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trans-3-(4'-tert.-Butyl-cyclohexyl-1')-2-methyl-1-(3'—

-methylpiperidino-, -3',5'-dimethylpiperidino= und -2',6'-
-dbnethylmorpholino)—propan, Verfahren zu ihrer Reinher-
stellung und diese enthaltende antimykotische Mittel

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft reines trans-3-(4'-
-tert.—Butylcyclohexyl—l')—2—methy1—l—(3'-methyl—l'—pipe—
ridino)-propan,
trans-3-(4'-tert.-Butyl-cyclohexyl-1')-2-methyl-1)-(3',5'-
~dimethyl-1'~piperidino)-propan

und trans-3—(4‘—tert.—Butyl-cyclohexyl-l');Z—methyl—l—
-(2',6'—cis—dimethylmorpholino)-propan, ihre Reinherstel-
lung aus cis/trans-Isomerengemischen, diese enthaltende
antimykotische Mittel zur topischen und systemischen
Anwendung und ihre Verwendung bei der Bek&mpfung von
Dermatomykosen.

Charakteristik der bekannten technischen Ldsungen

Aus der DE-0S 27 52 135 ist bekannt, dad 3-(4'-tert.-
~-Butyl-cyclohexyl-1')-2-methyl-1-(3'-methyl-1'-piperidi-
no)-propan, 3-(4'-tert.-Butyl-cyclohexyl-1')-2-methyl-1~
-(3',5'-dimethyl-1"'-piperidino)-propan und 3-(4'-tert.~
-Butyl-cyclohexyl-1')-2-methyl-1-(2',6'-dimethyl-morphol i-
no)-propan und ihre Salze zur Bekdmpfung von pflanzenpatho-

genen Pilzen und auch von humanpathogenen Pilzen und
Hefen, wie beispielsweise Candida albicans, Trichophyton
mentagrophytes ﬁnd Histoplasma capsulatum, verwendet
werden kdnnen. Die genannten Verbindungen liegen im Hin-
blick auf die beiden Substituenten am Cyclohexanring in
1,4-Stellung als cis-trans-Isomerengemische vor.
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rZiel der Erfindung _
Aufgrund der ﬁberraschenden‘Feststellung, dap die reinen

trans-Verbindungen gegeniiber humanpathogenen Pilzen und
Hefen aus dem Verwandtschaftskreils der Dermatophyten um
das 10-fache und noch dariiber hinaus stérker wirksam sind
als die cis-Verbindungen, ist es eine Aufgabe der Erfin-
dung, Verfahren zur Herstellung der reinen trans-Ver-
“bindungen (1) bis (3) zu entwickeln.

-Darlegung des Wesens der Erflndung

Die vorliegende Erfindung betrifft die Herstellung der
reinen trans-Verbindungen

><’4y\)\/ (1)

(2)

. H /-—g; '
:>K<i<:i;;7}\\//1\v/’§ < (3
H . v

trans-3-(4'-tert.-Butyl-cyclohexyl-1')-2-methyl-1-(3'-
-methyl-1l'-piperidino)-propan (1),
trans—3-(4'—tert.—Butyl-cyclohexyl—l')-2—methyl-l—(3',5'-
~dimethyl-1l'-piperidinc¢)-propan (2)
und trans-3-(4'-tert.-Butyl-cyclohexyl-1')-2-methyl-1-
-(2',6'-dimethylmorpholino)=-propan (3),

aus cis/trans-Isomerengemischen und ihre Verwendung in
antimykotischen Mitteln.
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rDer Fachmann weif, daB bei der katalytischen Hydrierung
von para-substitulerten Aromaten Isomerengemische vérschie-
denster Zusammensetzungen entstehen. Beispielsweise ent-
stehen hdufig Uberwiegend cis-1,4-disubstituierte Cyclo-
hexanverbindungen an Platinkatalysatoren, auch mit Nickel-,
Kobalt- oder Palladium-Katalysatoren durchgefiihrte Hydrié-
rungen flhren lberwiegend zu den cis-disubstituierten
Cyclohexanverbindungen (vgl. Houben-Weyl, Bd. 11/1,

S. 680 ff, Georg Thieme-Verlag, Stuttgart 1957). Mit
Ruthenium—Katalysatoren werden dhnliche Ergebnisse erzielt,
es werden Jjedoch auch Anteile der entsprechenden trans-
-Verbindungen erhalten.

Bei der Reduktion von para-substituierten Aromaten mit
Natrium in Alkohol werden im allgemeinen deutlich mehr
trans-Anteile erhalten, jedoch ist die Selektivitit dieser
Reaktion nicht befriedigend und der technlsche Aufwand
wesentlich héher.

Weiterhin ist bekannt, beispielsweise aus Houben-Weyl,

Bd. 5/la, S. 553 ff, Georg Thieme-Verlag, Stuttgart 1970),
da® die Auftrennung eines Gemisches aus cis/trans-1,4-di-
substituierten Cyclohexanverbindungen auBerordentlich

stark wirksame Kolonnen erfordert. Meist werden Trenn-
aggregate von {iber 100 theoretischen Bdden eingesetzt und
ein sehr hohes Riicklaufverhiltnis von 1 : 200 gewdhlt.

Die grofen Schwierigkeifen bei der Auftrennung von cis-
-trans-Gemischen bei disubstituierten Cyclohexanderivaten
gehen beispielsweise daraus hervor, daB fiir die Auftrennung‘
von 1,4-Diisopropyl-cyclohexan in das ¢is- und trans-Iso-
mere eine Kolonne von 100 theoretischen Trennstufen bendtigt
wird, wobel mit einem Riicklaufverhiltnis von 1 : 200 ge-
arbeltet wird. Das reine cis-Isomere siedet bei 14 Torr

bei 96,9°C und das trans-Isomere bei 96,1°C. Wird die

Fraktiornierung bei einem Druck von 7,5 Torr vorgenommen,
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rso sledet das cls-Iscomere niedriger, und zwar beil 78,900,
und das trans-Isomere bel 84,4°C. Dieses Umschlagen der
Siedepunkte beschreibt sehr deutlich die Schwilerigkeiten
einer solchen Trennung. |

Die Trennung des 1,HéDi—tert.—butyl—c&clohexans in die
entsprechenden reinen cis- und trans-Isomeren erfordert
etwa die gleichen Trennbedingungen. Es werden, wie dle
Versuchsbeschreibungen zeigen, mehrere Tage bendtigt, um
‘kleine Mehgen der reinen Verbindungen zu isolieren (Houben-
-Weyl, Bd. 5/1a; S. 558). Ebenso wird gezeigt, daB auch

die Trennung des Gemisches der isomeren Formen, das durch
Hydrierung von l-Methyl-U-tert.-butyl-benzol erhalten wird,
einen sehr hohen Aufwand erfordert.

Diese Beispiele zeigen, daB eine Trennung von 1,4-disub-
stituierten Cyclohexanderivaten auRerordentlich aufwendig
und schwierig i1st und bel entsprechender Vergréferung

eines Substituentén, wie sie bei den oben genannten Ver-
bindungen vorliegen, eine Auftrennung in die reine cis-Iso-
mere und trans-Verbindung durch fraktionierte Destillation
technisch nicht mehr erwartet werden kann.

Es wurde nun gefunden, daB man die reinen trans-3-(4'-tert.-
-Butyl-cyclohexyl-1l')-2-methyl-1-(3'-methyl-piperidino,
3',5'-dimethylpiperidino und 2',6'-dimethylmorpholino)-
-propane erhidlt, wenn man die bei der Hydrierung der ent-
sprechenden 1,4-disubstituierten Phenylverbindung in an
sich tiblicher Weise zur Cyclohexanverbindung erhaltenen
cis-trans-Gemische nach dem Abdestillieren des fiir die
Hydrierung verwendeten Lésungsmittéls durch eine fraktio-_
nlerte Destillation bei einem Druck am Kolonnenkopf von
0,05 bis 50 torr an einer 10- bis iOO-bédigen Kolonne

-unter einem Rﬁckléufsverhéltnis vonl : 1bis 1 : 100

und bei den bei der Destillation sich einstellenden Tem-
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"peraturen auf einen trans-Anteil von lber 85 % anreichert
und das reine trans-Isomere nach Umwandlung in ein SHure-

~additionssalz an Halogenwasserstoffsiure und Kristallisa-

tion in einem organischen Ldsungsmittel auskristallisieren
13R¢t. '

Die bei der fraktionierten Destillation am Kolonnenkopf

gemessenen Temperaturen, die sich aufgrund der Ricklauf-

verhdltnisse und Zahl der Bdden einstellen, liegen in der
Regel bel 160 bis 240°¢.

- Uberraschender Weise werden die oben genannten trans-

—-Cyclohexanverbindungen (1), (2) und (3) gegeniiber den
beschriebenen'schwierigen Trennungen von 1,4—Dialky1—cyc104
hexan mit wesentlich geringerem Aufwand an Destillations-
technik getrennt, obwohl das Molekiil eine tertiire Amino-
gruppe aufweist, in niedrigsiedende mit der cis-Verbindung
angereicherte und in hdhersiedende mit der trans-Verbindung
angereicherte Fraktionen aufgetrennt.

In der Regel werden Isomerengemische fraktioniert destil-
liert, die erhalten worden sind durch Hydrierung in an
sich fiblicher Weise an einem Ruthenium-, Palladium-,
Platin-, Nickel- oder Kobalt-Katalysator.

Als Kolonnen sind Glassiebbodenkolonnen oder mit Silber-
oder Edelstahldrahtnetzwendeln gefiillte Kolonnen zweck-
miRig.

Die bevorzugten Bedingungen fiir die fraktionierte Destil-
lation von (1) sind eine 20- bis 40-b&dige Kolonne bei
2 bis 20 torr und einem Riicklaufverhiltnis von 1 : 3

~bis 1 : 10, wobei sich Temperaturen von 183 bis 186°¢C ein-

-~

stellen;
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fdie flir (2) sind eine 20- bis 40-bddige Kolonne bei 2

bis 20 torr und einem Riicklaufverhdltnis von 1 : 3 bis

1 : 10, wobel sich Temperaturen von 193 bis 200°C einstel-
‘1len und ‘ '

die fir (3) sind eine 20— bis U40-bddige Kolonne bei 2
bis 20 torr und ein Riicklaufverhiltnis von 1 : 3 bis

1 10, wobei sich Temperaturen von 203 bis 208°C ein-

10

stellen.

Dabel kann nach Beendigung der Destillation ein Destilla-

- tionsriickstand von 5 bis 10 % verbleiben, der, einer
-Kurzweg-Destillation unter den oben angegebenen Bedingungen

- unterworfen, bereits Reinheithrade von 92 bis 98 % an
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trans-Verbindung liefert.

 Die auf fiber 85 % an trans-Verbindung angereicherten

-Fraktionen werden in einem geeigneten Ldsungsmittel und

- nach Umnwandlung in ein SHureadditlonssalz einer Halogen-

wasserstoffsidure durch Kristallisation in die reine
trans-Verbindung tiberfiihrt.

Geelgnete Lésungsmittel fiir die Kristallisation sind ins-
besondere einwertige niedere Alkohole mit 1 bis 4 C-Atomen,
wie Methanol und Athanol, Ester niederer aliphatischer

Carbonsiuren mit 1 bis 4 C-Atomen im Esteralkohol und in der
- S&8ure, insbesondere Essigester, wie Essigsdurefithylester;

niedere Ketone, wie Aceton, Methyldthylketon und Methyl-
isopropylketon, oder Dialkylidther mit 1 bis 4 C-Atomen im
Alkyl oder gesidttigte cyclische Ather, wie Didthyléither,
Diisopropylédther, Tetrahydrofuran und Dloxan. Gegebenen-

- falls erfolgt die Kristallisation in Gegenwart Uberschis-

siger Mengeh von Halogenwasserstoffsidure. Das bevorzugte
Siureadditionssalz ist das Hydrochlorid.
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"Bevorzugte Kristallisationsbedingungen sind etwa 20 ge-

" wichtsprozentige methanolische oder #thanolische Lésungen,

die bei etwa 80°C hergestellt werden und die man -auf etwa
2500 abkiihlen 14Rt, gegebenenfalls unter Animpfen.

Die endgﬁltige Abtrennung der reinen trans—Verbindung durch
Kristéllisation aus einem Isomerengemisch mit wenigstens
85 % trans-Anteil, hat den besonderen Vorteil, daB die
vorausgehende fraktionierte Destillation weniger aufwen-
'dig betrieben iquePden braucht. Das flihrt zu einer gerin-
"geren thermischen Belastung der zu trennenden Isémeren,

so daB Zersetzungsprodukte, die unter Umstidnden auftreten
kénnen, vermieden werden. Durch die Kombination von
fraktionierter Destillation und Kristallisation werden

in technisch Uberraschender einfacher Weise iiber 99 %
reine trans-Verbindungen und auch die reinen cis-Verbin-
dungen, wie die Ausfiihrungsbeispiele zeigen, erhalten.

Die Mutterlaugen kdnnen nach Freisetzung der Base erneut
einer fraktionierten Destillation unterworfen werden.

Es wird noch darauf hingewiesen, daf man die cis-Verbindung
in ihren Gemischen oder nach erfindungsgem#Ber Abtrennung
der trans-Verbindung durch eine Palladium- oder Nickel-
-katalysierte Isomerisierung in die trans-Verbindung
uberfihren kann.

Die erfindungsgeméBe Trennung und Herstellung der reinen
frans-~Isomeren schafft als weiteren hervorzuhebenden Vor-
tell die Voraussetzung, dag die aufgrund der vorhandenen
Chiralit&tszentren existierenden Konfigurationéisomere

in die optischen Antipoden getrennt werden k®nnen.

Uberraschenderweise sind die reinen trans-Verbindungen
fast ausschlieRlich Triger der guten antimykotischen
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rWirkung. Verglichen mit der jeweiligen cis-Verbindung und

bezogen auf die Hemmeffekte gegeniiber Mikroorganismen,
sind die trans-Verbindungen (1), (2) und (3) 10-fach und

" noch dariiber hinaus stdrker wirksam. Das bedeutet bei-

splelsweise bel etwa glelchen Toxizitétswerten eine wesent-

liche Verbesserung der therapeutischen Breite.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher auch ein
antimykotisches Mittel zur topischen Anwendung, gekenn-

'zeichnet durch'einen Gehalt an einer reinen trans-Verbin-

dung gemiB Patentanspriichen 1 bis 3 oder deren physiolo~
gisch vertridgliches Siureadditionssalz als Wirkstoff neben
{iblichen Triger- und Verdinnungsmitteln sowie die Verwen-
dung der reinen trans-Verbindung bei der Bekimpfung von

- Dermatophytosen.

Zur Salzbildung mit einer an sich tUblichen physiologisch
vertriglichen Siure kommen organische oder anorganische
Siuren, wie Salpetersiure, Salzsiure, Schwefelsiure, '
Phosphorsdure, Essigsaure, Propionsdure, Milchsdure,
Bernsteinsiure, Weins#ure, Zitronensiure, Benzoeséure,
Salicylsdure oder Nicotins#ure in Betracht. Bevorzugt
werden jedoch die genannten anorganischen Sduren, insbe-
sondere Salzsidure. '

Die erfindungsgemif zu verwendenden reinen trans-Verbin-
dungen und ihre Salze weisen starke antimykotische Wirkun-
gen auf., Sie besitzen ein breites antlmykotlsches Wir-
kungsspektrum, insbesondere gegen Dermatophyten, 2z. B.
Epidermophyton-Arten, wie Epidermophyton flocccosum, Tri-
chophyton-Arten, wie Trichophyton mentagrophytes,
Microsphoron-Arten, wie Microsphoron ferrugineum. Die Auf-
zihlung dieser Mikroorganismen soll keine Beschrénkung der
zu bekdmpfenden Mikroorgahismen darstellen, sondern nur
zur Erliuterung dienen. |



10

15

20

25

35

221320

-9 0.2.0050/033879

- "Die Wirkung gegeniiber Mikroorganismen kann nach Methoden,

wie sie beispielsweise in P. Klein, BRakterioclogische
Grundlagen der chemotherapeutischen Laboratoriumspraxis,
Springer-Verlag Berlin, 1957, beschrieben sind, aufgezeigt
werden. '

Beispielsweise'wurde gepriift, welche minimalen Hemmkonzen-

trationen (MHK-Werte) im Agardilutionstest gegen pathogene

‘Pilze erreicht werden kdnnen.

In der fdlgendeﬁ Tabelle 1 sind die Ergebnisse zusammenge-
Talt:

4
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rius der Tabelle 1 geht hervor, daB die trans-Verbindungen
gegeniliber denfcis—Verbindungen.weséntlich stirker wirken
und somit praktisch Triger der Wirksamkeit sind. Weiter-
hin wird gezeigt, dad die trans-Verbindungen gegeniiber

den bekannten antimykotischen Mitteln Clotrimazol, Micon-
azol und insbesondere gegenﬁber'Tolnaftat, eines der
‘derzeit am meisten angewendeten Mitteln bel Dermatomykosen,
deutlich niedere MHK-Werte aufweisen. | N o

-'Der LD5 -Wert, ermittelt an der Maus per 0s, betragt fip

(1)=trans 305 mg/kg, fiir (2)-trans als Hydrochlorid

335 mg/kg und flir (3)-trans 2250 mg/kg. Aus diesen

5O—Werten ergibt sich fiir die topische und systemische

Anwendung nach oraler Gabe eine geniigend therapeutische
‘Breite.

Dementsprechend kommen als Indikationsgeblete an Mensch
und Tier Dermatomykosen, insbesondere verursacht durch
SpeCies der Gattungen Epidermophyton, Microsporum und
Trichophyton in Betracht.

Zur vorliegenden Erfindung gehdrt auch die Herstellung der

Mittel oder Zubereitungen zur oralen und topischen Anwen-
dung, die mit tblichen Trigerstoffen oder Verdiinnungsmit-
teln und den {iblicherwelse verwendeten pharmazeutisch-tech-
nischen Hilfsstoffen mit einer zur innerlichen oder &uRer-
lichen Anwendung geeigﬁeten_Dosierung in {iblicher Weise,
insbesondere durch Vermischen, erfolgt.

In der Regel hat es sich sowohl in der Human- als auch in
der Veterinirmedizin als vorteilhaft erw1esen, den oder die
Wirkstoffe in Mengen von etwa 0,07 bis 0,1 g/cm Kérper-
oberfliche Je 24 Stunden,_gegebenenfalls in Form mehrerer
Einzelgaben, superlich zur Anwendung zu bringen. Es kann
jedoch auch ‘von den genannten Dosierungen abgewichen
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*werden, und zwar in Abhingigkelt von der Art und der

- Schwere der Erkrankung. Die Festlegung der Jeweils erfor-

derlichen optimalen Dosierung und deren Hiufigkeit kann
durch den behandelnden Arzt aufgrund seines Wissens variiert
werden.

In der Regel werden die Einzelgaben 1 bils 2 mal tdglich
aufgebracht. Bei &duRerlicher, lokaler Anwendung enthalten
die Zubereitungen 0,5 bis 5, bevorzugt 1 bis 2 Gew.% v
Wirkstoff. Bel oraler Gabe kommen als Einzeldosierungen
Mengen von 50 bis 1 000 mg, bevorzugt, 500 bis 800 mg, in
Betracht, die belspielsweise tdglich 1 bis 2 mal verab-
reicht werden.

Zubereitungen flir die orale Applikation sind beispielsweise
Tabletten, Fllmtabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Pul-
ver oder Suspensionen. ‘

Entsprechende Tabletten kdnnen beispielsweise durch Mi-
schen des Wirkstoffs mit bekannten Hilfsstoffen, beispiels-
welse inerten Verdlinnungsmitteln, wie Dextrose, Zucker,
Sorbit, Mannit, Polyvinylpyrrolidon, Calciumcarbonat,
Calciumphosphat oder Milchzucker, Sprengmitteln, wie Mais,
Stédrke oder Alginsiure, Bindemitteln wie Stdrke oder
Gelatine, Gleitmitteln, wie Magnesiumstearat oder Talk,
und/oder Mitteln zur Erzielung des Depoteffektes, wie
Carboxypolymethylen, Carboxymethylcellulose, Cellulose-
acetatphthalat oder Polyvinylacetat erhalten werden. Die
Tabletten kdnnen auch aus mehreren Schichten bestehen.

Entsprechend k&nnen Dragees durch Uberziehen von analog
den Tabletten hergestellten Kernen mit iiblicherweise in
Drageetliberziigen verwendeten Mittelh, beisplelswelse
Kollidon oder Schellack, Gummi arabicum, Talk, Titandioxid
oder Zucker, hergestellt werden. Dabei kann auch die Dragee-
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rhillle aus mehreren Schichten bestehen, wobeil die oben beil

deanabletten erwihnten Hilfsstoffe verwendet werden konnen.

Suspensionen mit den erfindungsgeméﬁ‘zu verwendenden Wirk-
stoffen kdnnen zusdtzlich geschmacksverbessernde Mittel,

wie Saccharin, Cyclamat oder Zicker sowle z.B. Aromastoffe,

wie Vanillin oder Orangenextrakt, enthalten. Sle kdnnen
auBerdem Suspendierhilfsstoffe, wie Natriumcarboxymethyl-
cellulose, oder Schutzstoffe, wie p-Hydroxybenzoate, ent-
‘halten. Wirkstoffe enthaltende Kapseln kbnnen beispiels-
‘welse hergestellt werden, indem man den Wirkstoff mit
einem inerten Triger, wle Milchzucker oder Sorbit, mischt
und in Gelatinekapseln einkapselt.

Fiir die #uRerliche Anwendung kommen insbesondere Pasten,
Salben, Gele, Cremes, Lotionen, Puder, Ldsungen oder Emul-
sionen und Sprays in Betracht. . '

Salbeﬁ, Pasten, Cremes und Gele kdnnen neben dem oder den
Wirkstoffen die {iblichen Trigerstoffe enthalten, z.B.
tierische und pflanzliché Fette, Wachse, Paraffine, Stér-
ken, Tragdnt, Cellulosederivate, Polyidthylenglykole, Sili-
cone, Bentonite, Kiesels#ure, Talkum und Zinkoxid oder Ge-
mische dieser Stoffe. ‘

Puder und Sprays kdnnen neben dem Wirkstoff die iiblichen
Trigerstoffe enthalten, z.B. Milchzucker, Talkum, Kiesel-
sdure, Aluminiumhydroxid, Calciumsilikat und Polyamidpul-
ver oder Gemische dieser Stoffe. Sprays kdnnen zusdtzlich
die iiblichen Treibmittel, z.B. Chlorfluorkohlenwasser-
stoffe, enthalten.

Ldsungen und Emulsionen kdnnen nebén dem oder den Wirk-
stoffen dle iiblichen Trigerstoffe, wie Ldsungsmittel,

- L3sungsvermittler und Emulgatoren, z.B. Wasser, Athylen-
35

-
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Talkohol, Isopropylalkohol, Kthylcarbonat, Athylacetat,
Benzylalkohol; Benzylbenzoat, Propylenglykol, 1,3-Buty-
lenglykol, Dimethylformamid, Ole, insbesondere Baumwoll-
saatdl, ErdnuRdl, Maiskeimdl, Olivenél, Ricinusdl und

Sesamdl, Glycerin, Glycerinformal, Tetrahydrofurfuryl-
alkohol, Polydthylenglykole und Fettsiureester des Sor-

bltans oder Gemische dieser Stoffe enthalten.

Ausflihrungsbeispiele

Belspiele

it ¢is~ und trans-3-(4-tert.-Butyl-cyclohexyl-1)-2-me-
thyl-1-(3'-methyl-l-piperidino)-propan

a)

Synthese des aromatischen Amins:

In einem 2-1-Dreihalskolben werden 306 g 3-(p-
-tert.-Butyl-phenyl)-2-methyl-propanal vorge-
legt und 72,5 g 98 %ige Ameisensiure zugetropft.
Danach werden im Verlauf von drei Stunden 149 g
3-Methylpiperidin tropfenweise zugegeben. Die

‘Temperatur erhdht sich dabei von 25 auf iiber

50°C. Anschliefend wird das Reaktionsgemisch noch
12 Stunden am RiickfluR erhitzt, wobei CO -Entwick-
lung auftritt.

2

Nach beendeter Umsetzung wird unter vermindertem
Druck fraktioniert destilliert. Nach einem
Vorlauf von 47 g, der bis zu einer Temperatur von
130°C bei 0,2 Torr tbergeht, destilliert das
3-(p-tert.-Butylphenyl)-2-methyl-1-(3'-methyl-1'-
~-piperidino)-propan zwischen 130 bis 13300 bei
einem Druck von 0,2 Torr tber. Es werden 355 g
erhaltén, wa s éiner Ausbeute, bezogen auf den
eingesetzten Aldehyd, von 82,4 % entspricht.
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Hydrierung zum Cyclohexanderivat
In einem 3-1-Rollautoklav werden 309 g 3- (p—tert.

‘-Butylphenyl) -2-methyl-1-(3'-methyl-1'-piperidi-
_no)-propan in 1000 g Dioxan mit Hilfe von 0,5 g

Ru203-Hydrat hydriert. Bel einem Wasserstoffdruck

von 100 bar und einer Temperatur von 120°%¢ wird
nach 3 Stunden kein Wasserstoff mehr aufgenommen.

“Anschliefend wird bei 140°C und 120 bar H.-Druck

. 2
imnerhalb von 12 Stunden ein Druckabfall_von

35 bar festgestellt und nach Neueinstellen des

Wasserstoffdruckes auf 160 barvwird bel einer
Temperatur von 160°C im Verlauf von weiteren

10 Stunden nochmals ein Druckabfall von 10
registriert. Bei weiterem Anheben des Wasserstoff-

‘druckes auf 160 bar und der Temperatur auf 180°C

tritt keine Wasserstoffaufnahme mehr ein.
Fraktionierte Destillation: -

Das Reaktionsgemisch, 1310 g, wird {iber eine Sieb-
bodenkolonne mit 10 Siebbdden bel einem Druck von
10 Torr fraktioniert destilliert. Nach dem

7Abdestil}iéren des Dioxans werden beil einem

Ricklaufverhdltnis von 1 : 5 folgende Fraktionen
erhalten:

‘1. bis 185°C 27 g enthaltend 85 % cis- und 10 %

trans-Verbindung (Rest von 5 % ist Vorlauf)

2. bei 185°C 114 g enthaltend 75 % cis- und 25 %

- trans-Verbindung

3. bis 186°C 60 g enthaltend uo % cis- und 60 %

trans—Verbindung
4. bis 187°C 55 g enthaltend 30 % cis- und 70 %
trans-Verbindung

~Der Destillationsriickstand von 10 g wird einer

Kurzweg-Destillation bei 10 torr und 187°C unter-
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s ‘ N worfen. Es werden 38 g der Zusammensetzung 92 %
' trans und nur 8 % cis erhalten. Es bleiben 2 g
Destillationsriickstand.

5 Das cls-trans-Verhiiltnis wird jeweils durch
Gaschromatographie bestimmt. '

504 g nach der oben beschriebenen Methode herge-
, stelltes 3—(4'—tert.-Butyl-cyclohexyl—l'-)42— ‘
10 : ' -metﬁyl-l—(3'—methyl—1'-piperidino)—propan, die
54 % cis- und 46 % trans-Cyclohexanderivat ent-
halten o werden an einer Kolonne
mit 20 Siebbdden fraktioniert. Es wird ein
Rlicklaufverhiltnis von 1 : 3 eingestellt.

Bis zu einer Ubergangstemperatur von 192°C gehen
70 g Vorlauf {liber. Danach Werden die folgenden
Fraktionen erhalten: |
1. bis 197°C/28; 13 g enthaltend: 85 % cis und
'3 % trans (Rest von 12 % ist Vorlauf)
20 2. bis 198°C/26T 52 g enthaltend: 93 % cis und
7 % trans
3. bis 197°C/25T 87 g enthaltend: 90 % cis und
10 % trans |
| 4. bis l92°C/22T 82 g enthaltend: 85 % cis und
25 15 % trans :
5. bis 196°c/22T 81 g enthaltend: 80 % cis und
20 % trans ,
6. bis 202°C/28, 87 g enthaltend: 30 % cis und
’ 70 % trans _
30 ' 7. bis 196°C/22,, T3 g enthaltend: 97 % trans und
’ 3% cis.
Der Destillationsriickstand von 27 g wird einer
Kurzweg-Destillation unterworfen. Es werden 24 g
35 :
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~erhalten mit elnem Gehalt an trans-Verbindung

von iiber 98 %.

Herstellung des HBr-Salzes der reinen cis-Form:

. Die weitere Reinigung der Anfangs- und/oder End-

fraktionen zu der reinen cis-Form wird durch Um-
kristallisation des Hydrobromids in Essigsdure/
Wasser und im Falle der trans-Verbindung mit
Hilfe von Chlorwasserstoff in Methanol vorgénom-.
men:

| 25 g der oben erhaltenen ersten Fraktion werden

mit 20 g wiBriger 48 %iger Bromwasserstoffsiure
versetzt. Danach werden 50 g Essigsiure zugegeben
und das gesamte Kristallisat durch Erwidrmen in

_Lbsung gebracht. Beim Abkiihlen kristallisiert

das Hydrobromid der cis-Form aus. Die NMR-Analyse
beététigt das Vorliegen der reinen cis-Form. Es
werden 28 g mit einem Sehmelzpunkt von 210°¢C
erhalten. ' : _

C ber.: 64,15 % gef.: 64,5 %; H ber.: 10,77 %,

* : gef.: 10,3 %

"N ber.: 3,74 % gef.: 3,60 %; Br ber.: 20,34 %,

gef.: 20,6 %

Herstellung des HCl-Salzes der reinen trans-Form:
35 g der oben erhaltenen Fraktion 5 werden in
Methanol mit 60 g Chlorwasserstoff versetzt. Beim

~ Abkilhlen kristallisieren 28 g Hydrochlorid mit

einem Schmelzpunkt von 168°C aus. Die NMR-Analyse
bestdtigt das Vorliegen der trans-Form.
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72)  cis- und trans-3-(l4'-tert.-Butyl-cyclohexyl-1')-2-

-methyl-1-(3',5'-dimethyl-1"'-piperidino)--propan

a)

b)

c)

361 g 3-(p-tert.-Butylphenyl)-2-methyl-propanal
werden, wie unter Beispiel 1 beschrieben, mit
200 g 3,5-Dimethyl-piperidin und 86 g 98 %iger
Ameisensfure umgesetzt. Die Reinigung des Amins
wird durch fraktionierte Destillation bei einem
Druck von 0,2 Torr {iber eine 10-Bodenkolonne
bewirkt. Bei 136°C gehen 406 g reines Amin tiber.

Hydrierung zur Cyclohexanverbindung:

In einem Schiittelautoklaven mit einem Reaktions-—
volumen von 250 ml werden 70 g des 3-(p-tert.-
-Butylphenyl)—2—methy1—l-(3',5'-dimethyl—l'—pipéri¢

‘dino)-propans mit 80 g Dioxan versetzt. Als

Hydrierkatalysator_werden 0,5 g Rutheniumoxid-
hydrat zugegeben. Bei 100 bar Wasserstoff und
120°C werden innerhalb von 37 Stunden 358 bar
nachgepresst.

Die fraktionierte Destillation des Reaktionsaus-

- trages (139 g) liefert 64 g des Cyclohexanderi-

vates, das zwischen 136 bis 146°C bei einem Druck
von 3 Torr lUberdestilliert. Die gaschromatogra-
phische Analyse zeigt, daB es sich um ein Iéo—
meren-Gemisch der beiden Formen cis und trans

des Cyclohexénderivates handelt.

Fraktionierte Destillation:

562 g des aromatischen Amins, das in 1000 g
Dioxan mit Hilfe von RU203_Hydpat bei 140 bar
Wasserstoffdruck und bei 120°C innerhalb von

20 Stunden hydriert wurde, wird bei der Fraktio-
nierung lber eine Kolonne mit 10 Siebbdden bei‘ .

-
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einem Riicklaufverhiltnls von 1 : 5 getrennt,

. wie unter Belspiel 1 beschrieben.

Das {iber 90 %ige cis-Cyclohexanderivat geht bel
einem Druck von 0,1 Torr zwischen 124-125%C

tiber. Das auf iber 90 % angereicherte trans-Cyclo- .

hgxanderivat geht zwischen 129-131°C tiber.

Eine Wiederholung der fraktionierten Destillation
tiber einer 80 cm langen mit Silberdrahtnetzwen-
deln bestiickten Kolonne bei einem Druck von

12-13 Torr ermdglicht die Gewinnung von 154 g

von auf iiber 90 % angereichertén ¢is-Verbindung.
Ein Zwischenlauf von 136 g bestand aus einem
Gemisch von 1 : 1 cis-trans-Cyclohexanderivat. An
trans-angereichertem Cyclohexanderivat (Anreiche-
rung auf tiber 90 %) werden 98 g gewonnen werden.

Der Zwischenlauf wird erneut zur Fraktlonierung
eingesetzt. Eine Riickstandsbildung trat nur in
einem sehr geringen Umfang auf, bei der frak-
‘tionierten Destillation des cis-trans-Isomerenge-
misches bilden sich aus 390 g lediglich 2 g hbher-
siedende Anteile. Bel einem Druck von 12 Torr

geht das cls-Derivat zwischen 193 bis 19500 und
das angereicherte trans-Produkt zwischen 199-
200%¢ tiber. |

Kristallisation der reinen cis-Verbindung tiber

das HCl-Salz: | A

20 g des auf iiber 90 % angereicherten cis-Pro-
duktes werden in 25 g methanolischer Chlorwasser-
stoffldsung aufgenommen,'wobei sich die Losung

bis fasﬁ zum Sieden erhitzt. Beim Abkiihlen
kristallisieren 12 g Hydrochlorid aus. Der Scimelz-

4
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punkt des umkristallisierten cis-Cyclohexanderi-
vats liegt bei 240°C. Eine Probe des Salzes, die
mit KOH zerlegt wurde, zeigte beil der gaschroma-
tographischen Analyse, daR es sich um trans-freie
cis-Verbindung handelt. ‘

Kristallisation der reinen trans-Verbindung iber
das HCl-Salz:

" 20 g der auf Uber 90 % angereicherten trans-Ver-

binddng werden in 30 g &thanolischer Chlorwasser-
stofflésung aufgenommen. Beim Abkiihlen kristalli-
siert das Hydrochlorid der reinen trans-Verbindung
aus vom Fp = 202°C. Es werden 13 g erhalten. Die
frele Base, die durch Zerlegen einer Salzprobe
erhalten wird, zeigt beil der gaschromatographi-
schen Untersuchung, daB es sich um cis-freie
trans-Verbindung handelt. Die NMR-Analysen der
belden Kristallisate bestdtigen die bereits durch
die GC-Analyse erhaltenen Aussagen.

3) cis- und trans-3-(4'-tert.-Butyl-cyclohexyl-1')-2-
-methyl-1-(2',6'-dimethyl-morpholyl)-propan

a)

Dle Herstellung des 3-(p-tert.-Butylphenyl)-2-
-methyl-1-(2',6'-dimethyl-morpholyl)-propans
erfolgt nach der unter Beispiel 1 beschriebenen
Arbeitsweise durch Unsetzung von 3-(p-tert.-Butyl-
phenyl)-2-methyl-propanal mit 2,6-cis-Dimethyl-
morpholin und Ameisensiure. Die Reinigung des
aromatischenvAmins erfolgt durch Destillation.

Das Amin geht bei 3,0 Torr zwischen 170-175%C
Uber.
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Hydrierung zur CycloheXanverbindung;

720 g des oben beschriebenen Morpholinderivates
werden mit 500 g Dioxan versetzt. Als Hydrier-
katalysator werden 0,5 g Rutheniumoxidhydrat
zugegeben. Die Hydrierung wird bel einem Wasser-

- stoffdruck von 120 bar und bel einer Témperatur
- von 140°¢ durchgefiihrt. Innerhalb von 24 Stunden
A werden bei der im 2,6-1-Rollautoklav durchgefiihr-

ten Hydrierung insgesamt 130 bar Wasserstoff

’nachggpreﬁt.

Fraktionierte Destillation:
623 g des erhaltenen cis-trans-Isomerengemisches,

das zu 60 % aus cis- und 40 % aus trans-Verbin-
dung besteht, werden in einer 80 cm mit Silber-

drahtnetzwendeln gefiillten Kolonne bel einem
Druck von 3,0 Torr fraktioniert. Als Riicklauf-
verhdltnis werden 1 : 5 eingestellt. Die cis-Ver-
bindung geht zwischen 144 bis 14500 bel 3,0 Torr
iiber. Die Anreicherung der cils-Verbindung in den
ersten drei Fraktionen zu je etwa 70 g erfolgt

‘auf tiber 90 %. Die letzten drei Fraktionen

enthalten die angereicherte trans-Verbindung.
71 g, 54 g und 38 g. Der trans-Anteil liegt
tiber 85 %. - ’

Kristallisation des reinen cis- und trans-HCl-
~Salzes:

Nach der unter Beispiel 1 und 2 beschriebenen
Methode 188t sich das reine Hydrochlorid der
cis-Verbindung mit &dthanolischer Chlorwasser-
stoffldsung gewinnen. Fp; 161%.
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r Die reine trans-Verbindung bildet ein Hydrochlo- . *

rid mit einem Schmelzpunkt von 19900.

Die gaschromatographische Analyse, der aus beiden
Salzen durch Umsetzung mit KOH hergestellten
freien Basen bestdtigt die Reinheit der Basen.
Das so vorgereinigte cis-Cyclohexanderivat
enthdlt weniger als 0,5 % trans-Produkt; das

- trans-Produkt enthdlt weniger als 1 % cis-VerbinQ

" dung. Die NMR-Analyse bestidtigt den Befund der
»GC—Anélyse.

Beispiele fiir die Verwendung

1. Beispiel filir Tabletten

1. Wirkstoff 200 mg

2. Polyvinylpyrrolidon (mittl. M.G. 25000) 20 mg
3. Polydthylenglykol (mittl. M.G. 4000) 14 mg
L. Hydroxypropylethylcellulose - 40 mg
5. Talkum | . I mg
6. Magnesiumstearat 2 mg

280 mg

Der Wirkstoff wird mit Polyvinylpyrrolidon in

10 %Ziger wiBriger Losung befeuchtet, durch ein Sieb

mit der lichten Maschenweite 1,0 mm getrieben und
 bei SOOC getrocknet. Dieses Granulat wird mit Poly-

dthylenglykol (mittl. M.G. 4 000), Hydroxypropyl-

methylcellulose, Talkum und Magnesiumstearat ver-

mischt und zu Tabletten 4 280 mg verprelt.
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.Beispiel fir Dragees

1. Wirkstoff - 150 mg
2. Lactose D o 60 mg
3. Maisstirke . 30 mg
4. Polyvinylpyrrolidon - o hmg
5. Magnesiumstearat o : ; 1 mg

o o - - 2b5 mg

Die Mischung der Wirkstoffsubstanz mit Lactose und
Maisstidrke wird mit einer 8 f%igen wiBrigen Ldsung
des Polyvinylpyrrolidons durch Sieb 1,5 mm granuliert,

‘bel 50 C getrocknet und nochmals durch Sieb 1,0 mm
' »gerieben. Das so erhaltene Granulat wird mit Magne-

siumstearat gemischt und zu Drageekernen verpreft.
Die erhaltenen Drageekerne werden in {iblicher Weise
mit einer Hiille {iberzogen, die im wesentlichen aus

- Zucker und Talkum besteht.

Beispiel fiir Creme mit 2 % Wirkstoff

1. Wirkstoff ‘ - 2,0 g
2. Gcherinmonostearat | 10,0 g
3. Cetylalkohol ' ‘ 5,0 g
I, Polyithylenglykol-400-stearat _ 10,0 g
5. Polydthylenglykol-sobitan-monostearat l0,0 g
" 6. Propylenglykol a 6,0 g
7. p-Hydroxybenzoesiuremethylester ' 0,2 g
8. Demineralisiertes Wasser ad 100,0 g

" Der feinst gepulverte Wirkstoff wird im Propylengly-"

kol suspendiert und die Suspension in die auf 65 C
erwirmte Schmelze aus Glycerinmonostearat, Cetylalko-
hol, Polyithylenglykol-400-stearat und Polydthylengly-
kol—sorbitanmonosfearat geriihrt. In diese Mischung
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wird die 70°C heiBe Losung des p-Hydroxybenzoesiure— -

- methylesters in Wasser emulgiert. Nach dem Erkalten'

wird die Creme {iber eine Kolloidmiihle homogenisiert
und in Tuben abgefiillt.

Beispiel fiir Puder mit 2 % Wirkstoff

1. Wirkstoff : 2,0 g
2. Zinkoxid o L ' 10,0 g
3. Magnesiumoxid - . 10,0 g
b, Hocndlsperses SillSlumox1d ' . 2,5 g
5. Magnesiumstearat - 1,0 g
6. Talkum SR | . T5,5¢

Der Wirkstoff wird auf einer Luftstrahlmuhle mlkroni-

siert und mit den anderen Bestandteilen homogen ver- -
mischt. '

Die Mischung wird durch Sieb Np. 7 geschlagen und in
Polydthylenbehilter mit Streueinsatz abgefiillt.
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Erfindungsanspruch

Verfahren zur Herstellung des reinen trans-3-(4'-tert.-
Butyl—oyclohexy1—1')—2—methyl—1-(3'-mefhyl-piperidino—,
-3',5'-dimethylpiperidino- und -2',6"'~cis-dimethylmorpholino)-
propans aus dem bei der Hydrierung der entsprechenden 1y4-
disubstituierten Phenylverbindung erhaltenen cis-trans-Gemisch.,
gekennzeichnet dadurch, daf man nach dem Abdestillieren des
fiir die Hydrierung verwendeten Losungsmittels das Isomeren-
~gemisch durch eine fraktionierte Destillation bei einem

Druck am Kelonnenkopf von 0,05 bis 50 torr an einer 10- bis
100-bBdigen Kolonne unter einem Riicklaufverhilinis von 1 3 1
bis 1 : 100 bei den bei der Destillation sich einstellenden
Temperaturen auf einen tréns—Anteil von iiber 85 % anreichert
und das reine trans-Isomere nach Unwandlung in ein Siure-
additionssalz einer Halogenwasserstoffséure und Kristalli-

sation in einem organischen Losungsmittel auskrisfallisieren
158%.

Loy
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