, isoliert und sind somit ohne effektive
Anderung der chemischen Finheit per se entfernbar.

Beim erfindungsgemassen Verfahren erhélt man die di-
substituierte Aminoform einer Verbindung der Formel I, in-
dem man einen Rest R, der angegebenen Definition an den
bereits beschriebenen Methylaminorest durch Acylierung
addiert.

Bevorzugte Acylierungsmittel sind beispielsweise Cyclo-
propancarbonylchlorid, Butyrylchlorid und dergleichen, so-
wie die Anhydride einbasischer Carbonséuren, z.B. Essig-
sdureanhydrid und dergleichen.

Die erfindungsgemasse Reduktion des aus einer Acylie-
rung herrithrenden Amidrests ldsst sich beispielsweise mittels
Diboran oder Lithiumaluminiumhydrid, in einem geeigneten
Losungsmittel durchfithren.

Der Ketalteil kann durch langdauernde Einwirkung ei-
ner wéssrigen Mineralséure, z.B. Salzsiure, in Gegenwart
von Methanol als Losungsmittel entfernt werden. Unter
«langdauernder Einwirkungy ist eine Dauer von ca. 48 h zu
verstehen.

Bei der Herstellung einer Zwischenverbindung mit einem
unsubstituierten Stickstoffatom 1asst sich dies bewerkstel- -
ligen, indem man das 4-Isocyanatozwischenprodukt mit ei-
nem Alkalimetallhydroxid, insbesondere Natriumhydroxid,
in Gegenwart von Athylenglykol auf Riickflusstemperatur
erhitzt und dann eine kurzzeitige Siurebehandlung nach-
schaltet. Wenn man als Losungsmedium ein niedriger sie-
dendes Losungsmittel, z. B. Methanol, verwendet, erhilt
man anstelle des primdren Amins einen dimeren Harnstoff,

Beispiel 1
Herstellung von 4-(m-Benzyloxyphenyl)-4-(methyl-n-bu-
tylamino)-cyclohexanon, Athylenketal

Teil A: 4-Cyano-4-(m-hydroxyphenyl)-cyclohexan-1-on:

Eine eiskalte Losung von 10,0 g (0,044 Mol) 4-Cyano-4-
(m-anisyl)-cyclohexan-1-on in 125 ml Methylenchlorid wird
tropfenweise mit 13 ml Bortribromid versetzt, worauf das
Ganze 4 h lang gerithrt wird. Nun wird das kalte Gemisch
auf Eis gegossen und mit 50 ml Chloroform verdiinnt. Die
sich hierbei bildende organische Schicht wird mit Wasser,
wissrigem Natriumbicarbonat und Salzlake gewaschen und
dann zur Trockene eingedampft. Der hierbei angefallene fe-
ste Riickstand wird aus Aceton/Skellysolve B umkristal-
lisiert, wobei 7,60 g 4-Cyano-4-(m-hydroxyphenyl)-cyclo-
hexan-1-on eines Fp von 130° bis 133 °C erhalten werden.
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Die Elementaranalyse der Verbindung C,3H,3NO, er-
gibt folgende Werte:
Berechnet: C 72,54 H 6,09
Gefunden: C 72,50 H 6,14

N 6,51
N 6,35

Teil B: 4-Cyano-4-(m-hydroxyphenyl)-cyclohexan-1-on,
Athylenketal

Fine Mischung aus 8,80 g (0,041 Mol) 4-Cyano-4-(m-
hydroxyphenyl)-cyclohexan-1-on, 2,50 ml Athylenglykol
und 0,26 g p-Toluolsulfonséure in 170 ml Benzol wird unter
einer Dean-Stark-Falle 4 h lang auf Riickflusstemperatur er-
hitzt. Danach wird das Reaktionsgemisch abgekiihlt, mit
wissrigem Natriumbicarbonat gewaschen und zur Trockene
eingedampft. Der hierbei erhaltene feste Verdampfungsriick-
stand wird aus Methylenchlorid /Skellysolve B umkristal-
fisiert, wobei 9,85 g 4-Cyano-4-(m-hydroxyphenyl)-cyclo-
hexan-1-on, Athylenketal eines Fp von 109° bis 110,5°C er-
halten werden.

Die Elementaranalyse der Verbindung C;sH;,NO; er-

gibt folgende Werte:
Berechnet: C 6948 H 6,61 N 532
Gefunden: C 6923 H 6,69 N 532

Teil C: 4-Cyano-4-(m-benzyloxyphenyl)-cyclohexan-1-
on, Athylenketal

Eine Losung von 9,85 g 4-Cyano-4-(m-hydroxyphenyl)-
cyclohexan-1-on, Athylenketal (hergestellt gemdss Teil B) in
40 ml Dimethylformamid und 80 ml Benzol wird mit 1,85 g
einer 50%igen Dispersion von Natriumhydrid in Mineral6l
versetzt, worauf das Reaktionsgemisch 15 min lang bei
Raumtemperatur und danach 1 hlang bei Riickflusstem-
peratur gerithrt wird. Nun werden 6,53 g Benzylchlorid zu-
gesetzt, worauf das Reaktionsgemisch erneut 4 h lang erhitzt

und schliesslich abkiihlen gelassen wird. Nun wird das Reak- R

tionsgemisch nach und nach mit Wasser und dann mit Salz-
lake gewaschen und schliesstich zur Trockene eingedampft.
Der hierbei angefallene feste Verdampfungsriickstand wird
aus Ather/Petrolither umkristallisiert, wobei 11,70 g 4-Cy-
ano-4-(m-benzyloxyphenyl)-cyclohexan-1-on, Athylenketal
eines Fp von 67° bis 69 °C erhalten werden.

Die Elementaranalyse der Verbindung C,,H,3NO; er-
gibt folgende Werte:
Berechnet: C 75,62 H 6,63 N 4,01
Gefunden: C 7534 H 6,66 N 4,01

Teil D: .4-(m-Benzyloxyphenyl)-cyclohexan-1-on-4-car-
bonsiure, Athylenketal

Eine Mischung aus 7,00 g (0,020 Mol) 4-Cyano-4-(m-
benzyloxyphenyl)-cyclohexan-1-on, Athylenketal (herge-
stellt gemiss Teil C) und 1,20 g Natriumhydroxid in 50 ml
Athylenglykol wird 17 h lang auf Riickflusstemperatur er-
hitzt. Danach wird die Reaktionsiosung abkiihlen gelassen,
mit 300 ml Wasser verdiinnt und mit 100 ml Ather {iber-
schichtet. Die wiissrige Schicht wird mit 5 ml konzentrierter
Salzsiure angesduert, worauf die organische Schicht abge-
trennt wird. Danach wird die wissrige Schicht mit jeweils
100 ml Ather bzw. Methylenchlorid extrahiert. Die organi- -
sche Schicht und die Extrakte werden miteinander vereinigt,
mit Wasser und Salzlake gewaschen und dann zur Trockene
eingedampft. Hierbei erhdlt man 7,22 g 4-(m-Benzyloxyphe-
nyl)-cyclohexan-1-on-4-carbonséure, Athylenketal eines Fp
von 108° bis 110,5 °C. Eine geringe Probe wird aus Ather
umkristallisiert, wobei man eine analysenreine Probe eines
Fp von 118,5° bis 120,5°C erhilt.

Die Elementaranalyse der Verbindung C,,H,,0; ergibt

folgende Werte:
Berechnet: C 71,72 H 6,57
Gefunden; C 71,80 H 6,89
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Teil E: 4.-(m-_}_3enzyloxyphenyl)-4-(methylamino)-cy-
clohexan-1-on, Athylenketal

Eine Mischung aus 7,22 g (0,020 Mol) 4-(m-Benzyloxy-
phenyl)-cyclohexan-I-on-4-carbensaure, Athylenketal (her-
gestellt gemiss Teil D), 5,52 g Diphenylphosphorylazid und
2,8 ml Tridthylamin in 50 m! Anisol wird 2 h lang in einem
Olbad auf eine Temperatur von 90 °C erhitzt, worauf der
Hauptteil des Losungsmittels im Vakuum entfernt wird. Der
Rest wird auf 600-ml-Silikagel chromatographiert. Das
Eluieren der Saule erfolgt mit 2% Athylacetat enthaltendem
Methylenchlorid. Die das Produkt enthaltenden Fraktionen
(durch Diinnschichtchromatographie ermittelt) werden mit-
einander vereinigt, wobei man 4,97 g des Isocyanatzwischen-
produkts als Ol erhlt. N

Eine Losung des erhaltenen Isocyanatprodukts (OI) in 80
ml Tetrahydrofuran wird in eine Suspension von 0,78 g
Lithiumaluminiumhydrid in 10 m] Tetrahydrofuran einge-
tragen, worauf das Ganze 6 h lang auf Riick{lusstemperatur
erhitzt wird. Nach dem Abkiihlen in einem Eisbad wird das
Reaktionsgemisch mit 0,7 mt Wasser 0,7 ml 15%iger
Natriumhydroxidldsung und 2,4 ml Wasser versetzt. Das
sich hierbei bildende anorganische Gel wird abfiltriert, wor-
auf das Filtrat zur Trockene eingedampft wird. Der hierbei
angefallene feste Riickstand wird aus Petroldther umkristal-

25 lisiert, wobei man 3,31 g 4-(m-Benzyloxyphenyl)-4-(methyl-

amino)-cyclohexan-1-on, Athylenketal eines Fp von 64° bis
66 °C erhilt.
Die Elementaranalyse der Verbindung C,,H,,NO; er-

gibt folgende Werte:
Berechnet: C 74,75 H 7,70 N 3,9
Gefunden: C 75,03 H 7,53 N 3,93

Teil F: 4;(Met];yl-n—butylarrﬁno)-4-(m-beﬁzyloxyphenyl’)-
cyclohexan-t-on, Athylenketal
FEine eiskalte Losung von 3,31 g (9,4 mMole) 4-Methyl-

5 amino-4-(m-benzyloxyphenyl)-cyclohexan-1-on, Athylenke-

tal (hergestellt gemiss Teil E) und 1,30 ml Tridthylamin in
40 mi Tetrahydrofuran wird tropfenweise mit 1,0 g (1,10 ml)
Butyrylchlorid versetzt. Nach 6stiindigem Stehen in der Kél-
te wird der Hauptteil des Losungsmittels im Vakuum ent-
fernt, Das hierbei erhaltene Konzentrat wird mit Eiswasser
und Ather verdiinnt, worauf die organische Schicht abge-
trennt und mit Wasser, gesittigter Natriumbicarbonat-
16sung und Salzlake gewaschen wird. Nach dem Eindampfen
der Losung zur Trockene erhélt man das Amid als gummiar-
tige Masse. Das IR-Spektrum der gummiartigen Masse
stimmt mit der angenommenen Struktur iiberein (Absorp-
tion bei 1660 cm™!). Eine Lésung des Rohamids in 80 ml
Tetrahydrofuran wird in eine Suspension von 0,50 g
Lithiumafuminiumhydrid in 10 ml Tetrahydrofuran einge-
tragen, worauf das Ganze 6 h lang auf Riickflusstemperatur
erhitzt wird. Nach dem Abkiihlen in Eis wird die Losung mit
0,50 m! Wasser, 0,50 ml 15%iger Natriumhydroxidlosung
und 1,5 ml Wasser behandelt. Das hierbei gebildete anor-
ganische Gel wird abfiltriert, worauf das Filtrat zur Trok-
kene eingedampft wird. Hierbei erhilt man 3,50 g 4-(Me-
thyl-n-butylamino)-4- (m-benzyloxyphenyl)-cyclohexan-1-
on, Athylenketal als amorphe gummiartige Masse, die auf
einem Diinnschichtchromatogramm nur einen einzigen
Fleck liefert.

Beispiel 2

Teil A:

Unter Verwendung von Acetylchlorid, 2,2-Dimethyl-
propionylchlorid, Cyclohexancarbonylchlorid, Cyclopentan-
carbonylchlorid bzw. 2-Cyclopentylacetylchlorid erhilt
man:
4-(m-}}enzyloxyphenyl)-4—(éithylmethylamino)-cyclohexa-
non, Athylenketal,



4-(m-Benzyloxyphenyl)-4-(pivalylmethylamino)-cyclohexa-
non, Athylenketal,
4-(m-Benzyloxyphenyl)-4-(N-cyclohexylmethyl)-N-methyl-
amino)-cyclohexanon, Athylenketal und
4-(m-Benzyloxyphenyl)-4-(N-cyclopentylmethyl-N-methyl-
amino)-cyclohexanon, Athylenketal.

Beispiel 3

Herstellung der Verbindung 4-(p-Chlorphenyl)-4-dime-
thyl-aminocyclohexanon:

Eine Reaktionslosung aus 4,52 g (0,0136 Mol)
4-(p-Chlorphenyl)-4-dimethylaminocyclohexanon,
Athylenketalhydrochlorid, 22,5 ml 2,5n-Salzsdure und 45 ml
Methanol wird 48 h lang bei einer Temperatur von 25 °C ste-
hengelassen. Danach wird das Methanolmedium durch Ab-
dampfen unter vermindertem Druck praktisch vollstindig
entfernt, wobei man ein Konzentrat erhélt. Dieses wird
durch Zusatz von 50%igem wissrigen Natriumhydroxid
stark basisch gemacht. Hierbei scheidet sich ein Nieder-
schlag aus, der abfiltriert und in Didthyl4ther gewaschen
wird. Die erhaltene dtherische Losung wird zur Entfernung
des restlichen Wassers mit Salzlake gewaschen, worauf der
Ather unter vermindertem Druck abgedampft wird. Der
hierbei erhaltene Verdampfungsriickstand wird aus Diéthyl-
ather umkristallisiert, wobei in 70%iger Ausbeute 2,30 g 4-
(p-Chlorphenyl)-4-dimethylaminocyclohexanon eines Fp
von 108° bis 111 °C erhalten werden.

Eine Elementaranalyse der Verbindung C, ,H,;CINO er-
gibt folgende Werte:

Berechnet: C 66,79 H 7,21 N 5,57
Gefunden: C 67,10 H 7,36 N 5,42

Beispiel 4

Herstellung der gewiinschten Verbindung 4-Dimethyl-
amino-4-(o-tolyl)-cyclohexanon, freie Base und Hydrojodid.

Entsprechend Beispiel 3, jedoch unter Ersatz des 4-(p-
Chlorphenyl)-4-dimethylaminocyclohexanon, Athylenketal-
hydrochlorids durch 2,0 g (0,0073 Mol) 4-Dimethylamino-4-
(o-tolyl)-cyclohexanon, AthylenketalhydrOJodld und unter
Verwendung von 10 ml der 2,5n-Salzsdure und 20 ml Metha-
nol anstelle der 22,5 ml der 2,5n-Salzsdure und der 45 ml
Methanol erhélt man als Riickstand die freie Base 4-Dime-
thylamino-4-(o-tolyl)-cyclohexanon. Dieser Riickstand wird
in 50 ml Methylenchlorid geldst, worauf die erhaltene Lo-
sung mit 10 ml einer 10%igen wissrigen Jodwasserstoffsiure
ausgeschiittelt wird. Danach wird die Methylenchlorid-
schicht abgetrennt und durch Eindampfen unter verminder-
tem Druck von Losungsmittel befreit. Der hierbei erhaltene
Verdampfungsriickstand wird aus einem Gemisch aus Me-
thanol und Didthylédther umkristallisiert, wobei man in
35,8%iger Ausbeute 0,94 g 4-Dimethylamino-4-(o-tolyl)-
cyclohexanonhydrojodid eines Fp-Bereichs von 162° bis
165 °C erhilt.

Eine Elementaranalyse der Verbindung C, sH,,JNO er-
gibt folgende Werte:
Berechnet: C 50,15 H 6,17 N 3,90
Gefunden: C 49,86 H 6,37 N 4,00

Die Verbindungen der Formel I besitzen, wie bereits er-
wihnt, eine analgetische Aktivitdt und lassen sich zur Be-
handlung und Linderung von Schmerzzustanden ohne Be-
wusstseinsverlust verwenden. Die Verbindungen eignen sich
zur Behandlung von Kopfschmerzen, Muskelspasmen, Ar-
thritis und Schmerzen des sonstigen Muskelskeletts, z. B.
Bursitis, zur Linderung schwacher bis méssiger postoperati-
ver Schmerzen oder Schmerzen nach der Geburt, Dys-
menorrhoe und Schmerzen traumatischen Ursprungs. Dar-
tiber hinaus konnen die Verbindungen der Formel I zur Be-
handlung schwerer Schmerzzustéinde, beispielsweise zur Be-
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handlung von bei Adenokarzinomen, Amputationen von
Gliedern und Verbrennungen dritten Grades iiber eine gros-
sere K 6rperfliche bei Menschen und Tieren auftretenden
Schmerzen, verabreicht werden.

5 Weiterhin sind bestimmte Verbindungen der Formel I als
Narkotikaantagonisten wirksam. So kénnen sie beispiels-
weise als Gegenmittel gegen oder zur Verhinderung von
iiberméssigen Depressionen des zentralen Nervensystems
und des respiratorischen Zentrums aufgrund einer Verabrei-

10 chung von Morphin oder sonstigen morphinartigen Drogen,

z.B. Hydromorphon, Oxymorphon, Methadon und Meperi-

din, verabreicht werden. Ferner konnen sie auch bei 203 Per-

sonen Abstinenzsyndrome, beispielsweise Entzugserschein-
ungen zu diagnostischen Zwecken, hervorrufen.

Die Dosierung von Verbindungen der Formel I zu Anal-
gesiezwecken reicht gewdhnlich von etwa 0,01 bis etwa 7 mg/
kg Korpergewicht des Patienten. Die Verbindungen der For-
mel I werden iiblicherweise zur ein- bis viermaligen Verabrei-
chung pro Tag in Dosiseinheiten von 5, 10, 25, 50, 75, 100
20 ynd 200 mg angeboten. Bevorzugte Dosiseinheiten reichen

von 0,05 bis 4 mg/kg Korpergewicht des Patienten.

Die Verbindungen kénnen oral, parenteral und rektal -
zur systemischen Wirkung verabreicht werden.

Die Arzneimittel konnen an Menschen und Tiere in ge-

25 eigneten Dosierungseinheiten, z. B. Tabletten, Kapseln, Pil-
len, Pulvern, Granulaten, sterilen parenteralen L.gsungen
oder Suspensionen und oralen Lésungen oder Suspensionen
sowie Ol-in-Wasser-Emulsionen mit jeweils geeigneten Men-
gen an Verbindungen der Formel I oder ihrer pharmakolo-

30 gisch akzeptablen Salze verabreicht werden.

Die verschiedenen Arzneimittelformen erhdlt man z.B. in
der spiter geschilderten Weise, wobei pro Einheitsdosis der-
selben etwa 0,5 bis etwa 500, vorzugsweise etwa 2,5 bis 300
mg an wirksamem Bestandteil (der Formel I) vorgesehen ist

35 (sind).

Oral zu verabreichende Arzneimittel liegen entweder in
festem oder fliissigem Zustand vor. Feste Verabreichungs-
formen sind Tabletten, Kapseln, Granulate und Pulvermen-
gen. Arten oral zu verabreichender Tabletten sind beispiels-

40 weise gepresste Tabletten, einschliesslich von Kautabletten
und Pastillen, zerriebene Tabletten, enterisch itberzogene
Tabletten, mit Zucker iiberzogene Tabletten, mit Filmen
iiberzogene Tabletten und Mehrfachpresslinge. Bei den
Kapseln handelt es sich entweder um harte oder weiche ela-

45 stische Gelatinekapseln. Die Granulate und Pulver werden
entweder als Brausegranulate oder -pulver oder als nicht-
schiumende Granulate oder Pulver angeboten.

Zur Herstellung von Presstabletten geeignete phar-
mazeutisch akzeptable Substanzen sind beispielsweise Bin-

so demittel, Gleitmittel, Streckmittel, den Zerfall férdernde
Mittel, Farbstoffe, Geschmacksstoffe, die Fliessfahigkeit
vermittelnde Mittel und Netzmittel. Bei der Zubereitung zer-
riebener Tabletten in entweder ausgeformter oder gepresster
Form verwendet man Verdiinnungs- bzw. Streckmittel und

s5 Bindemittel. Enterisch {iberzogene Tabletten widerstehen in-
folge ihres enterischen Uberzugs der Einwirkung von Ma-
gensdure, wobei es erst im alkalischen Darm zu einer Auf-
I6sung oder einem Zerfall der Tablette kommt. Mit Zucker
iiberzogene Tabletten sind Presstabletten, auf die in der Re-

60 gel vier verschiedene Schichten pharmazeutisch akzeptabler
Substanzen appliziert sind. Mit Filmen beschichtete oder
iiberzogene Tabletten sind Presstabletten, die mit einem was-
serloslichen Cellulosepolymerisat iiberzogen sind. Mehrfach-
presslinge sind gepresste Tabletten, bei deren Herstellung

¢s unter Verwendung der bereits genannten pharmazeutisch

akzeptablen Substanzen mehr als ein Presszyklus durchge-
fiihrt wurde. In den genannten Verabreichungsformen wer-
den oftmals auch Farbstoffe mitverwendet. Geschmacks-

15
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und Siissungsmittel gelangen bei Presstabletten, Tabletten-
pulvern, mit Zucker beschichteten Tabletten, Mehrfach-
presslingen und Kautabletten zum Einsatz. Geschmacks-
und Siissungsmittel werden insbesondere auch bei der Her-
stellung von Kautabletten und Pastillen mitverwendet.
Beispiele von Bindemitteln sind Glukoseldsungen (25 bis
50%ig), Akazienschleim (10 bis 20%ig), Gelatineldsungen
(10 bis 20%ig), Rohrzucker- und Stirkepasten. Geeignete
Gleitmittel sind beispielsweise Talkum, Stirke, Magnesium-
oder Calciumstearat, Lycopodium und Stearinsdure. Streck-
mittel sind beispielsweise Lactose, Rohrzucker, Stirke, Kao-
lin, Salz, Mannit und Dicalciumphosphat. Den Zerfall for-
dernde Mittel sind beispielsweise Maisstérke, Kartoffelstar-
ke, Bentonit, Methylcellulose, Agar und Carboxymethyl-
cellulose. Farbstoffe sind beispielsweise simtliche der zulds-
sigen wasserloslichen FD- und/oder C-Farbstoffe sowie was-
serunldsliche FD- und/oder C-Farbstoffe auf Aluminium-
oxidhydrat suspendiert. Geeignete Siissungsmittel sind bei-
spielsweise Rohrzucker, Lactose, Mannit und kiinstliche
Siissstoffe, wie Natriumcyclamat und das Natriumsalz des
Benzoesiuresulfimids, sowie eine Reihe sprithgetrockneter
Geschmacksstoffe. Geschmacksstoffe sind natiirliche, aus
Pflanzen, z. B. Obst, extrahierte Geschmacksstoffe und
kiinstliche Mischungen von Verbindungen, die einen ange-
nehmen Geschmack vermitteln. Fliessfahigkeitvermittelnde
Mittel sind beispielsweise Siliziumdioxid und Talkum. Netz-
mittel sind beispielsweise Propylenglykolmonostearat, Sorbi-
tanmonooleat, Didthylenglykolmonolaurat und Polyoxy-
ithylenlauralither. Enterische Uberziige sind beispielsweise
aus Fettsduren, Fetten, Wachsen, Schellack, ammoniiertem
Schellack und Celluloseacetatphthalaten hergestelite Uber-
ziige. Pharmazeutisch akzeptable Substanzen fiir die eine un-
tere Schicht bildende erste Schicht von mit Zucker iiberzoge-
nen Tabletten sind beispielsweise Dextrin und Gelatine. Die
zweite Schicht, eine opake Zone, besteht beispielsweise aus
Stiirke, Talkum, Calciumcarbonat, Magnesiumoxid und
Magnesiumcarbonat. Die dritte Schicht, eine durchscheinen-
de Zone, enthilt beispielsweise Rohrzucker. Die vierte
Schicht, eine glasige Schicht, enthilt beispielsweise Bienen-
wachs, Carnaubawachs oder eine Mischung dieser Wachse.
Filmiiberziige bestehen beispielsweise aus Hydroxyithyl-
cellulose, Natriumcarboxymethylcellulose, Polyithylengly-
kol 4000 und Celluloseacetatphthalaten.
Hartgelatinekapseln der Grossen 5 bis 1000 werden

hauptsichlich aus Gelatine hergestellt und konnen entweder 45

klar oder farbig sein. Die Kapseln konnen entweder mit ei-
nem Pulver oder - zur verzgerten Freigabe — mit beschich-
teten Pellets gefiillt sein,

In mit Pulvern gefiillten Kapseln konnen die fiir Tablet-
ten bereits genannten Verdiinnungs- oder Streckmittel ent-
halten sein. Pharmazeutisch akzeptable Substanzen zur Ver-
wendung bei der Herstellung beschichteter Pellets sind bei-
spielsweise Stearinsiure, Palmitinsdure, Glycerylmyristat,
Cetylalkohol, Fette, Wachse, polymere Substanzen, die auf
geringe pH-Wertinderungen im gastrointestinalen Trakt an-
sprechen, Polyvinylalkohol, Athylcellulose und Mischungen
aus Bienenwachs, Carnaubawachs oder Myrtenwachs mit
Glycerylmonostearat.

Weichgelatinekapseln enthalten soviel Glyzerin, dass sie
dauernd biegsam sind. In Weichgelatinekapseln als phar-
mazeutisch akzeptable fliissige Verdiinnungs- oder Streck-
mittel verwendbare Mittel sind solche, die die Kapsel weder
auflésen noch schidigen und dariiber hinaus nichttoxisch
sind, beispielsweise Mais6l, Baumwollsaatol, Polysorbat 80,
DMA und Triacetin.

In nichtbrausenden oder schiumenden Granulaten, die
vor der Einnahme geldst und/oder suspendiert werden, ver-
wendbare pharmakologisch akzeptable Substanzen sind bei-

8

spielsweise Verdiinnungs- oder Streckmittel, Netzmittel, Ge-
schmacksstoffe und Firbemittel der bereits genannten Ar-
ten.

In Brausegranulaten und -pulvern verwendbare phar-

s mazeutisch akzeptable Substanzen sind beispielsweise or-
ganische Sduren, eine Kohlendioxidquelle, Verdiinnungs-
oder Streckmittel, Netzmittel, Geschmacksstoffe und Farb-
stoffe.

Beispiele fiir organische Siuren sind Zitronensiure und

10 Weinsiure. Beispiele fiir Kohlendioxidlieferanten sind Na-
triumcarbonat und Natriumbicarbonat. Beispiele fiir Siiss-
stoffe sind Rohrzucker, Calciumcyclamat und das Natrium-
salz des Benzoesduresulfimids. Beispiele fiir Verdiinnungs-
oder Streckmittel, Netzmittel und Farbstoffe sind bereits an-

15 gegeben worden.

Bei pulverformigen pharmazeutischen Zubereitungen
sind die Verbindungen der Formel I gleichmdssig in einem
pharmazeutisch akzeptablen pulverformigen Tréger oder
Verdiinnungsmittel, z.B. einem Tréger- oder Verdiinnungs-

20 mittel der bereits beschriebenen Art, dispergiert.

Die einzelnen oral zu verabreichenden pharmazeutischen
Zubereitungsformen, ndmlich Tabletten oder Kapseln, wer-
den (als Binzeldosis) in Behéltern, wie Flaschen, in einer
Menge von 50, 100, 500, 1000 oder 5000 abgepackt.

Die Menge an der jeweiligen Verbindung der Formel I
pro Dosiseinheit wird so eingestellt, dass der jeweilige Pa-
tient mit einer wirksamen Menge versorgt wird. Die exakte
Dosierung hiingt vom Alter, Gewicht und Zustand des Pa-
tienten oder Tiers ab. So werden beispielsweise Tabletten
30 und Kapseln in ausreichender Zahl und Frequenz verab-

reicht, um die gewiinschte pharmakologische Wirkung zu er-
zielen.

25

Die den Wirkstoff verzgert abgebenden Tabletten und
,5 Kapseln geben bei der Verdauung eine wirksame Menge
(Verbindung der Formel I) ab. Diese Abgabe erfolgt so lan-
ge, dass wihrend einer ldngeren Dauer, beispielsweise wih-
rend 12 h, dem Patienten eine ausreichende Menge an ak-
tivem Wirkstoff zur Verfiigung steht.

Nichtsprudelnde Granulate und Pulver werden in gege-
bener Menge abgepackt, so dass sie nach dem Wiederaufbe-
reiten mit einer gegebenen Menge eines geeigneten fliissigen
Trigers, in der Regel destillierten Wassers, eine Losung und/
oder Suspension mit gleichméssiger Konzentration an Ver-
bindung der Formel I, erforderlichenfalls nach dem Schiit-
teln, bilden. Die Konzentration der Losung ist derart, dass
ein Teeloffel voll (5 ml), ein Essloffel voll (15 ml) oder ein
Teil oder Mehrfaches hiervon eine zur Erzielung der ge-
wiinschten pharmakologischen Wirkung wirksame Menge
an Verbindung der Formel I enthilt. Die genaue Dosis
hiingt vom Alter, Gewicht und Zustand des Patienten oder
Tiers ab.

Brausgranulate und -pulver werden entweder als Ein-
heitsdosis, z.B. als in diinner Folie verschweisste Packung,
ss oder in Masse, beispielsweise in einer Menge von 113,4 bis
'226,8 g, abgepackt, und zwar derart, dass eine gegebene
Menge, entweder eine Dosierungseinheit oder beispiclsweise
ein Teeloffel voll, ein Essléffel voll oder ein Teil oder Mehr-
faches hiervon (der Granulatmasse) nach Zugabe zu einer
60 gegebenen Menge fliissigen Trégers, beispielsweise Wasser,
die einzunehmende fliissige Dosismenge liefert. Die Konzen-
tration an dem aktiven Bestandteil in dem Granulat wird
derart eingestellt, dass eine gegebene Menge desselben nach
dem Mischen mit einer gegebenen Menge Wasser eine wirk-
65 same Menge an aktivem Bestandteil liefert und den ge-
- wiinschten pharmakologischen Effekt aufweist. Die genaue
Granulatmenge hingt vom Alter, Gewicht und Zustand des
Patienten ab. ' :



Fliissige, oral zu verabreichende Dosierungsformen sind
beispielsweise wissrige Losungen, Emulsionen, Suspen-
sionen, Losungen und/oder Suspensionen aus nichtschiu-
menden oder brausenden Granulaten und aus Brausegranu-
lat hergestellte brausende Zubereitungen. Wassrige Losun-
gen sind beispielsweise Elixiere und Sirupe. Emulsionen sind
entweder Ol-in-Wasser- oder Wasser-in-Ol-Emulsionen.

Elixiere sind klare, siisse, wissrigalkoholische Zube-
reitungen. In Elixieren verwendbare pharmazeutisch akzep-
table Substanzen sind beispielsweise Losungsmittel. Sirupe
sind konzentrierte wissrige Losungen eines Zuckers, bei-
spielsweise von Rohrzucker, die ein Konservierungsmittel
enthalten konnen. Emulsionen sind zweiphasige Systeme, in
denen eine Fliissigkeit in Form kleiner Kiigelchen in der an-
deren Fliissigkeit dispergiert ist. Ol-in-Wasser-Emulsionen
werden zur oralen Verabreichung Wasser-in-Ol-Emulsionen
vorgezogen. In Emulsionen verwendbare pharmazeutisch
akzeptable Substanzen sind beispielsweise nichtwissrige
Fliissigkeiten, Emulgatoren und Konservierungsmittel. In
Suspensionen sind pharmazeutisch akzeptable Suspendier-
mittel und Konservierungsmittel enthalten. Pharmazeutisch
akzeptable Substanzen in zu fliissigen, oral zu verabreichen-
den Dosierungsformen wiederaufzubereitenden nichtbrau-
senden Granulaten sind beispielsweise Verdiinnungs- oder
Streckmittel, Siissungsmittel und Netzmittel. In zu einer fliis-
sigen, oral zu verabreichenden Verabreichungsform wieder-
aufzubereitenden Brausegranulaten verwendbare phar-
mazeutisch akzeptable Substanzen sind beispielsweise or-
ganische Sduren und Kohlendioxidlieferanten. In den ge-
nannten Dosierungsformen kénnen auch Farbstoffe und
Geschmacksstoffe enthalten sein.

Lésungsmittel sind beispielsweise Glyzerin, Sorbit, Atha-
nol und Sirup. Beispiele fiir Konservierungsmittel sind Gly-
zerin, Methyl- und Propylparaben, Benzoesiure, Natrium-
benzoat und Alkohol. Beispiele fiir nichtwissrige, in Emul-
sionen verwendbare Fliissigkeiten sind Mineraldle und
Baumwollsaatdl. Beispiele fiir Emulgatoren sind Gelatine,
Akaziengummi, Traganth, Bentonit sowie Netzmittel, wie
Polyoxyathylensorbitanmonooleat. Suspendiermittel sind
beispielsweise Natriumcarboxymethylcellulose, Pectin, Tra-
ganth, Veegum und Akaziengummi. Verdiinnungs- oder
Streckmittel sind beispielsweise Lactose und Rohrzucker.
Siissungsmittel sind beispielsweise Rohrzucker, Sirupe, Gly-
zerin und kiinstliche Siissstoffe, wie Natriumcyclamat und
das Natriumsalz des Benzoesduresulfimids. Netzmittel sind
beispielsweise Propylenglykolmonostearat, Sorbitanmono-
oleat, Didthylenglykolmonolaurat und Polyoxyithylenlau-
ryldther. Organische Sduren sind beispielsweise Zitronen-
und Weinsdure. Kohlendioxidlieferanten sind beispielsweise
Natriumbicarbonat und Natriumcarbonat. Geeignete Farb-
stoffe sind beispielsweise bestimmte zugelassene wasserldsli-
che FD- und/oder C-Farbstoffe. Geschmacksstoffe sind bei-
spielsweise natiirliche, aus Pflanzen, z.B. Obst, extrahierte
Geschmacksstoffe und synthetische Mischungen von Ver-
bindungen, die ein angenehmes Geschmacksgefiihl vermit-
teln.

Die Konzentration der Verbindung der Formel I in den
Lésungen muss gleichférmig sein. Zumindest muss die Kon-
zentration an Verbindung der Formel I in der Emulsion und
Suspension nach dem Schiitteln gleichmissig sein.

Die Konzentration der Verbindung der Formel I wird
derart eingestellt, dass ein Teeldffel voll (5 ml), ein Essloffel
voll (15 ml) oder ein Teil oder Mehrfaches hiervon eine wirk-
same Menge zur Hervorrufung des gewiinschten pharmako-
logischen Effekts liefert. Die exakte Dosis hingt vom Alter,
Gewicht und Zustand des Patienten oder Tiers ab.

Fliissige, oral zu verabreichende Verabreichungsformen
konnen beispielsweise in Dosierungseinheiten von 5 ml (Tee-
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16£fel voll), 10 ml, 15 ml (Essloffel voll) und 30 ml oder meh-
rere Dosierungseinheiten enthaltenden Behéltern, z.B. in
Grossen von 56,7 g, 85 g, 113,4 g, 170,1 g, 226,8 g, 0,473 |,
0,946 1 oder 3,785 1, abgepackt sein.

s Nichtbrausende Granulate werden in gegebenen Mengen
abgepackt, so dass sie nach dem Wiederaufbereiten mit einer
gegebenen Menge eines geeigneten fliissigen Trégers, in der
Regel destillierten Wassers, eine Losung und/oder Sus-
pension liefern, die gegebenenfalls nach dem Schiitteln eine

10 gleichmissige Konzentration an der Verbindung der Formel
I aufweist. Die Konzentration der Losung ist derart, dass ein
Teeloffel voll (5 ml), ein Essloffel voll (15 ml) oder ein Teil
oder Mehrfaches hiervon eine wirksame Menge an Wirkstoff
liefert und den gewiinschten pharmakologischen Effekt her-

15 vorruft. Die genaue Dosis hidngt vom Alter, Gewicht und
Zustand des Patienten oder Tiers ab.

Brausegranulate werden entweder als Dosierungseinheit,
z.B. in Zinn-Folienpdckchen oder in Masse, beispielsweise in
einer Menge von 113,4 oder 226,8 g, abgepackt, und zwar

20 derart, dass*nach Zugabe einer Dosierungseinheit, bei-
spielsweise eines Tee- oder Essloffels voll oder eines Teils
oder Mehrfachen hiervon (der Granulatmasse) zu einer ge-
gebenen Menge fliissigen Trigers, beispielsweise Wasser,
eine einzunehmende fliissige Dosierungsmenge liefern. Die

25 Konzentration der Verbindung der Formel I in dem Granu-
lat wird derart eingestellt, dass beim Vermischen einer gege-
benen Menge desselben mit einer gegebenen Menge Wasser
eine zur Gewdhrleistung des gewiinschten pharmakologi-
schen Effekts wirksame Menge an dem aktiven Bestandteil

30 bereitgestellt wird. Die genaue Granulatmenge hdngt von
dem Alter, Gewicht und dem Zustand des Patienten ab.

Die parenterale Verabreichung erfolgt gewShnlich in-
travends, subkutan, intramuskuldr und dergleichen.

Zubereitungen zur parenteralen Verabreichung sind bei-

35 spielsweise zur Injektion fertige sterile Losungen, sterile,
trockene, 16sliche Produkte, z. B. hypodermische Tabletten,
die unmittelbar vor Gebrauch ohne Schwierigkeiten mit ei-
nem Losungsmittel kombiniert werden kdnnen, sterile und
zur Injektion fertige Suspensionen, sterile, trockene, unlosli-

40 che Produkte, die vor Gebrauch mit einem Triger kom-
biniert werden kdnnen, sowie sterile Emulsionen. Bei den
Lésungen kann es sich entweder um wissrige oder nicht-
wissrige Losungen handeln.

In parenteral zu verabreichenden Zubereitungen ver-

45 wendbare pharmazeutische Substanzen sind wiéssrige Tri-
ger, nichtwéssrige Triger, antimikrobielle Mittel, isotoni-
sche Mittel, Puffer, Antioxidantien, Lokalanisthetika, Sus-
pendier- und Dispergiermittel, Emulgatoren, Sequestriermit-
tel bzw. Chelatbildner und sonstige, aus pharmazeutischen

so Griinden erforderliche Zusitze.

Beispiele fiir wissrige Trager sind Natriumchlorid-, Rin-
ger-, isotonische (5%ige) DextroselGsungen, steriles Wasser
zu Injektionszwecken, Dextrose- und Natriumchlorid-
injektionslosungen und laktierte Ringer-Injektionslosungen.

ss Nichtwissrige parenterale Triger sind beispielsweise fixierte
Ole pflanzlichen Ursprungs, beispielsweise Baumwollsaatél,
Mais6l, Sesamo! und Erdnussol. Wenn die parenteral zu ver-
abreichenden Zubereitungen in Mehrfach-Dosis-Behéltern
(z.B. Phiolen) abgepackt sind, miissen sie antimikrobielle

60 Mittel in bakteriostatischen oder fungistatischen Konzentra-
tionen enthalten. Solche Mittel sind beispielsweise Phenol
oder Kresole, quecksilberhaltige Mittel, Benzylalkohol,
Chlorbutanol, Methyl- und Propyl-p-hydroxybenzoesdure-
ester, Thimerosal, Benzalkoniumchlorid und Benzithonium-

6s chlorid. Isotonische Mittel sind beispielsweise Natrium-
chlorid und Dextrose. Puffer sind beispielsweise Phosphate
und Zitrate. Antioxidantien sind beispielsweise Natriumbi-
sulfat. Lokalanésthetika sind beispielsweise Procainhydro-
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chlorid. Geeignete Suspendier- und Dispergiermittel sind
beispielsweise Natriumcarboxymethylcellulose, Hydroxy-
propylmethylcellulose und Polyvinylpyrrolidon. Emulgier-
mittel sind beispielsweise Polysorbat 80 (Tween 80}. Ein ge-
eignetes Sequestriermittel bzw. ein geeigneter Chelatbildner
fiir Metallionen ist beispielsweise Athylendiamintetraessig-
siure. Pharmazeutisch erforderliche Zusitze sind beispiels-
weise Athanol, Polyithylenglykol und Polypropylenglykol ¢
fiir mit Wasser mischbare Triger und Natriumhydroxid,
Salzsdure, Zitronensdure oder Mllchsaure zur pH-Wertein-
stellung.

Die Konzentration des pharmazeutisch aktiven Bestand-
teils wird derart eingestellt, dass eine Injektionsdosis von 0,5
ml, 1,0 ml, 2,0 ml bzw. 5,0 ml bzw. eine intraarteriell oder
intravends zu verabreichende Infusionsdosis von beispiels-
weise 0,5 ml/min, 1,0 ml/min, 1,5 ml/min bzw. 2,0 ml/min
eine zur Herbeifithrung des gewiinschten pharmakologi-
schen Effekts ausreichende und wirksame Menge an aktivem
Bestandteil liefert. Die exakte Dosis hingt vom Alter, Ge-
wicht und dem Zustand des Patienten oder Tiers ab.

Eine Dosierungseinheit zur parenteralen Verabreichung
ist beispielsweise in einer Ampulle oder einer Spritze mit ei-
ner Nadel abgepackt. Eine Mehrfach-Dosis-Packung ist bei-
spielsweise eine Phiole.

Samtliche Zubereitungen zur parenteralen Verabrei-
chung miissen in iiblicher bekannter Weise steril sein.

FEine intravendse oder intraarterielle Infusion einer steri-
len wissrigen Losung mit einem aktiven Material stelit eine
wirksame Art une Weise der Verabreichung dar. Ferner
kann auch eine sterile wéssrige oder lige Losung oder Sus-
pension mit dem aktiven Material zur Gewéhrleistung des
gewiinschten pharmakologischen Effekts injiziert werden.

Pharmazeutische Verabreichungsformen zur rektalen
Verabreichung sind rektale Suppositorien, Kapseln und
Tabletten zur Herbeifithrung einer systemischen Wirkung,

Unter rektalen Suppositorien sind feste Korper zum Ein-
fithren in das Rektum zu verstehen. Diese festen Korper
schmelzen oder erweichen bei Korpertemperatur, wobei
mindestens ein pharmakologisch oder therapeutisch aktiver
Bestandteil in Freiheit gesetzt wird.

Zur Herstellung rektaler Suppositorien geeignete phar-
mazeutisch akzeptable Substanzen sind Grundlagen oder
Triger und Mittel zur Erh6hung des Schmelzpunkts.

Beispiele fiir solche Grundlagen oder Triger sind Kakao-
butter (Theobroma-01), Glyzenn/GeIatme Carbowachs
(Polyoxyéithylenglykol) und geeignete Mischungen von
Mono-, Di- und Triglyzeriden von Fettsduren. Selbstver-
standlich kénnen auch Kombinationen der verschiedenen
Grundlagen zum Einsatz gelangen. Mittel zur Erhdhung des
Schmelzpunkts von Suppositorien sind beispielsweise Sper-
maceti und Wachs. Rektale Suppositorien erhélt man ent-
weder nach einem Druckverfahren oder durch Ausformen.
Das iibliche Gewicht rektaler Suppositorien betrigt etwa
20¢g.

Tabletten und Kapseln zur rektalen Verabreichung er-
hilt man unter Verwendung derselben pharmazeutisch ak-
zeptablen Substanzen und nach denselben Methoden bzw.
nach denselben Rezepturen wie Tabletten und Kapseln zur
oralen Verabreichung.

Rektale Suppositorien, Tabletten oder Kapseln werden
entweder einzeln in Form einer Einheitsdosierung oder men-
genmissig in Form mehrfacher Dosierungseinheiten von bei-
spielsweise 2, 6 oder 12 abgepackt.

10

Die pharmazeutisch und therapeutisch wirksamen Ver-
bindungen der Formel I kénnen in Form von Einzeldosen
oder mehren Dosen oral, parenteral oder rektal verabreicht
werden. Unter einer Einheitsdosis ist eine physikalisch unter-

5 scheidbare Einheit zur Verabreichung an Mensch und Tier,
die einzeln verpackt ist, zu verstehen. Jede Einheitsdosis ent-
hilt neben dem erforderlichen pharmazeutischen Tréger,
Ballaststoff oder Verdiinnungsmittel bzw. Streckmittel eine
gegebene Menge der therapeutisch aktiven Verbindung, die

10 zur Gewihrleistung des gewiinschten therapeutischen Ef-
fekts ausreicht. Beispiele fiir Dosiereinheiten sind Ampullen
und Spritzen (zur parenteralen Verabreichung), einzeln ab-
gepackte Tabletten oder Kapseln (feste Verabreichungsfor-
men zur oralen Verabreichung) oder einzeln abgepackte

15 Mengen entsprechend einem Tee- oder Essloffet voll (fliis-
sige Zubereitung zur oralen Verabreichung). Die Dosie-
rungseinheiten konnen in Teilen oder in mehrfacher Menge
verabreicht werden. Bei Verabreichung einer Mehrfachdosis
werden mehrere identische Dosierungseinheiten, die in einem

20 einzigen Behilter abgepackt sind, in voneinander getrennten
Mengen verabreicht. Beispiele fiir Mehrfachdosierungsein-
heiten sind Phiolen (zur parenteralen Verabreichung), Fla-
schen oder Tabletten oder Kapseln (feste Verabreichungs-
formen zur oralen Verabreichung) oder Flaschen mit 500 mi

25 bis mehreren 1 Inhalt (fliissige Zubereitung zur oralen Ver-
abreichung). Folglich ist also unter einer Mehrfach-Dosie-
rungsform ein Mehrfaches an Einheitsdosen, die jedoch in
einer Packung nicht voneinander getrennt sind, zu verstehen.

Die Angaben fiir eine Einheitsdosierung bzw. Mehrfach-

30 Dosierungseinheit werden diktiert und sind direkt abhéngig
von (a) den der therapeutisch aktiven Verbindung eigenen
Eigenschaften und dem zu erzielenden speziellen therapeuti-
schen Effekt und (b) den der Kunst der Zubereitung thera-
peutischer oder prophylaktischer Zubereitungsformen einer

35 solchen therapeutisch aktiven Verbindung eigenen Grenzen.

Die Arzneimittel konnen neben einer Verbindung der
Formel I als vornehmlich aktivem Bestandteil zur Bekdmp-
fung oder Linderung der geschilderten Zustdnde auch noch
andere Arten von Verbindungen enthalten, um spezielle Ei-

40 genschaftskombinationen zu erzielen. Solche Kombina- -
tionen enthalten beispielsweise eine Verbindung der Formel
T mit anderen Analgetika, z.B. Acetylsalicylsdure, Phen-
acetin, Acetaminophen, Propoxyphen, Pentazocin, Codein,
Meperidin, Oxycodon, Mefenaminsiure, Ibuprofen, Mus-

45 kelentspannungsmittel, wie Methocarbamol, Orphenadrin,
Carisoprodol, Meprobamat, Chlorphenesincarbamat, Di-
azepam, Chlordiazepoxid und Chlorzoxazon, Analeptika,
wie Koffein, Methylphenidat und Pentylentetrazol, Cortico-
steroiden, wie Methylprednisolon, Prednison, Prednisolon

so und Dexamethason, Antihistaminika, wie Chlorpheniramin,
Cyproheptadin, Promethazin und Pyrilamin.

Bevorzugte aktive Verbindungen sind die folgenden:
4-(p-Chlorphenyl)-4-dimethylaminocyclohexanon,
4-(p-Fluorphenyl)-4-dimethylaminocyclohexanon,

55 4-(p-Anisyl)-4-dimethylaminocyclohexanon,
4-(o-Chlorphenyl)-4-dimethylaminocyclohexanon,
4-(m-Anisyl)-4-dimethylaminocyclohexanon,
4-Dimethylamino-4-(p-tolyl)-cyclohexanon,
4-Dimethylamino-4-phenylcyclohexanon,

60 4-(p-Bromphenyl)-4-dimethylaminocyclohexanon,
4-(2,4-Dichlorphenyl)-4-dimethylaminocyclohexanon und
4-(p-Trifluormethylphenyl)-4-dimethylaminocyclohexanon.
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