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

@ Es werden neue 4-Amino-4-aryicyclohexanone der
Formel

Ar

VAN
R, Ra

worin X Sauerstoff oder einen Rest der Formel

bedeutet und die restlichen Substituenten in Anspruch 1
definiert sind, hergestellt. Diese Verbindungen werden
erhalten, indem man Hydroxycyclohexanon mit einem
Diol zur entsprechenden Ketalverbindung in Gegenwart
einer Siure in einem inerten LOsungsmittel umsetzt. Die
Hydroxygruppe der Ketalverbindung wird dann zur Oxo-
gruppe oxidiert und das Reaktionsprodukt setzt man mit
einem Alkalimetallcyanid oder HCN und einem Amin
HNR; R, um. Schliesslich wird die erhaltene Verbindung
mit dem Grignard-Reagens ArMgX umgesetzt. Verbin-
dungen, in welchen X Sauerstoff ist, werden durch Hy-
drolyse des Ketals erhalten.

Die neuen Verbindungen k6nnen als Narkotikaanta-
gonisten sowie als analgetische Mittel verwendet werden.




638 802

PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von neuen Verbindungen der
Formel:

0 — CHz
g ! /R..
n
\Rs
0 — CH;
R; Rz
worin bedeuten:

Ar einen Thiophenrest oder einen Rest der Formel:

&

worinm = 0, 1 oder 2und Y fiir ein Halogenatom, einen Rest
der Formel -CF5, einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen, einen Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,
einen Cycloalkoxyrest mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, einen
Alkylthiorest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder einen Rest
der Formel:

-0-(Cf*z>r.a‘e;'z@Y.

steht;

Ri einen Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen;

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

-(L'Hz)i?:&

Y'm‘

m

m!

und

- (Ch, )2”“0;"

worinm’ = 0, 1 oder 2ist, Y’ ein Halogenatom einen Rest
der Formel -CF3, einen Alkylrest mit [ bis 4 Kohlenstoff-
atomen oder einen Alkoxyrest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen
darstellt;

n=0oderl

Rs ein Wasserstoffatom oder einen Methylrest und

Rs ein Wasserstoffatom, einen Phenylrest, einen -CHz- Alke-
nylrest mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkenylteil oder
den Methylrest,

sowie von Sdureadditionssalzen von Verbindungen der
Formel I, dadurch gekennzeichnet, dass man

a) eine Verbindung der Formel:

HO——O: 0

(I1)

in Gegenwart einer Sdure in einem inerten Losungsmittel mit |

einem Diol der Formel:

Rs Rs

HO-CH:-Ca~CH2~-OH

5
worin n, R+ und Rs weiter oben definiert sind, zu einer Ver-
bindung der Formel:

O

umsetzt,

CH;
Ry
(I1I1)
NRs
0‘“——CH2

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

0_“"CH2
b
0= g,
5
* \o-——-cm
oxidiert,

30 c¢) die durch Oxidation erhaltene Verbindung mit HCN

oder einem Alkalimetallcyanid und einem Amin der Formel

///K
HN
\\\Rz

35

zu einer Verbindung der Formel:
40

NC
0’“"CH2
| R
C (V)
45 ln\Rl,
0“—‘CH2
AN '
o Ri R
umsetzt und

d) die erhaltene Verbindung in einem wasserfreien organi-
55 schen Losungsmittel mit einem Grignard-Reagens der
Formel ArMgX zu einer Verbindung der Formel:

Ar
0——CH2
[
n
| \Rs
0 — CHy

(1)

N

Ry R



reagieren ldsst und erhaltene Verbindungen gegebenenfalls in

das entsprechende Salz iiberfiihrt.

2. Verfahren zur Herstellung von neuen Verbindungen der

Formel:

Ar

(VI)

/N\
Ry Rz

worin bedeuten:

Ar einen Thiophenrest oder einen Rest der Formel:

&,

worin m = 0, 1 oder 2 und Y fiir ein Halogenatom, einen Rest

der Formel -CFs, einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen, einen Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,
einen Cycloalkoxyrest mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, einen
Alkylthiorest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder einen Rest
der Formel:

-0-(CH2 ) 155353 o
m

steht;

Rieinen Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen;

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

-(cuz)*roazf-r@
v

m

und

}
m
worin Y” fiir ein Halogenatom, einen Rest der Formel -CF3,
einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder einen
Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht und m’ fiir 0,
1 oder 2 steht,
dadurch gekennzeichnet, dass man nach dem Verfahren

gemiss Anspruch 1 eine Verbindung der Formel

Ar
0 - CH2

L
nl

I g
0 — CH;_

(1)
$

N
Ry R2
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worin Ri, Rz und Ar weiter oben definiert sind,
n 0 oder 1 ist,
R4 ein Wasserstoffatom oder einen Methylrest, und
Rsein Wasserstoffatom, einen Phenylrest, einen -CHz-Alke-
s nylrest mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkenylteil oder
einen Methylrest bedeuten, herstellt und dann diese Verbin-
dung einer sauren Hydrolyse unterwirft und erhaltene Ver-
bindungen gegebenenfalls in die entsprechenden Salze iiber-
fiihrt.
10

15 Die Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung neuer
4-Amino-4-arylcyclohexanonverbindungen, die eine analge-
tische Wirksamkeit aufweisen.

Die neuen, erfindungsgemiss herstellbaren Verbindungen
weisen die folgenden Formeln auf:
20

Ar

0-——-C|H2 R
4
: el
| “Rs
0 — CHz
" /H\
Ry R2
und
35
Ar
40 0
(VI)
a5 /H\
R; Rz

In diesen Formeln bedeuten:
50
Ar einen Thiophenrest oder einen Rest der Formel:

O,

worinm = 0, 1 oder 2 und Y fiir ein Halogenatom, einen Rest
der Formel -CFs, einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen, einem AlkoXyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,

60 einen Cycloalkoxyrest mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, einen
Alkylthiorest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder einen Rest
der Formel:

6 -0-(CH:)—-——<, : jz
10der? Y
steht;
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Rieinen Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen;

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
Cycloalkylrest mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen oder einen
Rest der Formeln:

{ CHz)T‘o‘;iEfZ—@Y

.

und
- |
m

~(CH, YD ;-@
R sY'm‘

worinm’ = 0, [ oder 2ist, Y’ ein Halogenatom, einen Rest
der Formel -CF3, einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen oder einen Alkoxyrest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen
darstellt;
n=0oder |
Raein Wasserstoffatom oder ein Methylrest, und
Rs ein Wasserstoffatom, einen Phenylrest, einen -CHz-Alke-
nylrest mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkenylteil oder
einen Methylrest.

Das erfindungsgemisse Verfahren zur Herstellung der
neuen Verbindungen der Formel I ist dadurch gekenn-
zeichnet, dass man

HN /Rl
\Rz

5

zu einer Verbindung der Formel:

o NC
0 "'""CH:
| R
Cn\ (V)
15 | Rb '
0"""‘"’ CHz
/N\ .
R R2
20
umsetzt und

d) die erhaltene Verbindung in einem wasserfreien organi-
schen Losungsmittel mit einem Grignard-Reagens der
Formel ArMgX zu einer Verbindung der Formel:

25

a) eine Verbindung der Formel: 30 Ar
0 - C Hz

0 "—O: 0 (11) ' c’ R

n
: e ) LB | \\R;(I)
in Gegenwart einer Siure in einem inerten Lésungsmittel mit 0 CH
einem Diol der Formel: 2,

R« Rs / N N
40 R | R 2

HO-CH:-Cs-CH2-OH

worin n, R+ und Rs weiter oben definiert sind, zu einer Ver-
bindung der Formel:

) 0 ""‘_CHz
[
/ 4
Cn (II1)
HO l \Rs
0 — CHZ
umsetzt,

b) die erhaltene Verbindung zu einer Verbindung der
Formel:

0 — CH;
0 én/h (1IV)
T | R
\ 0 — CH,
oxidiert,

c) die durch Oxidation erhaltene Verbindung mit einem
Alkalicyamid oder mit HCN und einem Amin der Formel

reagieren ldsst und erhaltene Verbindungen gegebenenfalls in
45 das entsprechende Salz iiberfiihrt.

Die neuen Verbindungen der Formel VI werden erfin-
dungsgemiss durch saure Hydrolyse aus den neuen Verbin-
dungen der Formel I hergestellt. Die Verbindungen der
Formel VI kdnnen auch in Sdureadditionssalze iiberfiihrt
werden.

Die neuen Verbindungen besitzen neben ihrer eigenen
analgesierenden Wirkung eine hervorragende narkotische
Antagonismuswirkung. 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-
diovaskuldren und respiratorischen Depressionen und Ver-
haltensdepressionen. Ferner besitzen sie die zusétzliche giin-
stige Eigenschaft, wenn iiberhaupt, zu hdchst geringfiigiger
6 Abhéngigkeit zu fithren. 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 analgetischen Aktivitit bevorzugte
Klasse neuer Verbindungen lésst sich durch folgende Formel
wiedergeben:

55



N

K, (VII)

In der Formel bedeuten:

X einen Rest der Formel:

/O—CHz
|
N0-CH:

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

Ri einen Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen;

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

'( CH 2) u E‘c(?ff’@\ und

Yo

e
: Iy

worin Y’ ein Halogenatom, einen Rest der Formel -CF,
einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder einen
Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt und m’ =
0, 1 oder 2.

Unter die Formel VII fallen auch die entsprechenden Siu-
readditionssalze.

Eine besonders bevorzugte Klasse von neuen Verbin-
dungen, die sowohl analgetische Aktivitét entfalten als auch
nur eine niedrigere bis massige physische Abhangigkeit her-
vorrufen bzw. Suchtgefahr bedingen, ldsst sich durch fol-
gende Formel wiedergeben:

(VIII)

/ N\
Ry Ra
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In der Formel bedeuten:
X einen Rest der Formel:

/-O—CHz
|
5 \'O—CHz

R: einen Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen;
Rz einen Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, einen
Cycloalkylalkylrest mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen; im

10 Cycloalkylteil und 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil
oder einen Cycloalkylrest mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen,
Y einen Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, einen
Cycloalkyloxyrest mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen oder einen
Rest der Formel:

15 B
S/
O-{CHz)ﬁ&ErZ’Q
ANy

20 worin Y” fiir einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
oder einen Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht
und m’ =0, | oder 2 ist.

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, Verfahren zur
Herstellung neuer und brauchbarer Analgetika zur Verfii-

25 gung zu stellen, die an Mensch und Tier, z.B. Katzen, Hunde,
Kiihe, Pferde und dergleichen, zur Linderung und Bekdmp-
fung von Schmerzzustinden verabreicht werden kénnen.

Die neuen, erfindungsgemiss herstellbaren Verbindungen
der Formeln I und VI kénnen durch die folgende Formel

30 Al"

dargestellt werden, worin Ri, R2und Ar weiter oben definiert
sind und X Sauerstoff oder einen Rest der Formel

. /-O—CHz
| R
Cs
| “\\Rs
-CH»
50

bedeutet, worin Rs, Rs und n ebenfalls weiter oben definiert
sind.

In den neuen Verbindungen steht der variable Rest X dann
fiir ein Sauerstoffatom (=0), wenn ein Cyclohexanon selbst

ss gemeint ist. Sonst steht der variable Rest X fiir ein Alkylen-
ketal, vorzugsweise ein Athylenketal, d.h. eine Spiro-1,3-di-
oxolangruppe, er kann jedoch auch fiir ein Trimethylenketal
stehen. Aus Definitions- und Vereinfachungsgriinden werden
die Athylenketale als 1- oder 2-substituiertes Athylen

60 bezeichnet.

Wie bereits erwihnt, stellen die durch die obigen Formeln
wiedergegebenen neuen 4-Amino-4-arylcyclohexanone,
deren Ketale und Saureadditionssalze wirksame Analgetika
dar. Es hat sich gezeigt, dass diese Verbindungen irgendwie

¢s die Nerveniibertragung oder die kortikale Wahrnehmung
eines normalerweise schmerzhaften An- oder Eingriffs an
bzw. in den menschlichen oder tierischen Koérper storen. Im
grossen und ganzen hat sich diese Storwirkung als physiolo-
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gisch erwiesen. Es wurde jedoch keine grossere Stdrung
anderer physiologischer Aktivititen 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
bevorzugt. Bevorzugte derartige Verbindungen sind:

4-(p-Chlorphenyl)-4-dimethylaminocyclohexan-1-on,
Athylenketal;
4-(p-Fluorphenyl)-4-dimethylaminocyclohexan-1-on,
Athylenketal;

4-(p- -Bromphenyl)-4-dimethylaminocyclohexan-1-on,
Athylenketal;
4-Dimethylamino-4-(p-tolyl)cyclohexan-1-on, Athylenketal
4-(p-Anisyl)-4-dimethylaminocyclohexan-1-on, Athylen-
ketal;

4-(p-Tolyl)-4-dimethylaminocyclohexanon;
4-(p-Brompheny}l)-4-dimethylaminocyclohexanon und
4-(p-Chlorphenyl)-4-dimethylaminocyclohexanon.

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 Kohlenstoffatomen,
einen Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, einen
Alkylthiorest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder einen Rest
der Formel:

e
loder Y'm

der angegebenen Definition stehen.

Spezielle Beispiele fiir die allgemein angegebenen Element-
atome und organlschen Reste sind Chlor-, Brom-, Jod-, und
Fluoratome sowie Methyl-, Athyl- Propyl-, Butyl-, Iso-
propyl, Isobutyl-, Methoxy-, Athoxy-, Propoxy-, Trifluor-

methyl-, Methylthio-, Athylthio- oder tert.-Butylthioreste.

Beispiele fiir CH2-Alkenylreste mit 2 bis 4 Kohlenstoff-
atomen im Alkenylteil sind 3-Methyi-2-butenyl-, Allyl- und
Methallylreste. Cycloalkylalkylreste konnen beispielsweise
aus Cyclohexylmethyl-, Cyclopropylmethyl- oder Cyclopen-
tyldthylresten bestehen. Die im einzelnen genannten Reste
sind jedoch nur Beispiele fiir derartige akzeptable Reste.

Dem charakteristischen Rest

-(CHz )~

/R1

-N\Rz

kommt die bereits angegebene breite Definition zu. Fiir den
Fachmann diirfte es selbstverstindlich sein, dass hierdurch
die verschiedensten «Aminogruppen» bzw. « Aminoreste»
dargestellt werden kdénnen. Zur Veranschaulichung werden
im folgenden lediglich beispielsweise einige reprasentative
basische Stickstoffgruppen bzw. -reste aufgezéhlt.

Der basische Aminostickstoff erlaubt es, dass die neuen
Verbindungen auch in ihre Siureadditionssalze iiberfiihrt
werden konnen. Zur Herstellung dieser Sdureadditionssalze
werden im allgemeinen lediglich die freien Basen mit einer
gewiinschten Saure, vorzugsweise in Gegenwart eines
gegeniiber der basischen Verbindung, der Sdure und dem zu
bildenden Siureadditionssalz praktisch inerten organischen

th

—
=]

20

2!

U

30

Losungsmittels, reagieren gelassen. Vorzugsweise arbeitet
man hierbei unter wasserfreien Bedingungen. Das Salz fallt
in der Regel aus einem geeigneten organischen Losungsmittel
aus oder és kann durch Verdampfen des Losungsmittels bis
zum Eintreten der Kristallisation und anschliessendes Abfil-
trieren des Verdampfungsriickstands gewonnen werden.

Als physiologische Analgetika geeignete Siureadditions-
salze miissen zwangsldufig gegeniiber dem zu behandelnden
Mensch und Tier nicht-toxisch sein. Folglich ist das Anion
solcher Saureadditionssalze als fiir das damit behandelte Tier
oder den damit behandelten Menschen bei der verabreichten
therapeutischen Dosis relativ unschédlich zu definieren. Die
wohltuende bzw. giinstige Wirkung des jeweiligen Analgeti-
kums wird durch einem von Hause aus toxischen Anion
zuzuschreibende Nebenwirkungen nicht beeintréchtigt.

Geeignete Siureadditionssalze sind die aus geeigneten
Minerals4uren, z.B. Chlor-, Brom- oder Jodwasserstoffsiure,
Salpetersdure, Schwefelsdure und Phosphorsdure, oder ofga-
nischen S#uren, z.B. Essig-, Propion-, Butter-, Zitronen-,
Milch-, Benzoe-, Palmitin-, Bernstein- oder Glukonséure,
2,3,4,5-Tetrahydroxyhexandicarbonsiure, Weinsiure,
Pamoasiure, Salicylsiure, Cyclohexylsulfamséure und
p-Toluolsulfonsiure, hergesteliten Sdureadditionssaize.
Gelegentlich werden die betreffenden Verbindungen oder
ihre Siureadditionssalze 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 somit ohne effektive Ande-
rung der chemischen Einheit per se entfernbar.

Erfindungsgemiss wurde ein verbessertes Synthesever-
fahren geschaffen. Es hat sich ndmlich gezeigt, dass man
zahlreiche neue Verbindungen ohne weiteres durch
Grignard-Reaktion zwischen einem Phenyl-Grignard-
Reagens der Art:

40

45

50

55

69

65

und einem 4-Dialkylamino-4-cyanocyclohexanon, Ketal her-
stellen kann.

Die Basis fiir diese neue Synthese liefern die Lehren von
C.R. Hauser und D. Lednicer in «J. Org. Chem.», 24, Seite 46
(1959) und D. Lednicer und J.C. Babcock in «J. Org. Chem.»,
27,2541 (1962). Die genannten Autoren zeigen, dass der
Nitrilrest eines a-Aminonitrils durch das organometallische
Reagens ersetzt wird, so dass man ein anderes Ergebnis erhilt
als von Frank C. Whitmore in «Organic Chemistry», Seiten
852 bis 854 und Seite 416 (verlegt von D. VanNostrand & Co.,
Inc., New York, 1951), wonach ein Grignard-Reagens an
Nitrile unter Bildung von Iminen addiert wird, angenommen
wird. Bei diesemn neuen und verbesserten erfindungsge-
méssen Verfahren kommt es zu einer direkten Addition des
Phenylrings an das 4-Kohlenstoffatom des Cyclohexanon-
rings, an dem auch bereits der Aminorest hingt.

Die angegebene Umsetzung findet vorzugsweise statt,
wenn das jeweilige Grignard-Reagens in einem organischen
Losungsmedium in Gegenwart eines 4-Amino-4-cyanocyclo-
hexanon, Ketals auf Riickflusstemperatur erhitzt wird. Ein
geeignetes organisches Losungsmedium ist Tetrahydrofuran,
in wasserfreier Form. Gegebenenfalls kann ein {iberlanges
Erhitzen erforderlich sein. Die bereits erfolgreich beendeten
Nitrilverdringungsreaktionen haben 18 h bis 3 Tage erfor-
dert. In den meisten Féllen sind 15 bis 24 h eine geeignete
Reaktionsdauer.

Die gewiinschten 4-Dialkylamino-4-phenylcyclohexanon,
Ketale kann man in iiblicher Weise durch Zersetzen des
Reaktionsgemischs mit wéssrigem Ammeniumchlorid
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erhalten. Nach dem Abtrennen der organischen Schicht 4-Cyano-4-dimethylaminocyclohexanon, Athylenketal
bedient man sich gewdhnlich weiterer Reinigungsmethoden,
z.B. einer Losungsmittelextraktion, eines Waschens, Trock-
nens, einer Chromatographie und eines Umkristallisierens.

Die 4-Dialkylamino-4-cyanocyclohexanon, Ketaivor-
l4ufer erhilt man erfindungsgemiss aus 4-Oxocyclohexanon,
Monoketalen durch Umsetzen mit HCN oder einem Alkali-
metallcyanid, z.B. Kaliumcyanid, und einem Aminséuread-
ditionssalz der beschriebenen Art. Diese Umsetzung erfolgt
ohne weiteres und erforderliches vorzugsweises Erhitzen.
Man kann bei Raumtemperatur unter Riihren arbeiten. Zur
Reindarstellung kann man sich iiblicher bekannter Verfahren
bedienen.

Die 4-Oxocyclohexanon, Monoketale werden nach dem in
Anspruch 1 beschriebenen Verfahren erhalten.

Die geschilderten verbesserten Syntheseverfahren ermog-
lichen eine kiirzere Synthese einiger neuer Verbindungen. Es
hat sich gezeigt, dass diese neuen Verbindungen in hochst

Ein Reaktionsgemisch aus 3,0 g (0,019 Mol) des gemdss
Teil A hergestellten Cyclohexan-1,4-dion, Athylenmonoke-
5 tals, 3,0 g Kaliumcyanid, 4,5 g Dimehtylaminhydrochlorid,
3,0 ml Methanol und 25 ml geséttigten wéssrigen Dimethyl-
amins wird 48 h lang bei einer Temperatur von 25°C geriihrt,
worauf das Reaktionsgemisch nach und nach fiinfmal mit
jeweils 40 ml Didithyléther extrahiert wird. Die Atherextrakte
10 werden miteinander vereinigt, worauf der Ather durch Ver-
dampfen unter vermindertem Druck entfernt wird. Der
hierbei erhaltene Verdampfungsriickstand wird in Methy-
lenchlorid gelost. Nach dem Abtrennen einer geringen
Menge vorhandenen Wassers wird der organische Losungs-
15 mittelteil zur Entfernung des Methylenchlorids durch Ver-
dampfen unter vermindertem Druck beiseite gestellt. Der
nach dem Verdampfen angefallene feste Riickstand wird aus
technischem Hexan umkristallisiert, wobei in 78%iger Aus-
beute 3,6 g des gewiinschten Zwischenprodukts 4-Cyano-4-

unerwarteter Weise hervorragende Narkotikaantagonisten
darstellen und in hochst vorteilhafter Weise neben der bei
anderen neuen Verbindungen beobachteten analgetischen
Wirkung nur geringfiigig bis méssig eine physikalische

Abhingigkeit bzw. Sucht erzeugen. Dieses Syntheseverfahren
gestattet die Herstellung zahlreicher Verbindungen, die sonst

nach den komplizierten und zeitaufwendigen mehrstufigen
Reaktionsschritten der Originalsynthese hergestellt werden
miissten.

Beispiel 1
Verfahren zur Herstellung einer bevorzugten Verbindung,
nimlich 4-(p-Chlorphenyl)-4-dimethylaminocyclohexanon,
Athylenketal, freie Base und Hydrochlorid:

Teil A: Herstellung des Vorldufers, nimlich von Cyclo-
hexan-1,4-dion, Athylenmonoketal

Ein Reaktionsgemisch aus 10 g (0,085 Mol) 4-Hydroxycy-
clohexanon, 4,75 ml Athylenglykol, 0,20 g p-Toluolsulfon-
siure und 100 ml Benzol wird in einem mit einer Dean-und-
Stark-Falle versehenen Reaktionsgefdss 2 h lang auf Riick-
flusstemperatur erhitzt. Danach wird das Reaktionsgemisch
abgekiihlt und zunéchst mit Wasser und dann mit Salzlake
gewaschen. Hierauf wird das Benzol durch Verdampfen
unter vermindertem Druck entfernt, wobei man das Zwi-
schenprodukt 4-Hydroxycyclohexanon, Athylenmonoketal
als viskoses Ol in einer Menge von 14,12 g erhilt. Das erhal-
tene 4-Hydroxycyclohexanon, Athylenmonoketal wird in
100 m] Methylenchlorid gewaschen und danach unter
Riihren in eine Suspension von 55,0 g Chromtrioxid (24 h

lang unter vermindertem Druck iiber Phosphorpentoxid vor-

getrocknet) und 52,8 g 3,5-Dimethylpyrazol in 1 I trockenem
Methylenchlorid eingetragen. Nach kontinuierlichem

10-miniitigen Riihren wird das dunkle Reaktionsgemisch auf
eine 2-1-Silikagelsiule gegossen. Nachdem das Reaktionsge-
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20 dimethylasminocyclohexanon, Athylenketal eines Fp von
79° bis 81°C erhalten werden.

Die Elementaranalyse der Verbindung C1iH17N20: ergibt
folgende Werte:

Ber.. C 62,83; H 8,63; N 13,33
Gef.: C 62,92; H 8,66; N 13,58

Teil C: Herstellung der gewiinschten Verbindung 4-(p-
Chlorphenyl)-4-dimethylaminocyclohexanon, Athylenketal-
hydrochlorid ’

Ein aus 2,73 g p-Chlorbrombenzol, 0,35 g Magnesium und

35 30 ml Tetrahydrofuran zubereitetes Grignard-Reagens wird

mit 1,50 g (0,071 Mol) 4-Cyano-4-dimethylaminocyclohe-
xanon, Athylenketal (hergestellt geméss Teil B) in 40 ml
Tetrahydrofuran versetzt. Danach wird das Reaktionsge-
misch 3 Tage lang auf Riickflusstemperatur erhitzt. Nach

4 dem Abkiihlen und Abschrecken in einem Eisbad werden

20 ml an mit Ammoniumchlorid geséttigtem Benzol zuge-
setzt. Hierauf wird die organische Phase abgetrennt, zunéchst
mit Wasser und dann mit Salzlake gewaschen und
schliesslich vom Losungsmittel durch Verdampfen unter ver-

4 mindertem Druck befreit. Der hierbei erhaltene Riickstand

wird in Didthylither geldst und mit einer zur vollstindigen
Ausfillung des Hydrochlorids ausreichenden Menge
4n-itherischen Salzsdure behandelt. Das hierbei erhaltene
Salz wird als gummiartige Masse abfiltriert. Danach wird es

s in Methylenchlorid suspendiert und mit n-wiéssriger Natri-

umhydroxidldsung versetzt. Nach dem Abtrennen der orga-
nischen Schicht wird das Methylenchlorid durch Ver-
dampfen unter vermindertem Druck entfernt. Der hierbei
erhaltene Verdampfungsriickstand wird auf eine 200-ml-Sili-

misch vollstindig adsorbiert ist, wird das Chromatogramm = ss kagelsdule aufgegeben, worauf das Chromatogramm mit 4%

mit einem 1:1-Gemisch aus Athylacetat und technischem
Hexan (Skellysolve B = Gemisch aus isomeren Hexanen
eines Kp-Bereichs von 60° bis 70°C) entwickelt. Geeignete

Fraktionen - durch Diinnschichtchromatographie ermittelt -

werden aufgefangen und miteinander vereinigt, worauf das

Lésungsmittel durch Verdampfen unter vermindertem Druck

entfernt wird. Die hierbei erhaltenen Kristalle werden aus
technischem Hexan umkristallisiert, wobei man in 91%iger
Ausbeute 10,82 g des gewiinschten Cyclohexan-1,4-dion,
Athylenmonoketals eines Fp von 68° bis 69°C erhiit. Der
Literaturwert fiir den Fp betrdgt 71,5° bis 72,5°C.

Teil B: Herstellung eines ersten Zwischenprodukts

Methanol enthaltendem Methylenchlorid entwickelt wird. Es
werden jeweils 20-ml-Fraktionen aufgefangen. Das Losungs-
mittel wird durch Verdampfen unter vermindertem Druck
entfernt, worauf der Riickstand in Diéthyl4ther gelost wird.

¢ Die hierbei erhaltene dtherische Losung wird bis zur been-

deten Ausfillung des gewiinschten 4-(p-Chlorphenyl)-4-
dimethylaminocyclohexanon, Athylenketalhydrochlorids
mit 4n-dtherischer Salzsdure behandelt. Der hierbei gebildete
Niederschlag wird abfiltriert und aus einem Gemisch aus

6s Methylenchlorid und Athylacetat zur Kristallisation

gebracht, wobei man in 34%iger Ausbeute 0,80 g reines 4-(p-
Chlorphenyl)-4-dimethylaminocyclohexanon, Athylenketal-
hydrochlorid eines Fp von 252° bis 254°C erhilt.
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Beispiel 2
Teil A:

_ Entsprechend Beispiel 1, Teil A, jedoch unter Ersatz des
Athylenglykols durch Trimethylenglykol (1 ,3-Propandiol),
2,2-Dimethyl-1,3-propandiol (hergestellt entsprechend «J.
Amer. Chem. Soc.», 70, 946 (1948)), 2-Pheny}-1,3-propan-
diol, bzw. 2-Allyl-1,3-propandiol erhilt man die entspre-
chenden Vorldufer, nimlich

Cyclohexan-1,4-dion, Trimethylenmonoketal,
Cyclohexan-1,4-dion, (2,2-Dimethyltrimethylen)monoketal,

Cyclohexan-1,4-dion, (2-Phenyltrimethylen)monoketal, bzw.

Cyclohexan-1,4-dion, (2-Allyltrimethylen)monoketal.

Teil B:

Entsprechend Beispiel 1, Teil B, jedoch unter Ersatz des
Cyclohexan-1,4-dion, Athylenmonoketals durch Cyclo-
hexan-1,4-dion, Trimethylenmonoketal, Cyclohexan-1,4-
dion, (2,2-Dimethyltrimethylen)monoketal, Cyclohexan-1,4-
dion, (2-Phenyltrimethylen)monoketal bzw. Cyclohexan-1,4-
dion, (2-Allyltrimethylen)monoketal erhdlt man die entspre-
chenden Zwischenprodukte:

4-Cyano-4-dimethylaminocyclohexanon, Trimethylenketal,
4-Cyano-4-dimethylaminocyclchexanon, (2,2-Dimethyltri-
methylen)ketal,

4-Cyano-4-dimethylaminocyclohexanon, (2-Phenyltri-
methylen)ketal bzw.
4-Cyano-4-dimethylaminocyclohexanon, (2-Allyltri-
methylen)ketal.

Teil C:

Entsprechend Beispiel 1, Teil C, jedoch unter Ersatz des
4-Cyano-4-dimethylaminocyclohexanon, Athylenketals
durch die gemdss Teil B hergestellten Zwischenprodukte
erhilt man die entsprechenden gewiinschten Verbindungen:

4-(p-Chlorphenyl)-4-dimethylaminocyclohexanon,
Trimethylenketalhydrochlorid,
4-(p-Chlorphenyl)-4-dimethylaminocyclohexanon,
(2,2-Dimethyltrimethylen)ketalhydrochlorid,
4-(p-Chlorphenyl)-4-dimethylaminocyclohexanon,
(2-Phenyltrimethylen)ketalhydrochlorid, bzw.
4-(p-Chlorphenyl)-4-dimethylaminocyclohexanon,
(2-Allyltrimethylen)ketalhydrochlorid.

Beispiel 3
Herstellung von 4-(m-Trifluormethylphenyl)-4-dimethyl-
aminocyclohexanon, Athylenketalhydrochlorid:

Ein aus 4,79 g (0,024 Mol) m-Trifluormethylbrombenzol,
0,59 g Magnesium und 50 ml Tetrahydrofuran zubereitetes
Grignard-Reagens wird mit 1,50 g (0,0071 Mol) 4-Cyano-4-
dimethylaminocyclohexanon, Athylenketal (hergestellt
gemiss Beispiel 1, Teil B) in 40 ml Tetrahydrofuran versetzt.
Danach wird das Reaktionsgemisch 17 h lang auf Riickfluss-
temperatur erhitzt. Nach dem Abkiihlen und Abschrecken in
Eis wird es mit 20 ml einer gesittigten wissrigen Ammoni-
umchloridlésung und Benzol versetzt. Danach wird die orga-
nische LOsung abgetrennt, zunichst mit Wasser und dann mit
Salzlake gewaschen. Nun werden die Losungsmittel durch
Abdampfen unter vermindertem Druck entfernt. Der hierbei
erhaltene Verdampfungsriickstand wird in Didthylither
geldst und mit einer zur vollstdndigen Ausféllung des
Hydrochloridsalzes in Form einer gummiartigen Masse aus-
reichenden Menge 4n-dtherischen Salzsdure versetzt. Nach
dem Dekantieren der itberstehenden Fliissigkeit wird die
zuriickbleibende gummiartige Masse in Methylenchlorid
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gel6st, worauf die Losung mit 1n-wissriger Natriumhydro-
xidldsung versetzt wird. Danach wird die organische Schicht
abgetrennt und daraus das Methylenchlorid durch Ver-
dampfen unter vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene
Verdampfungsriickstand wird auf eine 200-ml-Silikagelsiule
aufgegeben, worauf das Chromatogramm mit 3% Methanol
enthaltendem Methylenchlorid entwickelt wird. Durch
Diinnschichtchromatographie als geeignet erkannte Frak-
tionen werden aufgefangen und miteinander vereinigt. Dann
wird daraus das Losungsmittel durch Verdampfen unter ver-
mindertem Druck entfernt, worauf der hierbei angefallene
gummiartige Verdampfungsriickstand in Difithyléther geldst
wird. Die dtherische Losung wird mit einer bis zur vollstdn-
digen Ausfallung des Hydrochloridsalzes ausreichenden
Menge 4n-dtherischer Salzsdure behandelt. Der ausgefallene
Niederschlag wird abfiltriert und danach aus einem Gemisch
aus Methylenchlorid und Athylacetat umkristallisiert, wobei
in 24%iger Ausbeute 0,63 g 4-(m-Trifluormethylphenyl)-4-
dimethylaminocyclohexanon, Athylenketalhydrochlorid
eines Fp von 231° bis 232°C erhalten wird.

Die Elementaranalyse der Verbindung C:7Ha:CIFsNO:2
ergibt folgende Werte:

Ber.: C 55,81; H 6,33; N 3,83
Gef.: C 55,63; H 6,66; N 3,94

Beispiel 4

Herstellung von 4-(p-Trifluormethylphenyl)-4-dimethyl-
aminocyclohexan, Athylenketalhydrochlorid:

In der in Beispiel 3 geschilderten Weise, jedoch unter
Ersatz der 4,79 g (0,024 Mol) m-Trifluormethylbrombenzol
durch 4,79 g (0,024 Mol) p-Trifluormethylbrombenzol erhilt
man in 34%iger Ausbeute 0,90 g 4-(p-Trifluormethylphenyl)-
4-dimethylaminocyclohexanon, Athylenketalhydrochlorid
eines Fp von 243° bis 244°C.

Die Elementaranalyse der Verbindung
C17H23CIFsNO:2- 2 H20 ergibt folgende Werte:

Ber.: C 54,47; H 645, N 3,74
Gef.: C 54,56; H 6,24; N 4,13

Die neuen Verbindungen besitzen, wie bereits erwihnt,
eine analgetische Aktivitdt und lassen sich zur Behandlung
und Linderung von Schmerzzustinden ohne Bewusstseins-
verlust verwenden. Die Verbindungen eignen sich zur
Behandlung von Kopfschmerzen, Muskelspasmen, Arthritis
und Schmerzen des sonstigen Muskelskeletts, z.B. Bursitis,
zur Linderung schwacher bis méssiger postoperativer
Schmerzen oder Schmerzen nach der Geburt, Dysmenorrhoe
und Schmerzen traumatischen Ursprungs. Dariiber hinaus
konnen diese Verbindungen zur Behandlung schwerer
Schmerzzustinde, beispielsweise zur Behandlung von bei
Adenokarzinomen, Amputationen von Gliedern und Ver-
brennungen dritten Grades iiber eine grossere Korperfliche
bei Menschen und Tieren auftretenden Schmerzen, verab-
reicht werden.

Weiterhin sind bestimmte neue Verbindungen als Narkoti-
kaantagonisten wirksam. So kdnnen sie beispielsweise als
Gegenmittel gegen oder zur Verhinderung von iibermis-
sige(n) Depressionen des zentralen Nervensystems und des
respiratorischen Zentrums aufgrund einer Verabreichung
von Morphin oder sonstigen morphinartigen Drogen, z.B.
Hydromorphon, Oxymorphon, Methadon und Meperidin,
verabreicht werden. Ferner konnen sie auch bei narkotikaab-
hingigen Personen Abstinenzsyndrome, beispielsweise Ent-
zugserscheinungen zu diagnostischen Zwecken, hervorrufen.

Die Dosierung dieser Verbindungen zu Analgesiezwecken



reicht gewohnlich von etwa 0,01 bis etwa 7 mg/kg Korperge-
wicht des Patienten. Die neuen Verbindungen werden
iiblicherweise zur ein- bis viermaligen Verabreichung pro Tag
in Dosiseinheiten von 5, 10, 25, 50, 75, 100 und 200 mg ange-
boten. Bevorzugte Dosiseinheiten reichen von 0,05 bis 5
4 mg/kg Korpergewicht des Patienten.

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

Die Arzneimittel kdnnen an Menschen und Tieren in ge-
eigneten Dosierungseinheiten, z.B. Tabletten, Kapseln,
Pillen, Pulvern, Granulaten, sterilen parenteralen Losungen
oder Suspensionen und oralen Losungen oder Suspensionen
sowie Ol-in-Wasser-Emulsionen mit jeweils geeigneten
Mengen an neuen Verbindungen oder ihrer pharmakologisch
akzeptablen Salze verabreicht werden. Die verschiedenen
Arzneimittelformen erhilt man z.B. in der spéter geschil-
derten Weise, wobei pro Einheitsdosis derselben etwa 0,5 bis
etwa 500, vorzugsweise etwa 2,5 bis 300 mg an wirksamem
Bestandteil (der Formel I) vorgesehen ist (sind).

Oral zu verabreichende Arzneimittel liegen entweder in 2
festem oder fliissigem Zustand vor. Feste Verabreichungs-
formen sind Tabletten, Kapseln, Granulate und Pulver-
mengen. Arten oral zu verabreichender Tabletten sind bei-
spielsweise gepresste Tabletten, einschliesslich von Kauta-
bletten und Pastillen, zerriebene Tabletten, enterisch iiberzo- 25
gene Tabletten, mit Zucker iiberzogene Tabletten, mit Filmen
iiberzogene Tabletten und Mehrfachpresslinge. Bei den Kap-
seln handelt es sich entweder um harte oder weiche elastische
Gelatinekapseln. Die Granulate und Pulver werden entweder
als Brausegranulate oder -pulver oder als nicht-schdumende 3
Granulate oder Pulver angeboten.

Zur Herstellung von Presstabletten geeignete pharmazeu-
tisch akzeptable Substanzen sind beispielsweise Bindemittel,
Gleitmittel, Streckmittel, den Zerfall fordernde Mittel, Farb-
stoffe, Geschmackstoffe, die Fliessfahigkeit vermittelnde 3
Mittel und Netzmittel. Bei der Zubereitung zerriebener
Tabletten in entweder ausgeformter oder gepresster Form
verwendet man Verdiinnungs- bzw. Streckmittel und Binde-
mittel. Enterisch iiberzogene Tabletten widerstehen infolge
ihres enterischen Uberzugs der Einwirkung von Magensiure, 4
wobei es erst im alkalischen Darm zu einer Auflésung oder
einem Zerfall der Tablette kommt. Mit Zucker iiberzogene
Tabletten sind Presstabletten, auf die in der Regel vier ver-
schiedene Schichten pharmazeutisch akzeptabler Substanzen
appliziert sind. Mit Filmen beschichtete oder iiberzogene 4
Tabletten sind Presstabletten, die mit einem wasserldslichen
Cellulosepolymerisat iiberzogen sind. Mehrfachpresslinge
sind grepresste Tabletten, bei deren Herstellung unter Ver-
wendung der bereits genannten pharmazeutisch akzeptablen
Substanzen mehr als ein Presszyklus durchgefiihrt wurde. In
den genannten Verabreichungsformen werden oftmals auch
Farbstoffe mitverwendet. Geschmacks- und Siissungsmittel
gelangen bei Presstabletten, Tablettenpulvern, mit Zucker
beschichteten Tabletten, Mehrfachpresslingen und Kauta-
bletten zum Einsatz. Geschmacks- und Siissungsmittel
werden insbesondere auch bei der Herstellung von Kauta-
bletten und Pastillen mitverwendet.

Beispiele von Bindemitteln sind Glukoselsungen (25 bis
50%ig), Akazienschleim (10 bis 20%ig), Gelatinelosungen (10
bis 20%ig), Rohrzucker- und Stirkepasten. Geeignete Gleit-
mittel sind beispielsweise Talkum, Stirke, Magnesium- oder
Calciumstearat, Lycopodium und Stearinséure. Streckmittel
sind beispielsweise Lactose, Rohrzucker, Starke, Kaolin,
Salz, Mannit und Dicalciumphosphat. Den Zerfall fordernde
Mittel sind beispielsweise Maisstéirke, Kartoffelstdrke, Ben-
tonit, Methylcellulose, Agar und Carboxymethylcellulose.
Farbstoffe sind beispielsweise simtliche der zulédssigen was-
serldslichen FD- und/oder C-Farbstoffe sowie wasserunlds-
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liche FD- und/oder C-Farbstoffe auf Aluminiumoxidhydrat
suspendiert. Geeignete Siissungsmittel sind beispielsweise
Rohrzucker, Lactose, Mannit und kiinstliche Siissstoffe, wie
Natriumcyclamat und das Natriumsalz des Benzoesduresulfi-
mids, sowie eine Reihe sprithgetrockneter Geschmacksstoffe.
Geschmacksstoffe sind natiirliche, aus Pflanzen, z.B. Obst,
extrahierte Geschmacksstoffe und kiinstliche Mischungen
von Verbindungen, die einen angenehmen Geschmack ver-
mitteln. Fliessfihigkeitvermittelnde Mittel sind beispiels-
weise Siliziumdioxid und Talkum. Netzmittel sind beispiels-
weise Propylenglykolmonostearat, Sorbitanmonooleat, Di-
ithylenglykolmonolaurat und Polyoxyithylenlauraléther.
Enterische Uberziige sind beispielsweise aus Fettsduren,
Fetten, Wachsen, Schellack, ammoniiertem Schellack und
Celluloseacetatphthalaten hergestellte Uberziige. Pharma-
zeutisch akzeptable Substanzen fiir die eine untere Schicht
bildende erste Schicht von mit Zucker liberzogenen Tabletten
sind beispielsweise Dextrin und Gelatine. Die zweite Schicht,
eine opake Zone, besteht beispielswise aus Stirke, Talkum,
Calciumcarbonat, Magnesiumoxid und Magnesiumcar-
bonat. Die dritte Schicht, eine durchscheinende Zone, enthlt
beispielsweise Rohrzucker. Die vierte Schicht, eine glasige
Schicht, enthilt beispielsweise Bienenwachs, Carnaubawachs
oder eine Mischung dieser Wachse. Filmiiberziige bestehen
beispielsweise aus Hydroxydthylcellulose, Natriumcarboxy-
methylcellulose, Polyithylenglykol 4000 und Celluloseacetat-
phthalaten.

Hartgelatinekapseln der Grossen 5 bis 1000 werden haupt-
sichlich aus Gelatine hergestellt und kdnnen entweder klar
oder farbig sein. Die Kapseln kdnnen entweder mit einem
Pulver oder - zur verzogerten Freigabe ~ mit beschichteten
Pellets gefiillt sein.

In mit Pulvern gefiillten Kapseln kdnnen die fiir Tabletten
bereits genannten Verdiinnungs- oder Streckmittel enthalten
sein. Pharmazeutisch akzeptable Substanzen zur Verwen-
dung bei der Herstellung beschichteter Pallets sind beispiels-
weise Stearinsiure, Palmitinsdure, Glycerylmyristat, Cetylal-
kohol, Fette, Wachse, polymere Substanzen, die auf geringe
pH-Wertidnderungen im gastrointestinalen Trakt
ansprechen, Polyvinylalkohol, Athylcellulose und
Mischungen aus Bienenwachs, Carnaubawachs oder Myrten-
wachs mit Glycerylmonostearat.

Weichgelatinekapseln enthalten soviel Glyzerin, dass sie
dauernd biegsam sind. In Weichgelatinekapseln als pharma-
zeutisch akzeptable fliissige Verdiinnungs- oder Streckmittel
verwendbare Mittel sind solche, die die Kapsel weder auf-
16sen noch schiidigen und dariiber hinaus nicht-toxisch sind,
beispielsweise Maisol, Baumwollsaatol, Polysorbat 80, DMA
und Triacetin.

In nicht-brausenden oder schiumenden Granulaten, die
vor der Einnahme geldst und/oder suspendiert werden, ver-
wendbare pharmakologisch akzeptable Substanzen sind bei-
spielsweise Verdiinnungs- oder Streckmittel, Netzmittel,
Geschmacksstoffe und Farbemittel der bereits genannten

s5 Arten.

In Brausegranulaten und -pulvern verwendbare pharma-
zeutisch akzeptable Substanzen sind beispielsweise orga-
nische Sduren, eine Kohlendioxidquelle, Verdiinnungs- oder
Streckmittel, Netzmittel, Geschmacksstoffe und Farbstoffe.

s0 Beispiele fiir organische Sduren sind Zitronenséure und

Weinsiure. Beispiele fiir Kohlendioxidlieferanten sind Natri-
umcarbonat und Natriumbicarbonat. Beispiele fiir Siissstoffe
sind Rohrzucker, Calciumcyclamat und das Natriumsalz des
Benzoesiuresulfimids. Beispiele fiir Verdiinnungs- oder

s Streckmittel, Netzmittel und Farbstoffe sind bereits ange-

geben worden.
Bei pulverfdrmigen pharmazeutischen Zubereitungen sind
die neuen Verbindungen gleichméssig in einem pharmazeu-
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tisch akzeptablen pulverféormigen Triger oder Verdiinnungs-
mittel, z.B. einem Triiger- oder Verdiinnungsmittel der bereits
beschriebenen Art, dispergiert.

Die einzelnen oral zu verabreichenden pharmazeutischen
Zubereitungsformen, nimlich Tabletten oder Kapseln,
werden (als Einzeldosis) in Behiltern, wie Flaschen, in einer
Menge von 50, 100, 500, 1000 oder 5000 abgepackt.

Die Menge an der jeweiligen neuen Verbindung pro Dosis-
einheit wird so eingestellt, dass der jeweilige Patient mit einer
wirksamen Menge versorgt wird. Die exakte Dosierung hingt
vom Alter, Gewicht und Zustand des Patienten oder Tieres
ab. So werden beispielsweise Tabletten und Kapseln in aus-
reichender Zahl und Frequenz verabreicht, um die
gewiinschte pharmakologische Wirkung zu erzielen.

Die den Wirkstoff verzogert abgebenden Tabletten und
Kapseln geben bei der Verdauung eine wirksame Menge der
neuen Verbindung ab. Diese Abgabe erfolgt solange, dass
wiihrend einer lingeren Dauer, beispielsweise wéhrend 12 h,
dem Patienten eine ausreichende Menge an aktivem Wirk-
stoff zur Verfiigung steht.

Nicht-sprudelnde 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 neuer
Verbindung, erforderlichenfalls nach dem Schiitteln, bilden.
Die Konzentration der Losung ist derart, dass ein Teeloffel
voll (5 mi), ein Essloffel (15 ml) oder ein Teil oder Mehr-
faches hiervon eine zur Erzielung der gewiinschten pharma-
kologischen Wirkung wirksame Menge an der neuen Verbin-
dung enthilt. Die genaue Dosis hingt vom Alter, Gewicht
und Zustand des Patienten oder Tiers ab.

Brausegranulate und -pulver werden entweder als Ein-
heitsdosis, z.B. als in diinner Folie verschweisste Packung,
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 beispielsweise
ein Teeloffel voll, ein Essldffel voll oder ein Teil oder Mehr-
faches hiervon (der Granulatmasse) nach Zugabe zu einer
gegebenen Menge fliissigen Trigers, 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-
same Menge an aktivem Bestandteil liefert und den
gewiinschten pharmakologischen Effekt aufweist. Die
genaue Granulatmenge héngt 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 nicht-schiu-
menden oder brausenden Granulaten und aus Brausegra-
nulat hergestellte brausende Zubereitungen. Wissrige
Lasungen sind beispielsweise Elixiere und Sirupe. Emul-
sionen sind entweder Ol-in-Wasser- oder Wasser-in-Ol-
Emulsionen.

Elixiere sind klare, siisse, wissrig-alkoholische Zuberei-
tungen. In Elixieren verwendbare pharmazeutisch akzeptable
Substanzen sind beispielsweise Losungsmittel. Sirupe sind
konzentrierte wissrige Losungen eines Zuckers, beispiels-
weise von Rohrzucker, die ein Konservierungsmittel ent-
halten konnen. Emulsionen sind zweiphasige Systeme, in
denen eine Fliissigkeit in Form kleiner Kiigelchen in der
anderen Fliissigkeit dispergiert ist. Ol-in-Wasser-Emulsionen

10

th

10

15

2

>

2

wn

35

45

50

55

60

werden zur oralen Verabreichung Wasser-in-Ol-Emulsionen 6

vorgezogen. In Emulsionen verwendbare pharmazeutisch
akzeptable Substanzen sind beispielsweise nicht-wissrige
Fliissigkeiten, Emulgatoren und Konservierungsmittel. In

Suspensionen sind pharmazeutisch akzeptable Suspendier-
mittel und Konservierungsmittel enthalten. Pharmazeutisch
akzeptable Substanzen in zu fliissigen, oral zu verabrei-
chenden Dosierungsformen wiederaufzubereitenden nicht-
brausenden Granulaten sind beispielsweise Verdiinnungs-
oder Streckmittel, Siissungsmittel und Netzmittel. In zu einer
fliissigen, oral zu verabreichenden Verabreichungsform
wiederaufzubereitenden Brausegranulaten verwendbare
pharmazeutisch akzeptable Substanzen sind beispielsweise
organische Sauren und Kohlendioxidlieferanten. In den
genannten Dosierungsformen kénnen auch Farbstoffe und
Geschmacksstoffe enthalten sein.

Losungsmittel sind beispielsweise Glyzerin, Sorbit,
Athanol und Sirup. Beispiele fiir Konservierungsmittel sind
Glyzerin, Methyl- und Propylparaben, Benzoesdure, Natri-
umbenzoat und Alkohol. Beispiele fiir nicht-wéssrige, in
Emulsionen verwendbare Fliissigkeiten sind Mineralle und
Baumwollsaatél. Beispiele fiir Emulgatoren sind Gelatine,
Akaziengummi, Traganth, Bentonit, sowie Netzmittel, wie
Polyoxyithylensorbitanmonooleat. 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 Benzoesiuresulfimids. Netzmittel sind
beispielsweise Propylenglykolmonostearat, Sorbitanmonoo-
leat, Didithylenglykolmonolaurat und Polyoxyéthylenlaury-
lather. Organische Séuren sind beispielsweise Zitronen- und
Weinsiure. Kohlendioxidlieferanten sind beispielsweise
Natriumbicarbonat und Natriumcarbonat. Geeignete Farb-
stoffe sind beispielsweise bestimmte zugelassene wasserlds-
liche FD- und/oder C-Farbstoffe. Geschmacksstoffe sind
beispielsweise natiirliche, aus Pflanzen, z.B. Obst, extrahierte
Geschmacksstoffe und synthetische Mischungen von Verbin-
dungen, die ein angenehmes Geschmacksgefiihl vermitteln.

Die Konzentration der neuen Verbindungen in den
Losungen muss gleichférmig sein. Zumindest muss die Kon-
zentration an dieser Verbindung in der Emulsion und
Suspension nach dem Schiitteln gleichmdssig sein.

Die Konzentration der neuen Verbindung wird derart ein-
gestellt, dass ein Teeldffel voll (5 ml), ein Essloffel voll
(15 ml) oder ein Teil oder Mehrfaches hiervon eine wirksame
Menge zur Hervorrufung des gewiinschten pharmakologi-
schen 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-
16£fel voll), 10 ml, 15 ml (Essloffel voll) und 30 ml oder meh-
rere Dosierungseinheiten enthaltenden Behdltern, z.B. in
Grossen von 56,7 g,85 g, 113,4g,170,1 g, 226,8 g, 0,473 1,
0,9461 oder 3,785 1, abgepackt sein.

Nicht-brausende 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 Suspen-
sion liefern, die gegebenenfalls nach dem Schiitteln eine
gleichmissige Konzentration an der neuen Verbindung auf-
weist. Die Konzentration der Losung ist derart, dass ein Tee-
16ffel voll (5 ml), ein Essloffel voll (15 ml) oder ein Teil oder
Mehrfaches hiervon eine wirksame Menge an Wirkstoff lie-
fert und den gewiinschten pharmakologischen Effekt hervor-
ruft. Die genaue Dosis hingt vom Alter, Gewicht und
Zustand des Patienten oder Tiers ab.

Brausegranulate werden entweder als Dosierungseinheit,
z.B. in Zinn-Folienpickchen oder in Masse, beispielsweise in
einer Menge von 113,4 g oder 226,89 g, abgepackt, und zwar
derart, das nach Zugabe einer Dosierungseinheit, beispiels-



weise eines Tee- oder Essloffels voll oder eines Teils oder
Mehrfachen hiervon (der Granulatmasse) zu einer gegebenen
Menge fliissigen Trégers, beispielsweise Wasser, eine einzu-
nehmende fliissige Dosierungsmenge liefern. Die Konzentra-
tion der neuen Verbindung in dem Granulat wird derart ein-
gestellt, dass beim Vermischen einer gegebenen Menge des-
selben mit einer gegebenen Menge Wasser eine zur Gewihr-
leistung des gewiinschten pharmakologischen Effekts wirk-
same Menge an dem aktiven Bestandteil bereitgestellt wird.
Die genaue Granulatmenge hingt von dem Alter, Gewicht
und dem Zustand des Patienten ab.

Die parenterale Verabreichung erfolgt gewdhnlich intra-
vends, subkutan, intramuskulér und dergleichen.

Zubereitungen zur parenteralen Verabreichung sind bei-
spielsweise zur Injektion fertige sterile Losungen, sterile,
trockene, losliche Produkte, z.B. hypodermische Tabletten,
die unmittelbar vor Gebrauch ohne Schwierigkeiten mit
einem Losungsmittel kombiniert werden kdnnen, sterile und
zur Injektion fertige Suspensionen, sterile, trockene, unlds-
liche Produkte, die vor Gebrauch mit einem Tréiger kombi-
niert werden kdnnen, sowie sterile Emulsionen. Bei den
Lésungen kann es sich entweder um wissrige oder nicht-
wiissrige Losungen handein.

In parenteral zu verabreichenden Zubereitungen verwend-
bare pharmazeutische Substanzen sind wissrige Tréger,
nicht-wissrige Tréger, antimikrobielle Mittel, isotonische
Mittel, Puffer, Antioxidantien, Lokalandsthetika, Suspen-
dier- und Dispergiermittel, Emulgatoren, Sequestriermittel
bzw. Chelatbildner und sonstige, aus pharmazeutischen
Griinden erforderliche Zusitze.

Beispiele fiir wissrige Triger sind Natriumchlorid-,
Ringer-, iosotonische (5%ige) Dextroseldsungen, steriles
Wasser zu Injektionszwecken, Dextrose- und Natriumchlo-
ridinjektionsldsungen und laktierte Ringer-Injektionslo-
sungen. Nicht-wissrige parenterale Triger sind beispiels-
weise fixierte Ole pflanzlichen Ursprungs, beispielsweise
Baumwollsaatdl, Maisol, Sesamél und Erdnussdl. Wenn die
parenteral zu verabreichenden Zubereitungen in Mehrfach-
dosis-Behaltern (z.B. Phiolen) abgepackt sind, miissen sie
antimikrobielle Mittel in bakteriostatischen oder fungistati-
schen Konzentrationen enthalten. Solche Mittel sind bei-
spielsweise Phenol oder Kresole, quecksilberhaltige Mittel,
Benzylalkohol, Chlorbutanol, Methyl- und Propyl-p-hydro-
xybenzoesiureester, Thimerosal, Benzalkoniumchlorid und
Benziithoniumchlorid. Isotonische Mittel sind beispielsweise
Natriumchlorid und Dextrose. Puffer sind beispielsweise
Phosphate und Zitrate. Antioxidantien sind beispielsweise
Natriumbisulfat. Lokalangsthetika sind beispielsweise Pro-
cainhydrochlorid. Geeignete Suspendier- und Dispergier-
mittel sind beispielsweise Natriumcarboxymethylcellulose,
Hydroxypropylmethylcellulose und Polyvinylpyrrolidon.
Emulgiermittel sind beispielsweise Polysorbat 80 (Tween 80).
Ein geeignetes Sequestriermittel bzw. ein geeigneter Chelat-
bildner fiir Metallionen ist beispielsweise Athylendiaminte-
traessigsdure. Pharmazeutisch erforderliche Zusétze sind bei-
spielsweise Athanol, Polyéthylenglykol und Polypropyleng-
lykol fiir mit Wasser mischbare Tréger und Natriumhy-
droxid, Salzsdure, Zitronensiure oder Milchsiure zur
pH-Werteinstellung.

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 m1 bzw. eine intraarterieli 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 Herbeifiihrung des gewiinschten pharmakologischen
Effekts ausreichende und wirksame Menge an aktivem
Bestandteil liefert. Die exakte Dosis hdngt vom Alter,
Gewicht und dem Zustand des Patienten oder Tiers ab.
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Eine Dosierungseinheit zur parenteralen Verabreichung ist
beispielsweise in einer Ampulle oder einer Spritze mit einer
Nadel abgepackt. Eine Mehrfach-Dosis-Packung ist bei-
spielsweise eine Phiole.

5 Samtliche Zubereitungen zur parenteralen Verabreichung
miissen in iiblicher bekannter Weise steril sein.

Eine intravendse oder intraarterielle Infusion einer sterilen
wissrigen Losung mit einem aktiven Material stellt eine wirk-
same Art und Weise der Verabreichung dar. Ferner kann

10 auch eine steril wissrige oder 6lige Losung oder Suspension
mit dem aktiven Material zur Gewéhrleistung des
gewiinschten pharmakologischen Effekts injiziert werden.

Pharmazeutische Verabreichungsformen zur rektalen Ver-
abreichung sind rektale Suppositorien, Kapseln und

1s Tabletten zur Herbeifiihrung einer systemischen Wirkung.

Unter rektalen Suppositorien sind feste K&rper zum Ein-
fithren in das Rektum zu verstehen. Diese festen Korper
schmelzen oder erweichen bei Korpertemperatur, wobei min-
destens ein pharmakologisch oder therapeutisch aktiver

20 Bestandteil in Freiheit gesetzt wird.

Zur Herstellung rektaler Suppositorien geeignete pharma-
zeutisch akzeptable Substanzen sind Grundlagen oder Tréger
und Mittel zur Erhdhung des Schmelzpunkts.

Beispiele fiir solche Grundlagen oder Triger sind Kakao-

25 butter (Theobroma-O1), Glyzerin/Gelatine, Carbowachs

(Polyoxyithylenglykol) und geeignete Mischungen von

Mono-, Di- und Trigylzeriden von Fettséuren. Selbstver-

standlich koénnen auch Kombinationen der verschiedenen

Grundlagen zum Einsatz gelangen. Mittel zur Erhdhung des
30 Schmelzpunkts von Suppositorien sind beispielsweise Sper-
maceti und Wachs. Rektale Suppositorien erhéilt man ent-
weder nach einem Druckverfahren oder durch Ausformen.
Das iibliche Gewicht rektaler Suppositorien betrégt etwa
2,0g.

Tabletten und Kapseln zur rektalen Verabreichung erhilt
man unter Verwendung derselben pharmazeutisch akzepta-
blen 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.

Die pharmazeutisch und therapeutisch wirksamen neuen
4s Verbindungen kénnen in Form von Einzeldosen oder meh-

rerer Dosen oral, parenteral oder rektal verabreicht werden.

Unter einer Einheitsdosis ist eine physikalisch unterscheid-

bare Einheit zur Verabreichung an Mensch und Tier, die ein-

zeln verpackt ist, zu verstehen. Jede Einheitsdosis enthilt

so neben dem erforderlichen pharmazeutischen Tréger, Ballast-
stoff oder Verdiinnungsmittel bzw. Streckmittel eine gege-
bene Menge der therapeutisch aktiven Verbindung, die zur

Gewihrleistung des gewiinschten therapeutischen Effekts

ausreicht. Beispiele fiir Dosiereinheiten sind Ampullen und
55 Spritzen (zur parenteralen Verabreichung), einzeln abge-

packte Tabletten oder Kapseln (feste Verabreichungsformen
zur oralen Verabreichung) oder einzeln abgepackte Mengen
entsprechend einem Tee- oder Essloffel voll (fliissige Zube-
reitung zur oralen Verabreichung). Die Dosierungseinheiten
6 konnen in Teilen oder in mehrfacher Menge verabreicht
werden. Bei Verabreichung einer Mehrfachdosis werden
mehrere identische Dosierungseinheiten, die in einem ein-
zigen Behilter abgepackt sind, in voneinander getrennten

Mengen verabreicht. Beispiele fiir Mehrfachdosierungsein-
65 heiten sind Phiolen (zur parenteralen Verabreichung), Fla-

schen oder Tabletten oder Kapseln (feste Verabreichungs-

formen zur oralen Verabreichung), oder Flaschen mit 500 ml

bis mehreren 1 Inhalt (fliissige Zubereitung zur oralen Ver-
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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-
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

12

4-(p-Fluorphenyl)-4-dimethylaminocyclohexqpon;
4-(p-Anisyl)-4-dimethylaminocyclohexanon, Athylenketal,
freie Base; .
4-(p-Anisyl)-4-dimethylaminocyclohexanon, Athylenketal-

5 hydrochlorid;

4-(p-Anisyl)-4-dimethylaminocyclohexanon, freie Base;
4-(o-Chlorphenyl)-4-dimethylaminocyclohexanon, Athylen-
ketal, freie Base;
4-(o-Chlorphenyl)-4-dimethylaminocyclohexanon, Athylen-

solchen therapeutisch aktiven Verbindung eigener Grenzen. 10 ketalhydrojodid;

Die Arzneimittel konnen neben einer neuen Verbindung
als vornehmlich aktivem Bestandteil zur Bekdimpfung oder
Linderung der geschilderten Zustinde auch noch andere
Arten von Verbindungen enthalten, um spezielle Eigen-
schaftskombinationen zu erzielen. Solche Kombinationen
enthalten beispielsweise eine Verbindung der Formel I mit
anderen Analgetika, z.B. Acetylsalicylsiure, Phenacetin,
Acetaminophen, Propoxyphen, Pentazocin, Codein, Mepe-
ridin, Oxycodon, Mefenaminsaure, Ibuprofen, Muskelent-

4-(0-Ch10rphenyl)-4-dimethylaminocyclohexagon;
4-(m-Anisyl)-4-dimethylaminocyclohexanon, Athylenketal,
freie Base; .
4-(m-Anisyl)-4-dimethylaminocyclohexanon, Athylenketal-

15 hydrochlorid;

4-(m-Anisyl)-4-dimethylaminocyclohexanon;
4-Dimethylamino-4-(p-tolyt)cyclohexanon, Athylenketal,
freie Base;

4-Dimethylamino-4-(p-tolyl)cyclohexanon, Athylenketalhy-

spannungsmittel, wie Methocarbamol, Orphenadrin, Cariso- 20 drochlorid;

prodol, Meprobamat, Chlorphenesincarbamat, Diazepam,
Chlordiazepoxid und Chlorzoxazon, Analeptika, wie
Koffein, Methylphenidat und Pentylentetrazol, Corticoste-
roiden, wie Methylprednisolon, Prednison, Prednisolon und
Dexamethason, Antihistaminika, wie Chlorpheniramin,
Cyproheptadin, Promethazin und Pyrilamin.

Bevorzugte neue Verbindungen sind die folgenden:

4-(p-Chlorphenyl)-4-dimethylaminocyclohexanon, Athy-
lenketal, freie Base;

4-(p-Chlorphenyl)-4-dimethylaminocyclohexanon, Athylen-

ketalhydrochlorid;
4-(p-Chlorphenyl)-4-dimethylaminocyclohexanon:
4-(p-Fluorphenyl)-4-dimethylaminocyclohexanon, Athylen-
ketal, freie Base;
4~(p-Fluorphenyl)-4-dimethylaminocyclohexanon, Athylen-
ketalhydrochlorid;

4-Dimethylamino-4-(p-tolyl)cyclohexanon;
4-Dimethylamino-4-phenylcyclohexanon;
4-(p-Bromphenyl)-4-dimethylaminocyclohexanon, Athylen-
ketal, freie Base;

25 4-(p-Bromphenyl)-4-dimethylaminocyclohexanon, Athylen-

ketalhydrochlorid;
4-(p-Bromphenyl)-4-dimethylaminocyclohexanon; .
4-(2,4-Dichlorphenyl)-4-dimethylaminocyclohexanon, Athy-
lenketal, freie Base;

30 4-(2,4-Dichlorphenyl)-4-dimethylaminocyclohexanon, Athy-

lenketalhydrochlorid; .
4-Dimethylamino-4-(2-thienyl)cyclohexanon, Athylenketal;
4-(m-Tolyl)-4-dimethylaminocyclohexanon, freie Base;

' 4-(p-Trifluormethylphenyl)-4-dimethylaminocyclohexanon,
35 Athylenketal, freie Base;

4-(p-Trifluormethylphenyt)-4-dimethylaminocyclohexanon,
Athylenketalhydrochlorid.




	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DESCRIPTION

