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RESPUESTA A REQUERIMIENTO ARTICULO 45
OFICIO No. 23218 NOTIFICADO POR ESTADO DE 18 DE DICIEMBRE DE 2012

HUMBERTO RUBIO CAMACHO, mayor de edad, domiciliado en Bogotd, D.C., identificado
con la cédula de ciudadania numero 17'192.062 de Bogotd, abogado graduado portador
de la Tarjeta Profesional No. 50.007 expedida por el Consejo Superior de la Judicatura,
actuando en caridcter de Apoderado de GRUNENTHAL GMBH, domiciliado en
Zieglerstrasse 6, 52078 Aachen, Alemania; encontrandome dentro de la debida
oportunidad procesal para dar respuesta al auto proferido por su Despacho, mediante
Oficio 23218, notificado por fijacién en lista 18 de Diciembre de 2012, me permito:

Manifestar:

I. En_el informe_ emitido sobre la presente invencién, se han formulado las
objeciones que a continuacién resumimos:

1. Reivindicaciones de Uso (art 14 D 486)

- El uso de las reivindicaciones 9 y 10 no es patentable, de acuerdo con el Art
14.

2. Delasolicitud de patente

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las expresiones: “de preferencia”, “por ejemplo”, “pueden estar” y “puede ser”
precediendo una caracteristica en la reivindicacién 1 no son limitativas, porque hacen
opcional a la caracteristica y no limitan el alcance de la reivindicacion. Se sugiere incluir
las caracteristicas opcionales o preferentes en una reivindicacién dependiente.
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Los términos “deseable” y “posible” de la reivindicacion 1, son relativos por lo cual
no permiten distinguir la invencion del estado de la técnica. Se sugiere sustituido por un
término concreto.

No se encuentra soporte descriptivo de la obtencidon o prueba de algin solvato de
los compuestos de la solicitud como se reclama en las reivindicaciones 1y 7, y puesto que
su formacién es imprescindible, se sugiere eliminarlos del pliego reivindicatorio.

En la representacion grafica de la formula (2) en la reivindicacién 3 se encuentra
informacién en una idioma diferente al castellano, frente a lo cual se sugiere realizar la
traduccion respectiva.

No es claro a que se refiere el solicitante en la refiere el solicitante en la
reivindicacién 8 con “un medicamento contenido en al menos un compuesto”, se solicita
realizar las aclaraciones necesarias.

En la reivindicacion 7 el compuesto 16 que se encuentra en la pagina 139 (FL. 154)
tiene una palabra que no se encuentra en idioma castellano, se solicita realizar la
traduccién respectiva.

La expresién “dado el caso” de la reivindicacién 8 no permite definir el alcance de

la invencion y por lo tanto se sugiere reemplazarla, definiendo los ingredientes de la
composicion.

La reivindicacion 8 nombra que otras sustancias activas se pueden encontrar junto
con los compuestos que se desean proteger, sin embargo no se define cuales son estas
sustancias activas, lo cual dificulta determinar la extension del objeto que se busca
proteger. Ademas en la descripcidn si bien se nombran, no se evidencia un efecto técnico
generado por la combinacién reclamada en la presente solicitud tal como sinergia,
disminucién de dosis, disminucién de efectos secundarios etc. Por lo tanto, se sugiere al
solicitante eliminar esta reivindicacion del alcance del pliego reivindicatorio porque no
encuentra soporte en la descripcidn.

La reivindicacion 1 no es concisa porque las definiciones de Yy, Y1', Yo', Y5, Y2, Y3, Y4/,
Ys, Ya, Ro incluyen géneros funcionales como alifaticoCy.s sin definir si el solicitante se
refiere alcano, alqueno o alquino; arilo, sin definir el numero de carbonos; hereroarilo, sin
definir cual o cuales heteroarilos; ademas se hace referencia a posibles sustituciones, sin
definir los sustituyentes. Se sugiere restringir la solicitud a un razonable generalizacién del
tipo de compuestos que ha sido sintetizado 6 probado, es decir, que se encuentran
debidamente soportados.

Descripcion

A lo largo de la lectura de la descripcion se encuentran palabras, esquemas vy
abreviaturas que no corresponden al idioma castellano (Pag. 6, linea 6, Fl. 21; Pag. 11,
linea 14, Fl. 26; Pag 19, linea 1, Fl. 34; Pag. 20, linea 1, Fl. 35; Pag. 35, lineas 11y 12, Fl. 50;
Pag. 37, linea 28, FI. 52; Pag. 38, lineas 3 y 4, Fl. 53; Pag. 53; Pag. 39, linea 1, Fl. 54; Pag.
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43, lineal, Fl. 58; Pag. 44, linea 6, Fl. 59; Pag. 45, lineas 20-24, FI. 60), por lo cual se solicita
realizar la traduccidn respectiva.

3. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determino con base en la fecha de presentacién de la
solicitud de prioridad: marzo 27 de 2008 y se encontraron los siguientes documentos que
anticipan el objeto de esta solicitud:

ltem Documento - Titulo Fecha de Publicacion
2IPER, 3. ET AL, Jourral | 11 U3 of o dumine Acids in e
a1 | of Madicinal Cliemistry Synthesis of Derivathves oi 2 1936
Vi, 0, Pags, 914 - a4zt Hmmg»:‘t_haf'fetfwl EL Pqt«'i"-nzza.‘
CTel e T Amiiradiaion AGERS
GILBERT. A ET AL, “Fhe Aoion of Elementary Plucting
o Jearnzd of The American Upen Organic Compounds. X, Jurialios0
= Chemical Socisty, Vol 72, The Flunsinasion of Deacivated uriort
1950, Péys. 2410 - 2457 Aromaic Rings”
item Documento Titulo Fecha de Publicagion
CEULY. ST AL, “Syntheziz and DNA Sinding
Pt Tetrahedron, Vol 62, “N’ice., of Biz-Intzrcalaters with & 2006
) Zags. 5536 - 5548  Poyvsl Soiro-Cuslic Linker ) -
- "Cyclchecane Demvalives and - .
24 B WO 013‘818,48 Thni; Use 25 Therapeitc Agerts” 524‘Nmembref2%301,v
d-Aroine-Cyslohssanolz, Their
o5 UGS 2356172 Phamvacsuical Composiions and 28 icismbrel/ 1932
wetinds of Use

D1 divulga los compuestos 35, 38 y 40.

D2 divulga el compuesto (V).

D3 divulga el compuesto de férmula 26 en los esquemas 1y 5.

D4 divulga un compuesto de férmula 26 en los esquemas 1y 5.

D5 divulga un compuesto de la formula (1) con actividad analgésica. .

4. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacién 1 consiste en un compuesto de férmula (1)

Y;\ ¥ Y? AP
X
i
() (%)

J V; Y:

en la forma de una esteroisomero aislado o la mezcla de este, los compuestos
libre y/o sus sales y/o solvatos fisiolégicamente aceptables.

Las caracteristicas esenciales del compuestos de la reivindicacion 1 habian sido
divulgadas previamente en los documentos D1, D2,D3, D4y D5.

En consecuencia, la reivindicaciéon 1 no es nueva o carece de novedad, segun lo
divulgado en los documentos D1, D2, D3, D4 y D5.
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Las reivindicaciones dependientes 2-6 y 8 no mencionan alguna caracteristica
que haga nuevo al compuesto de la reivindicacién 1, por lo cual se considera que no es
nuevo.

Nivel Inventivo

La reivindicacion 7 consiste en un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1,
seleccionado del grupo (Ver Fls. 131 a 140).

Los documentos D4 y D5 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacién 7 porque divulgan compuestos con actividad
analgésica.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 7 y los compuestos
del documento D4 consiste en los compuestos especificos divulgados en la solicitud.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 7 y los compuestos
del documento D4 consiste en los compuestos especificos divulgados en la solicitud.

El efecto que logran los compuestos especificos es la actividad inhibitoria de ORL-1
y 1 con utilidad en el tratamiento del dolor.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “como obtener compuestos alternativos a los divulgados en los
documentos D1 y D2 para el tratamiento del dolor”.

Sin embargo, el documento D1 ya divulgaba la utilidad de los compuestos en el
tratamiento y prevencion del dolor y la migrafia (Pag. 193, reivindicacion 23) y el
documento D2 también ensefia la actividad analgésica de los compuestos de esta
anterioridad (Col. 1, lineas 7 -10). Por lo tanto, en ausencia de evidencia que demuestre
un efecto técnico inesperado o la solucién a algin problema técnico por parte de los
compuestos de la solicitud respecto a los compuestos de las anterioridades D4 y D5, los
compuestos no cuentan con actividad inventiva.

La reivindicacién 7 cumple el requisito de novedad (Art 16), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art 18)

5. Conclusién:

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:
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ftem Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
PIPER, J. ET AL, Journal
D1 of Medicina Chemisiry, Vol. 1-6 Novedad
9, Pags. 911 - 920
GILBERT, A. ET AL,
Joumal of The Ametrican
D2 Chemical Socigty, Vol 72, 1-6 Novedad
1950, Pags. 2411 - 2417
CHU, Y. ET AL,
D3 Tetrahedron, Vol. 62, Pags. 1-6 Novedad
5536 - 5548
1,6vy8 Novedad
D4 WO 01/87838
7 Nivel Inventivo
1,6y8 Novedad
Ds US 4,366,172
7 Nivel Inventivo

Il.- En contestacidn a las observaciones anteriores, manifestamos lo siguiente:

1. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso

De acuerdo a las disposiciones vigentes y conforme lo solicita el examinador se
han eliminado las reivindicaciones relativas a los segundos usos, es decir,. las

reivindicaciones 9y 10.

2. De las Reivindicaciones y del Capitulo Descriptivo

2.1. Se anexa un nuevo capitulo reivindicatorio (1-8). Teniendo en cuenta las
observaciones expuestas por el examinador, en la accién oficial, se han corregido las
reivindicaciones de forma que definan y precisen de manera clara y concisa el objeto y la
materia reclamada. Adicionalmente, nos permitimos informar que las modificaciones
realizadas a las reivindicaciones estdn enteramente sustentadas en la memoria
descriptiva de la presente solicitud y no contienen materia que no haya sido incluida
anteriormente, es decir no incluye materia nueva.

2.2.  La definicién de Rs ha sido complementada por los significados " C1.g alifdtico" y "
Ci.g-alifdtico-Cs 1,-cicloalifdtico”, lo que esta plenamente respaldado por la definicion de
R; = Ro, como se presentara originalmente.

Por esa razén, la férmula general (2) de la reivindicacién 1, presentada al ingresar en la
etapa nacional colombiana, ha sido reemplazada por la férmula general (1) de la

reivindicacion 1 presentada originaimente.

2.3.  Enlareivindicacién 1 del pliego de reivindicaciones revisado adjunto Ry, Ry, Ray Rg
representan, independientemente,

"C1.¢- alifdtico, no sustituido",
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mientras que al final de la reivindicacion se define que

an

alifdtico” respectivamente es un residuo de hidrocarburo alifdtico ramificado

o0 no ramificado, saturado o mono- o poli-insaturado, no sustituido o mono- o
poli-sustituido;".

2.4.

En comparacion con la reivindicacion 1 enmendada durante la etapa internacional

de la presente solicitud al ingreso en la etapa nacional colombiana, se han efectuado las
siguientes enmiendas a la reivindicacién 1:

reivindicacion 1 presentada al ingresar | reivindicacion 1 enmendada de
en la etapa nacional colombiana acuerdo con pliego de reivindicaciones
revisado adjunto
Compuesto de la féormula general (2) Compuesto de la formula general (1)
Yo Y1 YaYo R,
féormula Q N—R,
geners! Rs™X~(CHy); Rs
{(enmendada)
Ya' Yy Y4Y4
(1)
2)
son respectivamente seleccionados, representan -H;
independientemente uno de otro, del
grupo que comprende -H, -F, -Cl, -Br, -
[, -CN, -NO,, -CHO, -Ry, -C(=0)R,, -
C(=O)H, -C(=0)-OH, -C(=0)ORq, -
C(=0O)NH,, -C(=0)NHRy, -C(=0)N(Ry)2,
-OH, -OR,, -OC(=0O)H, -OC(=0)R,, -
' | OC(=0)ORy, -OC(=0)NHR,,
¥y 2y 2 | -OC(=0IN(Ro)e, -SH, -SRo, -SO3H, -
e | i g SR
0 = 0/)2; ~ 0/3: ~ 0/2\ 5 =
(enmendada) |\ L o)R, -NHC(=0)OR,, -
NHC(=O)NH,, -NHC(=O)NHR, y -NH-
C(=0)N(Ry); preferentemente y
respectivamente, seleccionados
independientemente del otro, del grupo
que comprende -H, -F, -Cl, -CNy-Cy5
alifatico;o0 Y1y Yi, 0 Y,y Y2, 0 Y3y Y3,
0 Y4y Y, en conjunto representan =0;
representa -Ro, -C(=0)-Ry, -C(=0O)OR,, | representa -Rg, -C(=0)-R,, -C(=0)OR,,
Q -C(=O)NHRy, -C(=O)N(Rp)2 0 -C(=NH)- | -C(=O)NHRy, -C(=O)N(Rp)2 0 -C(=NH)-
Ro; Ro;
respectivamente, representa, respectivamente, representa
independientemente, : independientemente para
alifatico -C.g, ciclo alifdtico-Cs.1z, - alifético-C..g, cicloalifatico-Cs. 1o, -arilo, -
R arilo, -heteroarilo, alifatico-C;.s- heteroarilo, alifatico-C,_s-cicloalifatico-
0 cicloalifatico-Cs.q,, alifatico-arilo-C1.g, Cs.q2, alifatico-arilo-C.g, alifatico-
alifatico-heteroarilo-C g, cicloalifatico- | heteroarilo  -Cyg,  cicloalifatico-Cjg-
Cs - alifatico-Cy.g, cicloalifatico-arilo-Cs_ | alifatico-Cy., cicloalifatico-arilo-C3g 0
g O cicloalifatico-heteroarilo-Cj.5; cicloalifatico-heteroarilo-Cs.5;
R.vR independientemente uno de otro, independientemente, representan
Ry R representan -H o -Ry; 0 Ry y Ry en su alifatico -C,.s, no sustituido;
conjunto forman un anillo y representan
{enmendada) -CHJZCHZOCHZCHZ-, ey
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CHzCHzNR4CH2CH2- o -(CH2)3-6-; con
la condicién que Ry y Rzno
representan, simultdneamente -H;

polisustituido™

OC(=0)Ry, -OC(=0)OR, -
OC(=0O)NHR, -OC(=O)N(Ro),, -SH, -
SRo, -SO3H,-S(=0)4.2-Ro, -S(=0)1.2NHs,
-NHa, -NHRy, -N(Ro)2, -N"(Ro)s, -
N*(Ry),0’, -NHC(=0)R,, -NHC(=0)OR,
-NHC(=O)NH,, -NHC(=0)-NHRg, -NH-

Ra de acuerdo con la férmula general (2) representa alifatico-C,.g, -arilo, -hetero-
es arilo, o alifatico -C4_g-cicloalifatico-Cs.12;
(enmendada, | -(hetero-)arilo;
ampliada)
R4 respectivamente, representa - ya no existe -
independientemente -H, -Ry 0
(enmendada) | -C(=0O)Rqy;
n representa un numero entero de 0 a 12; | representa 0;
(enmendada)
X representa -O-, -S- 0 -NR,-; representa -NRa-;
(enmendada)
Ra representa -H, -Ry, -S(=0)¢.2R0, representa alifatico-C4_g, no sustituido;
-C(=0)Ry, -C(=0)ORy, -C(=O)NH,,
(enmendada) | -C(=O0)NHR, 0 -C(=0O)N(Rg)»;
representa -H, -Rq, -C(=O)H, -C(=0)R,, | representa alifatico-Ci.g, no sustituido;
-C(=0)OH, -C(=0)ORy, -C(=0)NH,,
-C(=0)NHRY, -C(=O)N(Ro)2, -S(=O1.2-
Ro, -S(=0)12-ORy, -5(=0)12-NHj,
Rs -S(=0)1.2-NHRy 0 -5(=0)1.2-N(Ro)2; 0 Ra
¥ Rg en su conjunto forman un anillo y
representan
(enmendada) | o)) GH,CH,0CH,CHy- o
-CH,CH>NR4CH,CH>-; con la condicion
que cuando X representa -O-y al
mismo tiempo n representa 0, Rg no
representa -H;
donde, a menos que se indique expresamente
lo contrario,
{enmendada)
respectivamente es un residuo de respectivamente es un residuo de
hidrocarburo alifatico ramificado, o no hidrocarburo alifatico ramificado, o no
"alifatico” ramificado, saturado o mono o ramificado, saturado o mono o
| poliinsaturado; no sustituido o mono 0 | poliinsaturado; no sustituido 0 mono o
polisustituido polisustituido
respectivamente es un residuo de respectivamente es un residuo de
hidrocarburo saturado o mono o hidrocarburo saturado 0 mono o
poliinsaturado, no sustituido o mono o poliinsaturado, no sustituido 0 mono o
polisustituido, aliciclico, mono o polisustituido, aliciclico, mono o
multiciclico, el nimero de atomos de multiciclico, el numero de atomos de
"cicloalifatico” | carbono de anillo del cual carbono de anillo del cual
preferentemente queda dentro del preferentemente queda dentro del rango
rango especificado (es decir especificado (es decir cicloalifatico-"Cs.
cicloalifatico-"C3.g" preferentemente g" preferentemente tiene 3, 4,5,6,7u 8
tiene 3,4, 5, 6, 7 u 8 atomos de atomos de carbono de anillo);
carbono de anillo),
se entiende que significa la mono o poli | se entiende que significa la mono o poli
sustitucion, por ejemplo la mono, di, tri | sustitucién, por ejemplo, la mono, di, tri
0 sustitucién completa, de uno o mas o sustitucién completa, de uno o mas
atomos de hidrégeno por sustituyentes | atomos de hidroégeno por sustituyentes
seleccionados independientemente uno | seleccionados independientemente uno
donde, con de otro del grupo que comprende -F, - | de otro del grupo que comprende -F, -
respecto a Cl, -Br, -I, -CN, -NO,, -CHO, =0, -Ry, - Cl, -Br, -1, -CN, -NO,, -CHO, =0, -Ry, -
"alifatico" y C(=0)Ry, -C(=O)H, -C(=0O)OH, - C(=0)Ry, -C(=0O)H, -C(=0)OH, -
"cicloalifatico”, [ C(=O)ORy, -C(=O)NHg, -C(=O)NHRy, - | C(=0)ORy, -C(=0O)NH,, -C(=O)NHRy, -
"mono- o C(=0O)N(Ry),, -OH, -ORq, -OC(=0)H, - C(=O)N(Ry)2, -OH, -ORg, -OC(=O)H, -

OC(=0)R,, -OC(=0)OR, -
OC(=0)NHRg, -OC(=0)N(Rg)s, -SH, -
SR, -SO3H, -S(=0)1.2-Rg, -S5(=0)1.2NHy,
-NH, -NHRy, -N(Ro)2, -N*(Ro)s, -
N*(Ro)20', -NHC(=0)Ro, -NHC(=0)OR,
-NHC(=0O)NH,, -NHC(=0)-NHRg, -NH-




HUMBERTO RUBIO & CIA.

ABOGADOS

Expediente No. 10-118549

Pagina 8 de 16

C(=0)N(Ro)2, -Si(Rq)3 ¥ -PO(ORy)y;

C(=0)N(Ro)z, -Si(Rg)3 y -PO(ORy);;

“arilo"

respectivamente independientemente
representa un sistema de anillos
carbociclicos con al menos un anillo
aromatico, pero sin heteroatomos en
este aniilo, donde, de ser necesario, los
residuos de arilo pueden ser
condensados con mas sistemas de
anillo aromaticos saturados,
(parcialmente) insaturados, y cada
residuo de arilo puede presentarse en
forma no sustituido o mono o poli
substituida, donde los arilo
sustituyentes pueden ser los mismos 0
diferentes y en cualquier posicion
deseada y posible del arilo;

respectivamente independientemente
representa un sistema de anillos
carbociclicos con al menos un anillo
aromatico, pero sin heteroatomos en
este anillo, donde, de ser necesario, los
residuos de arilo pueden ser
condensados con mas sistemas de
anillo aromaticos saturados,
(parcialmente) insaturados, y cada
residuo de arilo puede presentarse en
forma no sustituido o mono o poli
substituida, donde los arilo
sustituyentes pueden ser los mismos o
diferentes y en cualquier posicion
deseada y posible del arilo;

- "heteroarilo"”

representa un residuo aromatico ciclico
de 5, 6 6 7 miembros, que contiene 1,
2, 3, 4 6 5 heteroatomos, donde los
heteroatomos, los mismos o diferentes,
son nitrogeno, oxigeno o azufre, y el
heterociclo puede ser no sustituido o
mono- o polisustituido; donde en el
caso de sustitucion en el heterociclo los
sustituyentes pueden ser los mismos o
diferentes y pueden estar en cualquier
posicion deseada y posible del
heteroarilo; y donde el heterociclo
puede también ser parte de un sistema
bi o policiclico;

representa un residuo aromatico ciclico
de 5, 6 6 7 miembros, que contiene 1, 2,
3, 4 6 5 heteroatomos, donde los
heteroatomos, los mismos o diferentes,
son nitrégeno, oxigeno o azufre, y el
heterociclo puede ser no sustituido o
mono- o polisustituido; donde en el caso
de sustitucion en el heterociclo los
sustituyentes pueden ser los mismos o
diferentes y pueden estar en cualquier
posicidn deseada y posible del
heteroarilo; y donde el heterociclo
puede también ser parte de un sistema
bi o policiclico;

donde, con
respecto a
"arilo" y
heteroarilo”,
"mono- ¢
polisustituido”

se entiende que significa la mono o poli
sustitucién de uno 0 mas atomos de
hidrégeno del sistema de anillos por
sustituyentes seleccionados del grupo
que comprende -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -
NO,, -CHO, =0, -R, -C(=0)Ry, -
C(=O)H, -C(=0)OH, -C(=O)OR,, -
C(=O)NH,, -C(=O)NHR,, -C(=0)-
N(Ro)2, -OH, -O(CH,).20-, -ORy, -
OC(=0O)H, -OC(=0)Ry, -OC(=0)OR,,
-OC(=0)NHRy, -OC(=0)N(Rp),, -SH,
-SRo, -SO3H, -S(=O)1_2-R0, -S(=O)1.
2NHy, -NHy, -NHR,, -N(Ry),, -N"(Ro)s,
-N"(R0)20’, -NHC(=0)R,, -
NHC(=0)OR, -NH-C(=O)NHj, -
NHC(=O)NHRy, -NHC(=O)N(Rq)a2, -
Si(Ro)3 0 -PO(ORy)»; donde cualquier
atomo de anillo N presente se puede
oxidar respectivamente;

se entiende que significa la mono o poli
sustitucién de uno o mas atomos de
hidrégeno del sistema de anillos por
sustituyentes seleccionados del grupo
que comprende -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -
NO,, -CHO, =0, -Rg, -C(=0)Ry, -
C(=O)H, -C(=0)OH, -C(=0)ORy, -
C(=0)NHj, -C(=0)NHR,, -C(=0)-N(Ro)2,
-OH, -O(CH3)1.20-, -ORyp, -OC(=0O)H, -
OC(=0)Ry, -OC(=0)ORy,
-OC(=O)NHRy, -OC(=0O)N(Rg)2, -SH,
-SRy, -SO3H, -S(=0)1.2-Ro, -S(=0)4.
2NHa, -NH,, -NHR,, -N(Ro),, -N"(Ro)s,
-N"(Ro)20", -NHC(=0)Ry, -NHC(=0)OR,,
-NH-C(=0)NH,, -NHC(=O)NHRy, -
NHC(=O)N(Rp)2, -Si(Rg)3 0 -PO(ORy)2;
donde cualquier &tomo de anillo N
presente se puede oxidar
respectivamente;

en la forma de un estereoisémero
individual o su mezcla, los compuestos
libres y/o sus sales fisioldgicamente
aceptables;

en la forma de un estereoisémero
individual o su mezcla, los compuestos
libres y/o sus sales fisiologicamente
aceptables.

(enmendada)

a excepcion de 4-(dimetil-amino)-1-
metil-4-p-tolilciclohexilo acetato.

2.5.

El segundo compuesto de la reivindicacién 7 anterior, es decir 4-(dimetil-amino)-4-

fenil-1-(pirrolidina-1-il)ciclohexil(1-metil-1H-indol-2-il)metanona, ya no se cubre por la
reivindicacion 1 enmendada:
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4-(dimetilamino)-4-fenilo- 1 -{pinrolidine-1-il} ciclohexilo (1-metilo-1H-indol-2-11) metanona

Por lo tanto ha sido eliminado.

El cuarto compuesto en la reivindicacion 7 anterior, es decir (1,4-
bis(dimetilamino)-4-fenilciclohexil)-(1-metil-1H-indol-2-il)metanona, tiene la
estructura siguiente:

(1,4 bis(dimetiloamino)-4-fenilociclohexilo)-{1 - metilo-1 H-indol-2- 11} metanona

Este compuesto aun es cubierto por reivindicacion 1 enmendada. En el pliego adjunto de
reivindicaciones, su nomenclatura ha sido adaptada para coincidir con la del Ejemplo 4.

2.6. El examinador objeta el capitulo descriptivo porque se encuentran palabras,
esquemds y abreviaturas que no corresponden al idioma castellano. Se han realizado las
modificaciones necesarias por tanto se presenta un nuevo capitulo descriptivo.

3. Determinacion del Estado de la Técnica
Novedad

3.1 La reivindicacion 1 enmendada de la presente solicitud se refiere a un compuesto de
acuerdo con la formula general (1)
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Y1' Y1 Y2 Y2'
/
Q N—R2
Re™ X =(CHy); Rs

Y3' Y3 Y4 Y4I

en donde

Y1, Y1'2, Y2', Y3, Y3', Yoy Y4 representan -H;
X representa -NR,-;
n representa 0;

Ri, Ry, Ray Rg independientemente representan -Cy.g-alifatico, no sustituido.

De esta manera, la férmula general (1) se puede reescribir como:

alifatico Cyg
3
Q T
alifatico Cg _ ) alifatico Cy.g
3

alifatico Cig

3.2. Eldocumento D4 (WO 01/87838) divulga compuestos de acuerdo con la férmula
general (1)
Rl
RZ
R3
D ,
en donde

X representa una union seleccionada del grupo que consiste de:
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R“ R‘M RIG
11 |}
@ —N—C—C— ; by —N—(—C= ,
‘IH ;'5 X yuid 917
R R : RORT IV
0 O RN
R 3
(¢} -—If—*cwcw ‘ (@ —0—C—C— oy
a;s I‘:‘m
prpRin
{&) ~—0—0—C— ;
Ii_{lﬁ 1“{“

De esta manera, los compuestos de acuerdo a D4 en donde X representa una union (a),
(b) o {c) portan un grupo de aminos enlazado directamente con el anillo ciclohexilo. Sin
embargo, todos estos compuestos se sustituyen con la porcidon de fenilo terminal de
acuerdo a la formula general (1) de D4, que, a la vez, se pueden sustituir por R!, R y R®. En
consecuencia, estos derivados de amino-ciclohexilo, de acuerdo a D4, son N-fenilo-
alquilo-sustituidos. La formula general (1), de acuerdo a D4, no cubre derivados de amino-
ciclohexilo en donde los sustituyentes del grupo amino son ambos alifatico-C;.3 no
sustituido.

En contraste, la reivindicacion 1 enmendada de la presente solicitud requiere que los
sustituyentes del grupo amino sean residuos de alifatico-C,.g no sustituido -.

De esta manera, la materia de la reivindicacion 1 enmendada es novedosa con respecto a
D4. Lo mismo aplica a la materia de todas las reivindicaciones restantes que dependen
directa o indirectamente de la reivindicacién 1.

3.3. El documento D5 {(US 4,366,172) divulga compuestos de acuerdo a la formula
general (1),

Rs

OR

R3

7\
R3 Rs

).

Los compuestos de D5 comprenden -O- en la posicidn correspondiente a -X- de la formula
general (1) definida en la reivindicacion 1 enmendada de la presente solicitud.

Sin embargo, de acuerdo a reivindicacion 1 enmendada de la presente solicitud, -X- no
puede ser -O- pero ha sido limitado a —=NRx-.
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De esta manera, la materia de la reivindicacion 1 enmendada es también novedosa
‘respecto a D5. Lo mismo aplica a la materia de todas las reivindicaciones restantes que
dependen directa o indirectamente de la reivindicacion 1.

4, Nivel Inventivo

4.1 La invencion se relaciona a derivados de ciclohexano sustituido con afinidad con el
receptor p-opioide y el Receptor ORL-1, métodos para su produccién, medicamentos que
contienen estos compuestos y el uso de estos compuestos para la produccién de
medicamentos.

4.2 Los derivados de ciclohexano con afinidad con el receptor p opioide y el receptor ORL-
1 son conocidos en el arte previo.

Sin embargo, los compuestos de acuerdo al arte previo no son satisfactorios en cada caso.

Por ejemplo, los compuestos conocidos exhiben a veces sélo una baja selectividad con
respecto al receptor kappa-opioide, que es responsable de efectos secundarios como, por
ejemplo, disforia, sedacién, diuresis. Ademas, los compuestos conocidos exhiben en
ocasiones una afinidad muy alta con el receptor p opioide, que parece estar asociado con
otros efectos secundarios, en particular depresién respiratoria, constipacion vy
dependencia al farmaco.

4.3 Fue un objeto de la invencién proveer compuestos adecuados para propositos
farmacéuticos y con ventajas sobre los compuestos del arte previo.

Este objeto ha sido logrado por el objeto de la reivindicacién 1 enmendada.

Sorprendentemente, se ha encontrado que se pueden producir derivados de ciclohexano
sustituido con afinidad con el receptor opioide p y el receptor ORL-1.

En detalle, los derivados de ciclohexano sustituido de acuerdo a reivindicacion 1
enmendada de la presente solicitud tienen una afinidad con el Receptor ORL-1y receptor
p opioide y exhiben un perfil farmacolégico que tiene ventajas significativas en
comparacion con otros ligandos de receptores opioides:

1. Los compuestos de la invencién exhiben una eficacia en modelos de dolor agudo que
es en ocasiones comparable con opioides etapa 3 usuales. Sin embargo, se distinguen
al mismo tiempo por una compatibilidad significativamente mejor en comparacion
con p opioides clasicos.

2. En contraste con opioides comunes de etapa 3, los compuestos de la invencion
exhiben una eficacia significativamente mayor en modelos de dolor mono- y poli-
neuropatico, lo que es atribuible a una sinergia de componentes opioides ORL-1y .
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3. En contraste con opioides comunes de etapa 3, los compuestos de la invencidn
exhiben en dolores neuropdticos una separacidén sustancial, preferentemente una
completa separacién de efecto antialodinico o antihiperalgésico y efecto
antinociceptivo.

4. En contraste con opioides comunes de etapa 3, en modelos de animales los
“compuestos de la invencion exhiben un notorio aumento en la eficacia para dolor
inflamatorio crénico (hiperalgesia inducida por carragenano o CFA, dolor inflamatorio
visceral, entre otros) en comparacién con dolor agudo.

5. En contraste con opioides comunes de etapa 3, los tipicos efectos secundarios de p
opioides (depresidn respiratoria, hiperalgesia inducida por opioides, dependencia
fisica, dependencia/adiccion psiquica, entre otros) se reducen significativamente o
preferentemente no observados con los compuestos de la invencién en el rango de
dosis terapéuticamente efectivas.

En vista de los reducidos efectos secundarios de u opioides, por un lado, y la mayor
eficacia en preferentemente dolor neuropatico crénico, por el otro, los agonistas mixtos
ORL1/u se distinguen, asi, por margenes de seguridad significativamente mayores en
comparacion con p opioide puros. Esto resulta en una “ventana terapéutica”
significativamente mayor en el tratamiento de estados de dolor, preferentemente dolor
crénico, mas preferiblemente dolor neuropatico.

Los compuestos de la invencion exhiben una mayor selectividad con respecto al receptor
kappa-opioide, que es responsable de efectos secundarios tales como disforia, sedacién y
diéresis. Ademas, con una afinidad ORL1/u favorable, los compuestos de acuerdo a la
invencion exhiben una afinidad balanceada con el receptor u opioide que no es
demasiado fuerte. Esta es una ventaja, ya que el receptor p opioide se asocia a efectos
secundarios, en particular, depresion respiratoria, constipaciéon y dependencia de
adicciones. Por consiguiente, son particularmente adecuados para el desarrollo de drogas
(cf, equivalente de EE.UU. US 2009/0247530, parrafos [0001], [0002], [0003], [0006],
[0010], [0012], [0021]-[0026] y [0273]).

4.4 Las propiedades farmacoldgicas de los compuestos de la invencion, y en particular sus
ventajas en comparacidon con otros compuestos poseedores de una afinidad con el

receptor ORL-1- y receptor p opioide, son demostrados por datos experimentales
contenidos en la presente solicitud.

Por ejemplo, compuestos de la invencién (con W = -NMe,; Ejemplos 11 y 13) se
compararon con derivados de ciclohexanol (con W = -OH, Ejemplos Comparativos V-1 y V-
2; cf. D5):

\D
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Y1' Y1 Y2 Y2'
/ 1
Q N—R,
(E)
W Rs
Y3' Y3 Y4 Y4'
Ejemplo w Q Rj Ki (n)/ Ki (kappa)/
Ki (ORL1) | Ki (ORL1)
11 \Nx’ ,/ ,” 100 193
OO
V‘1 HO// III lll 0,7 0,8
13 \N/ === /’ 0,1 2,9
| O
V-2 HO'/ : T / 0,003 1,46

Resulta claro, de los datos comparativos anteriores, que los compuestos de la invencién
(W =-NMe,) exhiben una mayor selectividad con respecto al receptor kappa-opioide

(definido como 1/[Kiorv1)/Kixappa)}) €N comparacién con los compuestos estructuralmente
similares (W =-OH, cf. D5).

Mas alin, con una razén de afinidad ORL1/u favorable, los compuestos de la invencion
también tienen una mayor selectividad con respecto al receptor | opioide (definido como
1/[Kiorwz)/Kiw]) (cf. equivalente de EE.UU. US 2009/0247530, pérrafos [0783] y [0784]).

4.5 El objeto de la reivindicacion 1 enmendada no es sélo novedosa sino que también
involucra un nivel inventivo por sobre el arte previo citado.

D4 enseia que los compuestos ahi divulgados son antagonistas del receptor NK-1.

El receptor NK-1 no se relaciona en absoluto con el receptor ORL-1 y el receptor p
opioide, que son los objetivos de los compuestos de la presente invencién.

Asi, los agonistas ORL-1-/u de la presente invencidbn muestran un modo de accién
fundamentalmente diferente en comparacidn con los antagonistas NK-1 de D4. Incluso si
las indicaciones médicas se traslapan parcialmente, una ventaja de importancia de los
agonistas ORL-1-/u de acuerdo a la presente invencidon en comparacién con los
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antagonistas NK-1 de D4 es precisamente el hecho que ejercen su efecto farmacoldgico
mediante receptores diferentes.

Es evidente que la antagonizacion de receptores NK-1s tiene un efecto farmacolégico
fundamentalmente diferente en comparacién con la agonizacion de receptores ORL-1-y
. Esto, ademas, tiene un impacto en efectos secundarios e interacciones con otras
drogas, y en particular sobre la eficacia contra enfermedades y trastornos especificos,
tales como tipos especificos de dolor (por ejemplo, dolor nociceptivo versus dolor
neuropatico).

Se pueden lograr otros beneficios para pacientes especificos, por ejemplo, si debido a una
disposicién genética, no se puede lograr el efecto farmacolégico deseado asociado con la
antagonizacion del Receptor NK-1s.

Como ya se mencionara anteriormente, D5 divulga derivados de ciclohexanol de la
siguiente formula general (1),

Rs

OR

Ry
N

7 N\
R3 R4

U
en donde R puede denotar -H.

D5 no provee dato alguno sobre el modo de accién de los compuestos alli divulgados,
menos adn sobre receptores especificos que participan en su modo de accion.

Por otra parte, los datos experimentales comparativos resumidos en la tabla anterior
muestran que los compuestos inventivos tienen ventajas sorprendentes en comparacion
con los derivados de hidréxilo de D5 (cf. item 5.4 anterior).

Ni D4 ni D5 provee dato alguno o sugerencia alguna de que los compuestos puedan
modificarse estructuralmente de tal manera que exhiban una afinidad contra los
receptores ORL-1 y/o W.

4.6 En resumen, el objeto de la reivindicacion 1 enmendada de la presente solicitud es no
s6lo novedosa sino que también tiene nivel inventivo. Lo mismo aplica al objeto de las
reivindicaciones restantes que dependen directa o indirectamente de la reivindicacion 1
enmendada.

De manera atenta solicito a su Despacho, tener en cuenta todos y cada una de las
consideraciones expuestas anteriormente, al momento de estudiar el presente caso.
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Por lo anteriormente expuesto consideramos que la presente solicitud es novedosa tiene
nivel inventivo, las reivindicaciones definen la materia que se desea proteger siendo
claras, concisas y debidamente sustentadas en la descripcién y no estd comprendida en el
estado de la técnica, conforme lo establece el Art. 14, 16 y 30 de la Decision 486.

| i Nuevo capitulo descriptivo

' ii. Nuevo capitulo reivindicatorio.

Peticién:

. Conforme a lo anterior, una vez atendidos los requerimientos y exigencias del
exalminador y al tener en cuenta el capitulo descriptivo y reivindicatorio modificado que
se presenta con la presente contestacion, solicito muy respetuosamente a su Despacho,
continuar el tramite de rigor y de ser el caso se hagan las correspondientes observaciones
conlI el animo de hacer lo pertinente dentro del presente tramite.

Atehtamente,
I [ ~
HUMBERTO RUBIO CAMACHO
c.C. 17°192.062 de Bogota
T.P.: 50.007 Consejo Superior
. de la Judicatura
COD. 4134
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Derivados de 4-aminociclohexan sustituido

'La presente invencion se relaciona con derivados de ciclohexan, los cuales presentan una

"afinidad con el receptor de opioide p y el receptor de ORL-1, los procesos para su elaboracion,
los medicamentos que contienen estos compuestos y el uso de estos compuestos para la

elaboracion de medicamentos.

l;os derivados de ciclohexano, los cuales presentan una afinidad con el receptor opioide y vy el
réceptor ORL1, son conocidos en el estado de la técnica. En este contexto, a modo de ejemplo,
sé puede hacer una completa referencia a partir de W02002/090317, W02002/90330,
W02003/008370, W02003/008731, WO2003/080557, WO02004/043899, WO2004/043900,
W02004/043902, WO02004/043909, WO2004/043949, WO2004/043967, WO2005/063769,
W02005/0661 83, WO02005/110970, WO2005/110971, WO2005/110973, WO2005/110974,
VV:.‘O‘2005/1 10975, WO2005/110976, WO2005/110977, WO02006/018184, WO2006/108565,
WC)2007/079927, WO02007/079928, WO02007/079930, WO2007/079931, WO2007/124903,
W02008/009415 y WO2008/009416.

Sin embargo, los compuestos conocidos no ofrecen una solucion satisfactoria al respecto y, en
consecuencia, existe la necesidad de crear otro compuesto con caracteristicas parecidas o

mejores.

De este modo, en ensayos apropiados, los compuestos conocidos algunas veces muestran
ciertl‘la afinidad con el canal del i6n hERG, con el canal del ion de calcio tipo L (lugares de unidn
de fénilalquilamino, benzotiazepina, dihidropiridina), o bien, con el canal del sodio en la prueba
BTX"I (Batracotoxina), lo que también puede aludirse a sintomas de efectos colaterales
cardil‘ovascu|ares. Ademas, un gran numero de los compuestos conocidos s6lo muestran una
baja "Isolubilidad en medios acuosos, lo gue puede ser negativo para la biodisponibilidad, entre
otros:.laspectos. Por otro lado, la -estabilidad quimica de los compuestos conocidos, a menudo,
es sc’i!o insuficiente. Asimismo, la estabilidad a la oxidacion, al pH o al UV en dichos compuestos
algunés veces es insuficiente, lo que tiene efectos negativos en la estabilidad de
aImac"enamiento, entre otros aspectos, y también puede actuar de manera negativa en la
biodisf)onibilidad oral. Ademas, los compuestos conocidos presentan, en parte, un perfilo PC/PD

(farmal‘lcinético/famacodinémico) desfavorable, lo que puede tener efectos de larga duracion.

También debe mejorarse la estabilidad metabdlica de los compuestos conocidos. Una mejor
estabilidad metabolica puede indicar una mayor biodisponibilidad. Incluso una interaccion débil
o} inexis":tente con las moléculas transportadoras, que participan en la absorcién y eliminacion de
los medicamentos, indica una mejor biodisponibilidad y, de todos modos, una menor interaccion
de los '{ medicamentos. Ademas, las interacciones con las enzimas que participan en la

desintegracion y eliminacion de los medicamentos deberian ser las menos posibles, dado que
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Derivados de 4-aminociclohexan sustituido

La presente invencion se relaciona con derivados de ciclohexan, los cuales presentan una
afinidad con el receptor de opioide i y el receptor de ORL-1, los procesos para su elaboracion,
los medicamentos que contienen estos compuestos y el uso de estos compuestos para la

elaboracion de medicamentos.

Lo?s derivados de ciclohexano, los cuales presentan una afinidad con el receptor opioide p y el
reéleptor ORL1, son conocidos en el estado de la técnica. En este contexto, a modo de ejemplo,
se l.‘ puede hacer una completa referencia a partir de WQ02002/090317, W02002/90330,
Wé2003/008370, WO2003/008731, WO2003/080557, WO02004/043899, WO2004/043900,
Wd2004/043902, W02004/043909, WO2004/043949, WO2004/043967, WO2005/063769,
Wd2005/0661 83, WO02005/110970, WO02005/110971, WO2005/110973, WO2005/110974,
W02005/1 10975, WO02005/110976, WO2005/110977, WO2006/018184, WQO2006/108565,
WO?OO7/079927, WO2007/079928, WO2007/079930, WO2007/079931, WO02007/124903,
W02008/00941 5y W0O2008/009416.

Sin embargo, los compuestos conocidos no ofrecen una solucion satisfactoria al respecto y, en
consecuencia, existe la necesidad de crear otro compuesto con caracteristicas parecidas o

mejores.

De eéte modo, en ensayos apropiados, los compuestos conocidos algunas veces muestran
cierta I‘afinidad con el canal del i6n hERG, con el canal del ién de calcio tipo L (lugares de unién
de fen'p'lalquiIamino, benzotiazepina, dihidropiridina), o bien, con el canal del sodio en la prueba
BTX (Batracotoxina), lo que también puede aludirse a sintomas de efectos colaterales
cardioxﬁasculares. Ademas, un gran numero de los compuestos conocidos s6lo muestran una
baja sdlubilidad en medios acuosos, lo que puede ser negativo para la biodisponibilidad, entre
otros al‘spectos. Por otro lado, la estabilidad quimica de los compuestos conocidos, a menudo,
es solo :.tinsuficiente. Asimismo, la estabilidad a la oxidacién, al pH o al UV en dichos compuestos
algunasi veces es insuficiente, lo que tiene efectos negativos en la estabilidad de
almaceriamiento, entre otros aspectos, y también puede actuar de manera negativa en la
biodispohibilidad oral. Ademas, los compuestos conocidos presentan, en parte, un perfilo PC/PD

(farmacinético/famacodinamico) desfavorable, lo que puede tener efectos de larga duracion.

También"-ldebe mejorarse la estabilidad metabdlica de ios compuestos conocidos. Una mejor
estabilidaa metabdlica puede indicar una mayor biodisponibilidad. Incluso una interaccion débil
o inexistehte con las moléculas transportadoras, que participan en la absorcién y eliminacion de
los medicé,mentos, indica una mejor biodisponibilidad y, de todos modos, una menor interaccion
de los médicamentos. Ademas, las interacciones con las enzimas que participan en la

desintegracion y eliminacion de los medicamentos deberian ser las menos posibles, dado que
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los resultados de las pruebas también indican que, a lo sumo, deben esperarse muy pocas o, en

realidad, no deberia esperarse ninguna interaccién de los medicamentos.

Ademas los compuestos conocidos algunas veces presentan sélo una baja selectividad con
respecto al receptor opioide Kappa, el cual es responsable de los efectos secundarios, en
espeual de la disfonia, sedacion y diuresis. Asimismo, los compuestos conocidos algunas veces
présentan una alta afinidad con el receptor opioide y, el cual puede aparecer junto con otros

efectos secundarios, en especial, depresion de la respiracion, constipacién y dependencia.
En WO 01/87838 se publican antagonistas del recéptor NK-1.

En J Med. Chem. 1996, 9, 911-920; J. Am. Chem. Soc. 1950, 72, 2411-2417: y tetrahedron
2006 62, 5536-5548 se publican, entre otros, ciclohexil-1,4-diaminas geminalmente sustituidas,

en Ia§ que los grupos amino, por lo general, son susituidos por atomos de hidrégeno.

En DE 28 39 891 A1 se publica, entre otros: Acetato 4-(dimetilamino)-1-metil-4-p-tolilciclohexilo

acetato.

La mvenCIon tiene como objetivo poner a disposicion compuestos adecuados para propositos
farmaceutlcos y que presenten ventajas en comparacion con los compuestos del estado de la
tecnlca..,

Dicho objetivo se logra por medio del objeto de las reivindicaciones.

De manera sorprendente, se descubrid que pueden elaborarse derivados de ciclohexano

sustituido, que presentan una afinidad con el receptor opioide M y el receptor ORL1.

La invencién se relaciona con los compuestos de la formula general (1),

Y Y1 Yayy
]
/
Q N—R,

(1

Re™ X~ (CHy); Rs

Y3 Yy Y, Y4

en donde,

Y, Y1',"-I Y2, Y2, Y3, Y3', Ys e Y, independientes entre si, respectivamente, se seleccionan a
partir ciel grupo que consiste en -H, -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO,, -CHO, -R,, -C(FO)R,,
C(=O)H"., -C(=0)-OH, -C(=0)OR,, -C(=0O)NH,, -C(=0)NHR,, -C(=O)N(Ry),, -OH, -OR,, -
OC(=O)"!H, -OC(=0)Ro, -OC(=0)OR,, -OC(=0O)NHR,, -OC(=0)N(Ro),, -SH, -SR,, -SOzH,
S(=O)1-2I7Ro, -S(=0)1.2NH,, -NH,, -NHR,, -N(Ro)2, -N"(Ro)s, -N*(Ro)20", -NHC(=O)R,, -
NHC(=O0)OR,, -NHC(=O)NH,, -NHC(=O)NHR,, -NHC(=O)N(R,),; de preferencia,
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independientes entre si, respectivamente, se seleccionan a partir del grupo que consiste

en -H, -F, -Cl, -CN y —alifatico-C,5; 0 Y e Y, 0 Y, e Y,, 0 Y; e Y3, 0 Y, e Y, en conjunto
representan =0;

Q representa -Ry, -C(=0)-R,, -C(=0)ORg, -C(=O)NHRy, -C(=O)N(Rg), 0 -C(=NH)-R;

R, respectivamente representa en forma independiente —alifatico-C .-, -Cicloalifatico-Cs_q»,

-arilo, -heteroarilo, -alifatico-C,g-cicloalifatico-Cs.15, -alifatico-Cqg-arilo, -alifatico-C4g-
heteroarilo, -cicloalifatico-Cj.g-alifatico-C.s,

-cicloalifatico-Cs;g-arilo o -cicloalifatico-Cs.s-
heteroarilo;

Ry y R,, independientes entre si, representan -H o -Ry; 0 R; y R; de manera conjunta
forman un anillo y representan -CH,CH,OCH,CH,-, -CH,CH,NR,CH,CH>- 0 -(CH,)35-; a

condicién que, Ry y R, de preferencia, no representan -H al mismo tiempo;

R; representa -Ry;

R, representa respectivamente y en forma independiente -H, -R, 0 -C(=O)Rq;

n representa la totalidad de numeros enteros del 0 al 12; de preferencia, representa 0O;

X representa -O-, -S- 0 -NRa-; de preferencia, -NRj-;

Ra representa -H, -Ro, -S(=0)0,Ro, -C(=0)R;, -C(=0)OR,, -C(=0)NH,, -C(=O)NHR, o
-C(=O)N(Ro)2; '

Rg representa -H, -R,, -C(=0)H, -C(=0O)R,, -C(=0O)OH, -C(=0)OR,, -C(=O)NH,, -
C(=O)NHRO, -C(=O)N(Ro)2, 'S(=O)1_2-Ro, 'S(=O)1.2'OR0, 'S(=O)1-2‘NH2, 'S(=O)1.2-NHRO 0 -
S(=0)1,-N(Rp)2; 0 Ra ¥ Rg de manera conjunta forman un anillo y representan -(CH,),.5-, -

CH,CH,OCH,CH,- o -CH,CH,NR,CH,CH,-; a condicién que, cuando X sea -O- y al mismo
tiempo, n sea 0, Rg no representa -H;

'-: en donde,

. "alifatico” es, respectivamente, un residuo alifatico de hidrocarburo ramificado o no

. ramificado, saturado o no saturado en forma simple o multiple, no sustituido o sustituido en
-forma simple o multiple;

L{"cic:IoaIifa'atico" es, respectivamente, un residuo aciclico, mono o multiciclico de
hidrocarburo, saturado o no saturado en forma simple o muitiple, no sustituido o sustituido
én forma simple o muiitiple, cuyo niumero de atomos del anillo del carbono se encuentra,
de preferencia, en el margen determinado (es decir, "cicloalifatico Cs5" presenta, de
preferencia, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 atomos del anillo de carbono); respectivamente, saturado o no

saturado en forma simple o mdltiple, no sustituido o sustituido en forma simple o mdltiple

en donde, en relacion con "alifatico" y "cicloalifatico” se entienden bajo una sustitucion
"sustituida en forma simple o mdltiple" de una sustitucién simple o multiple de uno o mas
étdmos de oxigeno, por ejemplo, la sustitucion simple, doble, triple o total a través de los

sus".:tituyentes independientes entre si seleccionados a partir del grupo formado por -F, -Cl,
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-Br, -1, -CN, -NO,, -CHO, =0, -Ry, -C(=0)Ry, -C(=O)H, -C(=0)OH, -C(=0)OR,, -C(=O)NH,,
-C(=0)NHR,, -C(=O)N(Ry)2, -OH, -OR,, -OC(=O)H, -OC(=O)R,, -OC(=O)OR,, -
OC(=0)NHR, -OC(=0O)N(Ry),, -SH, -SRy, -SO3H, -S(=0)1,-Ro, -S(=0)1.2NH2, -NH,, -NHR,,
-N(Ro)2, -N*(Rg)s, -N(Rp):0,, -NHC(=O)R;, -NHC(=O)OR,, -NHC(=O)NH,, -NHC(=0)-
NHR,, -NH-C(=O)N(Ro)2, -Si(Ro)s, -PO(OR)2;

"arilo” representa respectivamente y en forma independiente, un sistema de anillo
carbociclico con al menos un anillo aromatico, pero que no tiene heteroatomo en este
anillo, en donde, los residuos de arilo, dado el caso, pueden estar condensados con otros
+ sistemas de anillo saturados, no'saturados (parcial) o aromaticos y donde cada residuo de
. arilo puede ser no sustituido o sustituido en forma simple o muitiple, en donde, los
'1. sustituyentes de arilo puede ser iguales o diferehtes y pueden estar en cada posicion del

:\. arilo deseada y posible;

"heteroarilo" representa un residuo ciclico aromatico de 5-, 6- 6 7 elementos, el cual
ﬂ_contiene 1, 2, 3, 4 6 5 heteroatomos, en donde, los heteroatomos son iguales o distintos al
1-;nitrégeno, oxigeno o azufre, y el heterociclo puede estar no sustituido o sustituido en
:Lforma simple o multiple; en donde, en caso de la sustitucion del heterociclo, los
éustituyentes pueden ser iguales o diferentes y estar en cada posicion del heteroarilo
deseada o posible; y en donde, el heterociclo también puede ser parte de un sistema

biciclico o policiclico;

el'_ln donde, con respecto al "arilo" y "heteroarilo”, "sustituido en forma simple o multiple" se
ehtiende como la sustitucion simple o muiltiple de uno o varios atomos de oxigeno del
siétema del anillo a través de los sustituyentes seleccionados a partir del grupo formado
pd}r -F, -Cl, -Br, -l, -CN, -NO,, -CHO, =0, -R,, -C(=0O)R,, -C(=0)H, -C(=0)OH, -C(=O)OR,, -
C(%O)NHz, -C(=O)NHRy, -C(=0)-N(Ry),, -OH, -O(CH);.,0-, -OR,, -OC(=0)H, -OC(=0)R,, -
OC(=O)OR0, -OC(=0O)NHR,, -OC(=0)N(Rq),, -SH, -SR,, -SO3H, -S(=0)4.-Ro, -S(=0)..
ZNHZ, -NH,, -NHR,, -N(Ro)2, -N'(Rp)s, -N*(Rg)20°, -NHC(=0)R,, -NHC(=O)OR,, -NH-
C(g.O)NH2: -NHC(=O)NHR;,, -NHC(=O)N(Rp)2, -Si(Ro)s, -PO(ORy),; en donde, dado el
casb, los atomos del anillo N mencionados anteriormente pueden ser oxidizados

respiectivamente (N-éxido);

en la forma de un esteroisdmero aislado o la mezcla de este, los compuestos libres y/o sus
sales y/o solvatos fisiologicamente aceptables, en donde, se extrae acetato de 4-(dimetil-

aminb)-1-metiI-4-p-tolilciclohexilo y, de preferencia, su sal.

En el resurﬁen de diversos residuos, a modo de ejemplo, Y4, Y4, Yo, Y2, Y3, Y35, Yee Y, al igual
que el reéumen de residuos de sus sustituyentes, por ejemplo, -OR, -OC(=O)R,, -
OC(=O)NHRO, un sustituyente, por ejemplo, Ry, puede tomar varios significados dentro de una
sustancia pé,ra dos o varios residuos, a modo de ejemplo, -OR,, -OC(=0)Rg, -OC(=O)NHR,.

Los compuestos conforme a la invencién presentan una buena union con el receptor ORL1 y el

receptor opioide .
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En una modalidad de preferencia, los compuestos conforme a la invencién muestran una
‘relacion de afinidad entre ORL1 y y de al menos 0,1. La relacion entre ORL1 y y se define como
1/[Kioru1y/Ki]. De mayor preferencia, la relacion entre ORL1 y p es al menos 0,2 ¢ por lo menos
'{‘ 0,5; mejor aun, al menos 1,0 ¢ por lo menos 2,0; mucho mejor aun, al menos, 3,0 6, por lo
':. menos, 4,0, aiun mucho mejor, al menos, 5,0 6, por lo menos, 7,5 y, de especial preferencia, al
IL.lmenos 10 6, por lo menos, 15. En una modalidad de preferencia la relaciéon entre ORL1 y p

'-Ioscila entre 0,1 y 30, o mejor, entre 0,1 y 25.

En otra modalidad de preferencia, los compuestos conforme a la invencién presentan una
Felacién de afinidad entre ORL1 y u superior a 30, o mejor, de al menos 50, mucho mejor, de

11-:00, mucho mejor aun, de al menos 200 y, especialmente, de por lo menos 300.

Los compuestos conforme a la invencion, de preferencia, presentan un valor K; con respecto al
receptor opioide p de un maximo de 500 nM, de preferencia, maximo 100 nM, mucho mejor, de

50: nM, mejor aun, de un maximo de 10 nM y, en especial, de un maximo de 1,0 nM.

El ‘especialista conoce los métodos para calcular el valor K; del receptor opioide y. De

preferencia, el calculo se realiza de acuerdo a lo descrito en el resumen y los ejemplos.

Losilcompuestos conforme a la invencién, de preferencia, presentan un K; del receptor ORL1 de
méx"-limo 500 nM; de preferencia, de maximo 100 nM; mucho mejor, 50 nM; mucho mejor aun, de

méximo 10 nM y, en especial, de maximo 1,0 nM.

Los Enétodos para la determinacién del valor K; en el Receptor ORL1 son conocidos para el

experto. De preferencia, la determinacion se produce en conjunto con los ejemplos descritos.

De manera sorprendente, se ha demostrado que los compuestos que presentan afinidad con el
recept'pr ORL1 y el receptor opioide y, en los que la relacion entre ORL1 y u, determinada
mediarﬁte 1/[KiorL1y/Kigyl, oscila entre 0,1 y 25, presentan un perfilo farmacolégico, que presenta

claras ventajas en comparacion con los otros aglutinantes de receptores opioides:

1. Loé compuestos conforme a la invenciéon presentan una efectividad en modelos de dolor

agudo, que algunas veces se compara con el opioide comun de la Etapa 3. Al mismo -

tiempo, sin embargo, también se distinguen por poseer una compatibilidad claramente

mejor en comparacion con los opioides | clasicos.

2. A diferencia de los opioides comunes de la Etapa 3, los compuestos conforme a la
inven':cién son claramente mas efectivos en modelos de dolor de mononeuropatia y

polineuropatia, lo que se debe a un sinergismo de los componentes ORL1 y opioide p.



10

15

20

25

30

35

40

_ 6
3. A diferencia de los opioides comunes de la Etapa 3, los compuestos conforme a la
invencion, presentan una amplia, de preferencia, total, divisiéon entre el efecto antialodinico

o antihiperalgésico y el efecto antinociceptivo en animales neuropaticos.

4. A diferencia de los opioides comunes de la Etapa 3, los compuestos conforme a la
invencion, presentan un efecto claramente mayor en el dolor agudo de modelos de
anim"ales gue presentan dolor crénico por inflamacion (entre otros, Hiperalgesia Inducida en

Carrageenan o CFA, dolor por inflamacion visceral.

5 A diférencia de los opioides comunes de la Etapa 3, los efectos secundarios tipicos del
opioide g (depresion de la respiracion, dependencia/abstinencia  corporal,
deperidencia/abstinencia siquica), disminuyen en el caso de los compuestos conforme a la
invendién, bajo dosis efectivas desde el punto de vista terapéutico; de preferencia, no se

observan dichos efectos secundarios.

Debido a Ié disminucién de los efectos secundarios de los opioides y, por un lado, y la mayor
efectividad ﬂen el caso de los dolores crénicos, de preferencia, neuropaticos, por otro lado, los
agonistas QRL1 y ¥ mezclados se caracterizan por ser mucho mas seguros en comparacion
con los opio'f:ides p puros. Como resultado, se abre una ,ventana terapéutica“ en lo que respecta
al tratamier{to de estados de dolor, en especial , dolores cronicos, de preferencia, dolores

neuropaticos.

De preferendia, Y1, Y4, Yo, Yo', Y35, Y3, Yae Yy, respectivamente e independientes entre si, se
seleccionan a partir del grupo formado por -H, -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NH,, -NH-alifatico C,, -NH-
cicloalifatico ¢3_8, -NH-alifatico C4.6-OH, -N(alifatico C¢),, -N(cicloalifatico Cs.g),, -N(alifatico C.6-
OH),, -NO,, %NH- alifatico C,5- cicloalifatico Cjg, -NH- alifatico C,s-arilo, -NH- alifatico C;.-
heteroarilo, -NH-ariIo, -NH-heteroarilo, -SH, -S- alifatico C4, -S-cicloalifatico Ci.s, -S-alifatico C;.
5'CiCIOa|ifa’tiCOI‘EC3_3, -S- alifatico C,e-arilo, -S- alifatico C,¢-heteroarilo, -S-arilo, -S-heteroarilo, -
OH, —O-aliféticb C16, -O-cicloalifatico Cag, -O-alifatico Cy-OH, -O-alifatico Cq.4- cicloalifatico Ca,
-O- alifatico C{_S-arilo, -O- alifatico C4.¢-heretoarilo, -O-arilo, -O-heteroarilo, -O-C(=0) alifatico C,.
6, -O-C(=O)cicll‘;oalifético Css, -O-C(=0) alifatico C15-OH, -O-C(=0) alifatico C,¢-cicloalifatico Cs.
8 —O-C(=O)a"‘lifético Cig-arilo, -O-C(=O)alifatico Cjg4-heteroarilo, -O-C(=O)arilo, -O-
C(=O)heteroari!o, -Cys-alifatico, -Cjs-cicloalifatico, -C¢-alifatico-Cag-cicloalifatico, -alifatico Cq-
arilo, -alifatico C,¢-heteroarilo, -arilo, -heteroarilo, -C(=0)alifatico Cis,
-C(=O)cicloa|iféiico Css, -C(=0)alifatico Cje-cicloalifatico Csg -C(=O)alifatico C,-arilo,
-C(=0)alifatico "-:C1_6-heteroarilo, -C(=O)arilo, -C(=O)heteroarilo, -CO,H, -CO;-alifatico Cis,
-CO,-cicloalifatico C,s, -COs-alifatico Cyg-cicloalifatico Csg, -COj-alifatico C,g-arilo, -CO,-
alifatico C1_6-hetéroarilo, -CQO,-arilo, -COj-heteroarilo; o Y, e Y, 0Y,eY,,0Yse Ys, oYse Y,
en conjunto re"lpresentan =0. De preferencia, Y;, Y., Yo, Y, Yas Y3, Y, e Y, son
respectivamenteﬂindependientes entre si y se seleccionan a partir del grupo formado por -H, -F,
-Cl, -Br, -1, -CN, -NH, y -OH.
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En uria modalidad de preferencia, uno de los residuos es Yy, Y4, Yo, Y2', Y3, Y3, Yy e Y, distinto
de —H'\y el resto de los residuos representan -H.

En especial, Y1, Y4, Y2, Yo', Y3, Y3, Yy e Y, representan, de preferencia, respectivamente -H.

De préferencia, Q representa -R,, -C(=0)R, 0 -C(=NH)R.. De manera especial, Q representa, de
preferéncia, -alifatico C,.5, -arilo, -heteroarilo, -alifatico C,g-arilo, -alifatico C,.s-heteroarilo, -
C(=O)-‘jalifétic0 Cys, -C(=0)-arilo, -C(=0)-heteroarilo, -C(=0)-alifatico C,g-arilo, -C(=0)-alifatico
Ci.g-heteroarilo, -C(=NH)-alifatico C45, -C(=NH)-arilo, -C(=NH)-heteroarilo, -C(=NH)-alifatico C.
g-arilo, I.O -C(=NH)-alifatico Cq.g-heteroarilo.

De marijera especial, Q representa, de preferencia, -alifatico C., -arilo, -heteroarilo, -alifatico C,.
g-arilo, ;;C(=O)-heteroarilo 0 -C(=NH)-heteroarilo.

Conforme a lo anterior, -arilo y -heteroarilo pueden ser respectivamente no sustituidos o
sustituidos en forma simple o multiple, de preferencia, con sustituyentes, los cuales en forma
indepenbiente entre si se seleccionan a partir del grupo formado por -C,g-alifatico, -OH, -OC, -
alifético,f -C,g-alifatico-O-C_g-alifatico (por ejemplo, -CH,-O-CH,), -CF3, -F, -Cl, -Br, -NO,, -CN, -
heteroariilo, -C,.g-alifatico-arilo y -C, g-alifatico-heteroarilo.

En una rr";odalidad preferida, Q se selecciona a partir del grupo formado por —alquilo C.g, -fenilo,
-bencilo,ﬁ-pirrolilo, -furilo, -tienilo, piridilo, -indolilo, -benzofurilo y -benzotienilo, en donde, estos
puedes I‘gstar no sustituidos o sustituidos en forma simple o multiple, de preferencia, con
sustituyentes, los cuales se seleccionan en forma independiente entre si a partir del grupo
formado :‘por -alifatico Cyg, -OH, -alifatico OC,s, -alifatico Cis-O-alifatico C,g5, -CFj,
-F, -Cl, -ér, -NO,, -CN, -heteroarilo, -alifatico C,s-arilo y ~alifatico C4_s-heteroarilo (por ejemplo,

-etiI-4-piridiIo). De especial preferencia, Q se selecciona a partir del grupo formado por:
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I}RO de preferencia, representa respectivamente y en forma independiente —alifatico Cig, -
cicloalifatico Cs.4,, -arilo, -heteroarilo, -alifatico C,.-cicloalifatico-Cs.1,, -alifatico Cys-arilo o —
alifatico C,.g-heteroarilo. Conforme a lo anterior, -alifatico Ci.g-cicloalifatico Cs.q,, -alifatico Cq.g-
érilo o -alifatico Cis-heteroarilo significa que los residuos —cicloalifatico Cs.4,, -arilo o —
heteroarilo, respectivamente, estan unidos se secaron sobre a un puente —alifatico C,.s de dos

1|Jniones. Los ejemplos preferidos para —alifatico Cqs-arilo son -CH,-C¢Hs, -CH,CH»-CeHs, v -
|
¢H=CH'C6H5.

Qe preferencia, R, y R, independientes entre si representan -H; -alifatico C; -cicloalifatico Cs.
8,' -alifatico C¢-arilo, -alifatico Cys-cicloalifatico Ca.s 0 —alifatico C,¢-heteroarilo; o los residuos R,
y R, forman conjuntamente un anillo y significan -CH,CH,OCH,CH,-, -CH,CH,NR,CH,CH,- o -
(CHy)s6-, a condicién que, Ry y R,, de preferencia, representen —H, pero no ambos al mismo
ti?mpo. Mejor aun, Ry vy R,, independientes entre si, representan -H; -alifatico C,5, o los
residuos R; y R; juntos forman juntos forman un anillo y significan -CH,CH,OCH,CH,-, -
CHZCHZNR4-CH2CH2- 0 -(CH,);6-, en donde, R, de preferencia, significa -H o —alifatico Ci.s, a
cclj!ndicic'm que, Ry y R; de preferencia, representen —H, pero no ambos al mismo tiempo. De
especial preferencia son los compuestos en donde R, vy R,, independientes entre si,
representan -CH;3 o -H, en donde, R, y R, representen —H, pero no ambos al mismo tiempo; o
R; y R, forman un anillo y significan -(CH,);.4-. De mejor preferencia son los compuestos en
dollnde R;y R; representan -CH; o en donde R, representa -H y R, representa -CHs.
; _

De especial preferencia, Ry y R, juntos con un atomo de nitrégeno, al cual estan unidos se
seéaron sobre, forman uno de los siguientes grupos funcionales:

b T D
M NN
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De preferencia, R; representa —alifatico C,, -cicloalifatico C,, -arilo, -heteroarilo; o -arilo, -

heteroarilo o —cicloalifatico Cs.g unidos se secaron sobre mediante un grupo —alifatico C.s.

De especial preferencia, R; representa -etil, -propil, -butil, -pentil, -hexil, -heptil, -ciclopentil, -

5 ciclohexil, -fenilo, -bencilo, -naftil, -antracenil, -tiofenil, -benzotiofenil, -furilo, -benzofuranil, -
benzodioxolanil, -indolilo, -indanil, -benzodioxanil, -pirrolilo, -piridilo, -pirimidilo o -pirazinil,
respectivamente, no sustituido o sustituido en forma simple o multiple; -cicloalifatico Css, -fenilo,
-naftil, -antracenil, -tiofenil, -benzotiofenil, -piridilo, -furilo, -benzofuranil, -benzodioxolanil, -

: indolilo, -indanil, -benzodioxanil, -pirrolilo, -pirimidilo, -triazolilo o —pirazinilo no sustituidos o
10

sustituidos en forma simple o multiple unidos se secaron sobre mediante un grupo —alifatico C4.
3, saturado y no ramificado, respectivamente.

Mejor aun, R, representa -propil, -butil, -pentil, -hexil, -fenilo, -furilo, -tiofenil, -naftil, -bencilo, -

benzofuranil, -indolilo, -indanil, -benzodioxanil, -benzodioxolanil, -piridilo, -pirimidilo, -pirazinil, -

'.15 triazolilo o -benzotiofenil, respectivamente, no sustituido o sustituido en forma simple o multiple;

'1 -fenito, -furilo o -tiofenil, respectivamente, no sustituidos o sustituidos en forma simple o multiple

' unidos se secaron sobre mediante un grupo —alifatico C,.;, saturado y no ramificado.

; Mucho mejor aun, R; representa -propil, -butil, -pentil, -hexil, -fenilo, -fenetil, -tiofenil, -piridilo, -
20

t

triazolil, -benzotiofenilo o -bencilo, respectivamente sustituidos o no sustituidos; de especial

preferencia, representa -propil, -3-metoxipropil, -butil, -pentil, -hexil, -fenilo, -3-metilfenil,

-3-
fluorfenil, -benzo[1,3]-dioxolil, -tienilo, -benzotiofenil, -4-clorbenzil, -bencilo, -3-clorbenzil, -4-
metilbenzil, -2-clorbenzil, -4-fluorbenzil, -3-metilbenzil, -2-metilbenzil, -3-fluorbenzil, -2-
fluorbenzil, -1-metil-1,2,4-triazolilo o -fenetil.
25,
. Mejor aun, R, representa -butil, -etil, -3-metoxipropil, -benzotiofenil, -fenilo, -3-metilfenil, -3-
| fluorfenil, -benzo[1,3]-dioxolil, -bencilo, -1-metil-1,2,4-triazolil, -tienilo o -fenetil.
;. Mucho mejor aun, R; representa -fenilo, -bencilo o -fenetil, respectivamente no sustituidos o
30 ;, sustituidos en el anillo en forma simple o multiple; -alifatico Cy.s, -cicloalifatico C4., -piridilo, -
| tienilo,
't -tiazolil, -imidazolil, -1,2,4 triazolilo o -benzimidazolil, no sustituidos o sustituidos en forma simple
o maltiple.
35

40

. De especial preferencia, R; representa -fenilo, -bencilo, -fenetil, -tienilo, -piridilo, -tiazolil, -
L, imidazolil, -1,2,4 triazolil, -benzimidazolilo o -bencilo, no sustituidos o sustituidos en forma
'. simple o multiple con -F, -Cl, -Br, -CN, -CHs;, -C,Hs, -NH,, -NO,, -SH, -CF;, -OH, -OCH;,
I: -OC;Hs , -N(CHj);; -etil, -n-propil, -2-propil, -alil, -n-butil, -iso-butil, -sec.-butil,
I*I -tert.-butil, -n-pentil, -iso-pentil, -neo-pentil, -n-hexil, -ciclopentilo o -ciclohexil, respectivamente,

:Ino sustituidos o sustituidos en forma simple o multiple con -OH, -OCHj3 o -OC,Hs, en donde, de
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preferencia, -tienilo, -piridilo, -tiazolil, -imidazolil, -1,2,4 triazolilo y -benzimidazolilo no estan

sustituidos.

De espbcial preferencia, R; representa -fenilo, no sustituido o sustituido en forma simple con -F,
-Cl, -CN, -CHg; -tienilo; -etil, -n-propilo o -n-butil, no sustituidos o sustituidos en forma simple o

mUItipIeEcon -OCHgs, -OH 0 -OC;Hs, en especial, con -OCHs.

De preférencia, R4 representa -H, -alifatico C4., -cicloalifatico Csg, -arilo, -heteroarilo, -alifatico
Cie-ariloj -alifatico Cie-cicloalifatico Cjs, -alifatico Cig-heteroarilo, -C(=O)arilo, -

C(=O)hef‘¢roari|o, o -C(=0)alifatico C1.6, mejor auin, representa -H o —alifatico Cy.s.

De preferéncia, n representa un entero de 0 a 6, mejor aun, representa 0, 1, 2 6 3, mucho mejor

aun, repreéenta 0 6 1, de especial preferencia, n = 0.

De prefereﬁwcia, Rg representa -H, -alifatico Cq., -cicloalifatico C,.g, -alifatico Cq.s-cicloalifatico Cs.
g, -alifatico C1_6—arilo, -alifatico Cq¢-heteroarilo, -arilo, -heteroarilo, -C(=0)H, -C(=0)alifatico C, -
C(=O)cic|o§!ifético C;s, -C(=0)alifatico C4s-cicloalifatico Cj5, -C(=0)alifatico Cys-arilo, -C(=0)-
alifatico C1_§_-heteroarilo, -C(=0)-cicloalifatico Csg-arilo, -C(=0)-cicloalifatico Cjg-heteroarilo, -
C(=0O)arilo, %C(=O)heteroari|o, -C(=0O)OH, -COj-alifatico Ci, -CO,-cicloalifatico Cis, -CO,-
alifatico C.¢-cicloalifatico Cs.s, -CO,-alifatico Cye-arilo, -CO,-alifatico Cq.g-heteroarilo, -CO,-arilo,
-COz—heteroa."(ilo, -C(=O)NH,, -C(=O)NHalifatico Cis, -C(=O)NHcicloalifatico Cag, -
C(=O)NHalifa’fico Cie-cicloalifatico Csg, -C(=O)NHalifatico Cig-arilo, -C(=O)NHailifatico C,s-
heteroarilo, -CL:(=O)NHariIo, -C(=0O)NHheteroarilo, -C(=O)N(alifatico C4.5),, -C(=O)N(cicloalifatico
Cis)a, -C(=O)N(a|ifético C,.e-cicloalifatico Cyg),, -C(=O)N(alifatico Cy-arilo),, -C(=O)N(alifatico
C1-6-heteroarild)2, -C(=O)N(arilo),, -C(=O)N(heteroarilo),, -S(=0)-alifatico Cis -S(=0);.0-
cicloalifatico Cys, -S(=0)q-alifatico C,¢-cicloalifatico Cys, -S(=0),.p-alifatico Cy¢-arilo, -S(=0)4.»-
alifatico C1_6—heieroarilo, -S(=0)4.,-cicloalifatico Cjg-arilo, -S(=0).,-cicloalifatico Cs g-heteroarilo -
S(=0)4.-arilo, -I';S(=O)1_2-heteroarilo, -S(=0),-0alifatico Cye, -S(=0)q.,-Ocicloalifatico Cig, -
S(=O)1_2-Oaliféti§o Ce-cicloalifatico Csg, -S(=0)4.,-Oallifatico Cys-arilo, -S(=0),.,-Oalifatico C¢-

heteroarilo, -S(=0);.,-Oarilo, -S(=0),.,-Oheteroarilo, -S(=0)1.,-NH,, -S(=0),.,-NHalifatico Cys, -
S(=O)1_2-NHcicloélifético Cs.s -S(=0),-NHalifatico Cys-cicloalifatico Csg, -S(=0);.,-NHalifatico
C6-arilo, -S(=O)‘z;1_2-NHaIifético Cie-heteroarilo, -S(=0)y,-NHarilo, -S(=0);.,-NH-heteroarilo, -
S(=O)1-2-N(alifétic€> Ci6)2, -S(=0)1.2-N(cicloalifatico Css),, -S(=0),2-N(alifatico C,¢-cicloalifatico-
Cs.g)a, -S(=O)1_2-N(':‘alifético Ci.g-arilo),, -S(=0)12-N(alifatico Cy¢-heteroarilo),, -S(=0)4.o-N(arilo), o
-S(=O)1.2-N(heteroérilo)z. '

De especial preferl‘;encia, Rg representa -H, -alifatico Cqg, -alifatico Cg-arilo, -alifatico Cis-
heteroarilo, -C(=O){a|ifético Cis, -C(=0)-alifatico Cqg-arilo, -C(=0)-alifatico Cy.g-heteroarilo, -
C(=0)-cicloalifatico L‘,C3-8-arilo, -C(=0)-cicloalifatico Cj;g-heteroarilo, -C(=0O)NH-alifatico Cis, -
S(=0)-alifatico Cq.g, -S(=0)4.,-arilo, -S(=0)4,-heteroarilo, -S(=0),.,-alifatico Cy.g-arilo, -S(=0).o-

alifatico C_g-heteroarilo, -S(=0)4.,-cicloalifatico Csg-arilo 0 -S(=0).,-cicloalifatico Cs-heteroarilo.



1
De preferencia, X representa -O- 0 -NRx-, de especial preferencia, representa -NRa-.

Cuanﬁo X es -O-, entonces, de preferencia, Rg no es -H. Cuando Rg representa -H, entonces,
5 de pr'eﬁerencia, nes 1 2 364 Cuando X representa -O-, entonces, de preferencia, n

repreéenta 0 6 1y Rg representa, de preferencia, -alifatico C4_g 0 —alifatico C4g-arilo.

Cuancio X representa -NRja-, entonces Ry representa -H, -Rg, -S(=0)g.,Rg, -C(=0)Rg, -C(=0)ORy,

-C(=OjNH2, -C(=O)NHR, o -C(=O)N(Ry),; de preferencia, representa -H o -R, (en especial, -
10 alifétic&i) C..g); de especial preferencia, representa -H o -CHj;; 0 Rx de manera conjunta con Rg

formani un anillo y representa -(CHy)s.4-.

De preferencia, el grupo representa "Rg-X-(CH,)s-"

AN : \ A c\)\ H\\/\\\ H\}‘
HN D Ne™ HO—/ VAN S Os¢
\ / o 9 —
\N/\\\.‘I N/\\ O\l, AN \/\\ HN
; o "
\ < cl
H o~ Vo Hoo Ho~
0N o N~ o N~ o N
T T B <
Cy.g-Aliphat C4.g-Aliphat Aryl Heteroaryl
~ s AN N
o : o o o N—/
c,_s{Aliphat-Aryl C1.g-Aliphat-Heteroary! C.g-Cycloaliphat-Aryl C,.-Cycloaliphat-Heteroary!
Ho \ o H H
/Ny N /N\/\\ /N\/\\ /N\/\\
08 08 028 02,8
Cq.g-Aliphat C4.g-Aliphat Aryl Heteroaryl
H‘ S H N H N H N
/N, \\ /N\/\\ ,N\/\\ /N\/\\
0 s 0s8 s
C1.g-Aliphat-Aryl C4.g-Aliphat-Heteroaryl Cs.-Cycloaliphat-Aryl ﬁs.s-Cyclolaliphat-
. eteroary

15 A continuacion se ilustran sustitutos preferidos del Grupo -(CH,),-NH-C(=0)-alifatico C, s-arilo:

\ .
o \N/ o N/\ o HN =~ o.M N
% 2/ ;/ ;/

En una modalidad preferida, los compuestos segun la invencién son Ry = Rg. En otra modalidad

preferida los .compuestos conforme a la invencién son Rx # Rg.
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En una modalidad especialmente preferida de los compuestos conforme a la invencién, n =0y

'{ X representa -NR,-. Por lo tanto, se trata de 1,4-diamina disustituida geminal de la formula

general (1.1),

Y1 Y1 Y2 Y2' R
| 1
Q N""Rz
R 1.1)
A\,Tl R3
.I RB
I"‘ Y3' Y3 Y4 Y4I

en donde al menos uno de los dos grupos aminos no puede sustituirse, o ninguno de los dos

grupos puede sustituirse, por dos residuos de hidrégeno al mismo tiempo.

P'ara el propdsito de la descripcion, los residuos de hidrocarburo se subdividen en residuos de

hidrocarburo alifatico, por un lado, y, por otro lado, residuos de hidrocarburo aromatico.

Lds residuos de hidrocarburo alifatico, a su vez, se subdividen en residuos de hidrocarburo
alifético no ciclico (= "alifaticos") y residuos de hidrocarburo alifatico ciclico, es decir, residuos
de":. hidrocarburo aliciclico (= "cicloalifaticos"). Los cicloalifaticos pueden ser monociclicos o
mu:‘lticiclicos. Los residuos de hidrocarburo aliciclicos (cicloalifaticos) comprenden carbociclos
alifaticos puros y heterociclos alifaticos, es decir, a menos que no se especifique lo contrario, los
,,ciclloaliféticos“ comprenden carbociclos alifaticos puros (por ejemplo, ciclohexilo), heterociclos
aIiféticos puros (por ejemplo, piperidilo o piperazilo), como también sistemas no aromaticos,

multiciclicos o mixtos (por ejemplo, decalinilo, decahidroquinolinilo).

A s'u"-;vez, los hidrocarburos aromaticos se subdividen en hidrocarburos aromaticos carbociclicos
(= "a:rilo"), por un lado, e hidrocarburos aromaticos heterociclicos (= "heteroarilo"), por otro.

La c(‘?ordinacién de los sistemas muiticiclicos, al menos parcialmente aromaticos, depende
prefeﬁentemente de si al menos un anillo aromatico del sistema multiciclico posee por [o menos
un hete‘roétomo (por lo general, N, O o S). Si existe al menos uno de estos heteroatomos en
este alllni‘llo, de preferencia se trata de un "heteroarilo” (lo mismo sucede cuando, dado el caso,
existe iotro anillo carbociclico aromatico o no aromatico con o sin heteroatomo como un ciclo
adiciorial del sistema multiciclico); si en ninguno de los diversos anillos aromaticos del sistema
multicié;lico no existe un heteroatomo, de preferencia, se trata de un ,arilo* (lo mismo ocurre
cuando"‘; en un ciclo no aromatico adicional del sistema multiciclico existe un heteroatomo

anular).
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" Por consiguiente, dentro de los sustituyentes ciclicos preferentemente existe la siguiente

iprioridad en lo que respecta a la coordinacion: heteroarilo > arilo > cicloalifatico.

I‘:Para el propésito de la descripcidn, no se ha hecho una diferencia desde el punto de vista
5 I:conceptual entre residuos de hidrocarburo de un enlace y de varios enlaces, por ejemplo, dos;
I"es decir, "Cq;-alifatico” comprende, segun el contexto, -C,;-alquilo, -C,s-alquenilo y -Cy.;-
élquinilo, como también -C_;-alquileno-, -C_3-alquenilo- y C4_s-alquinileno-, por ejemplo.
li)e preferencia, el alifatico es un residuo de hidrocarburo alifatico respectivamente ramificado o
10 ﬁo ramificado, saturado o no saturado, no sustituido o sustituido en forma simple o multiple. En
ténto exista el alifatico sustituido en forma simple o mdltiple, los sustituyentes son
irjdependientes entre si y se seleccionan a partir del grupo formado por -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -
N"Oz, -CHO, =0, -R, -C(=O)Ry;, -C(=0)-OH, -C(=0)OR,, -C(=O)NH,, -C(=O)NHR,, -
C';‘(=O)N(R0)2, -OH, -OR,, -OC(=0)H, -OC(=0)R,, -OC(=0)OR,, -OC(=0)-NHR,, -OC(=0)N(Ry),,
15 'SH, -SRy, -SO3H, -S(=0)1..-Ro, -S(=0)1.2NH,, -NH;, -NHRg, -N(Rp)2, -N*(Ro)s, -N*(Ro).0O’, -
NHC(=O)R0, -NHC(=0)OR,, -NHC(=O)NH,;, -NHC(=O)NHR,, -NH-C(=O)N(R)s, -Si(Ry)s,
PO(ORy),. De este modo, se conforman los residuos de hidrocarburo "alifaticos" aciclicos
sa:;turados 0 no saturados, los cuales pueden ser ramificados o de cadena recta, es decir,
alci;anilo, alquenilo y alquinilo. Conforme a lo anterior, el alquenilo presenta al menos un enlace
20  doble C=C y el alquinilo presenta al menos un enlace triple C=C. Los alifaticos preferidos no
suéltituidos de un enlace comprenden -CH,;, -CH,CHj; -CH,CH,CHs;, -CH(CHs),, -CH,CH,-
CH‘IZCHa, -CH(CH3)CH,CH;, -CH,CH(CHaj);, -C(CHj);, -CH,CH,CH»-CH,CH; y -CH,CH,-
CH?CH20H20H3; y ademas, -CH=CH,, -C=CH, -CH,CH=CH,, -CH=CH-CHj;, -CH,C=CH, -
CE¢CH3 y -CH=CHCH=CH,. Los alifaticos preferidos no sustituidos alifaticos de dos enlaces
25 corﬁ?prenden -CH,-, -CH,CH,-, -CH,CH(CHj,)-, -CH(CHj3)-CH,-, -CH,CH,CH,-, -CH(CH;)CH,CH-
, -CincH(CH3)-CH2-, -CH,CH,CH(CHj3)-, -CH-(CH,CH;)CH,- y -CH,CH,-CH,CH,-; y ademas, -
CH=':CH-, -C=C-, -CH,CH=CH-, -CH=CHCH,-, -CH,C=C- y -C=C-CH,-. Los alifaticos preferidos
sustituidos de un enlace comprenden -CH.F, -CHF,, -CFs -CH,CF; -CF,CF; -CH,OH, -
CHgéHZOH, -CH,CHOHCHj3, -CH,OCH; y CH,CH,OCH;. Los alifaticos preferidos sustituidos de
30 dos '{enlaces comprenden -CF,-, -CF,CF,-, -CH,CHOH-, -CHOHCH,- y -CH,CHOHCH,-. De

manera especial se prefieren metil, etil, n-propilo y n-butil.

De p:referencia, el cicloalifatico es, respectivamente, un residuo de hidrocarburo saturado o no
saturédo, no sustituido o sustituido en forma simple o multiple, alifatico (es decir, no aromatico),
35 mono"; o multiciclico. EI numero de atomos del anillo de carbono se encuentra, de preferencia,
en el bampo determinado (es decir, un cicloalifatico "C ¢-" presenta, de preferencia, 3, 4, 5, 6, 7
us éfomos del anillo de carbono). Para propésitos de descripcion, "cicloalifatico Csg" es, de
preferéncia, un hidrocarburo ciclico con 3, 4, 5, 6, 7 u 8 atomos del anillo de carbono, saturado o
no saturado, pero no aromatico, en donde, dado el caso, uno o dos atomos de carbono
40 independientes entre si, se reemplazan a través de un heteroatomo S, N u O. En tanto el

cicloalquilo sea sustituido en forma simple o multiple, los sustituyentes son independientes entre
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siy ée seleccionan a partir del grupo formado por -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO,, -CHO, =0, -R,, -
C(=O)Ry, -C(=0)OH, -C(=0)OR,, -C(=O)NH,, -C(=O)NHR,, -C(=O)N(Ro),, -OH, -OR,, -
OC(=b)H, -OC(=0)R,, -OC(=0O)OR;, -OC(=O)NHR,, -OC(=0)-N(Rp)2, -SH, -SRy, -SO;H,
S(=O).ﬁ-2'Ro, -S(=0)12NH,, -NH;, -NHRy, -N(Rg)2, -N'(Ro)s, -N(Rg).0", -NHC(=O)R,, -
NHC(%O)ORO, -NHC(=O)NH,, -NHC(=O)NHR,, -NH-C(=O)N(Ro)2, -Si(Ro)s, -PO(ORo).. De

maneré conveniente, el cicloalifatico C;s se selecciona a partir del grupo formado por

cicloprépil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil, cicloheptil, ciclooctil, ciclopentenil, ciclohexenil,
cicloheétenilo y ciclooctenil, y también, tetrahidropiranil, dioxanil, dioxolanil, morfolinil, piperidinil,
piperazil',lnil, pirazolinonilo y pirrolidinil.

De preférencia, en relacion con "alifatico”, en particular, "cicloalifatico”, "sustituidos en forma
simple o:":lmultiple" se entiende como la sustitucion simple o multiple, por ejemplo, sustitucion
simple, dbble, triple o cuadruple, de uno o varios atomos de oxigeno a través de -F, -Cl, -Br, -I, -
OH, -Oaiguilo Cis, -OC(=O)alquilo Cis, -SH, -NH,, -NHalquilo Cig, -N(alquilo Cig)s, -
C(=O)Oa|§ui|o Cis 0 -C(=O)OH. De preferencia, son los compuestos, en donde, ,alifatico
sustituido“:‘:‘o ,Cicloalifatico sustituido” significan alifatico o cicloalifatico sustituido con -F, -Cl{, -Br,
-l, -CN, -CI'IH3, -C;Hs, -NH3, -NO,, -SH, -CF;, -OH, -OCHj;, -OC,Hs , -N(CHs),. Los sustituyentes
preferidos éon -F, -Cl, -OH, -SH, -NH, y -C(=0)OH.

Bajo residubs sustituidos en forma multiple se debe entender aquellos residuos en donde en
atomos distihtos o iguales, son sustituidos en forma multiple, por ejemplo, sustituidos dos o tres
veces, a md,do de ejemplo, tres veces en el mismo atomo de C, como en el caso de -CF; o
-CH,CF;, o én distintos lugares, como en el caso de -CH(OH)-CH=CH-CHCI,. La sustitucién
multiple se pbede realizar con sustituyentes iguales o distintos. Dado el caso, un sustituyente
también puede sustituirse por su parte; de este modo, se comprende a —Oalifatico, entre otros,
también, -OCH2CH2O-CH2CH2-OH. De preferencia, el alifatico o cicloalifatico se sustituye con -
F, -Cl, -Br, -I, ".I-CN, -CHg, -CzHs, -NH,, -NO,, -SH, -CF3, -OH, -OCH,3, -OC,Hs , -N(CH3),. Mejor
aun, se prefieré que el alifatico o cicloalifatico se sustituya con -OH, -OCH3 o0 -OC,Hs.

De preferencia'-«, arilo representa respectivamente y en forma independiente un sistema de
anillos carbocici.icos con al menos un anillo aromatico, pero sin heteroatomo en este anillo, en
donde, los residuos de arilo, dado el caso, pueden ser condensados con otros sistemas de
anillo saturados,;‘:no saturados (parcial) o aromaticos y donde cada residuo de arilo puede ser no
sustituido o sustfﬁuido en forma simple o multiple, en donde, los sustituyentes del arilo pueden
ser iguales o di;‘erentes y estar en cada posicion del arilo deseada y posible. Los arilos
preferidos son fe;f]ilo, naftil, antracenil, fenantrenil, fluorantenil, fluorenil, indanilo y tetralinil. En
especial, se prefiel'lre fenilo y naftil. En tanto el arilo esté sustituido en forma simple o mdltiple, los
sustituyentes del érilo pueden ser iguales o diferentes y estar en la posicién del arilo deseada o
posible, y son indell_pendientes entre si y se seleccionan a partir del grupo formado por -F, -Cl, -
Br, -I, -CN, -NO,, CHO =0, -Rq, -C(=0)Ry, -C(=0)OH, -C(=0)OR,, -C(=0)-NH,, -C(=O)NHR,, -
C(=O)N(Ry)2, -OH, ';‘-O(CHZ)LZO-, -ORy, -OC(=0O)H, -OC(=0)R,, -OC(=0)OR,, -OC(=0)-NHR,, -
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OC(1=O)N(R0)2, -SH, -SRy, -SO3H, -S(=0)1.,-Rg, -S(=0)12NH,, -NH,, -NHRy, -N(Ry)., -N*(Ro)s, -
N*(Rﬁo)20', -NHC(=0)R,, -NHC(=O)OR,, -NHC(=O)NH,, -NHC(=O)NHR,, -NH-C(=O)N(R¢)2, -
Si(RS‘)g, -PO(ORy),. Los arilos sustituidos preferidos son 2-fluor-fenilo, 3-fluor-fenilo, 4-fluor-
fenild.l, 2,3-difluor-fenilo, 2,4-difluor-fenilo, 3,4-difluor-fenilo, 2-clor-fenilo, 3-clor-fenilo, 4-clor-
fenilo, 2,3-diclor-fenilo, 2,4-diclor-fenilo, 3,4-diclor-fenilo, 2-metoxi-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 4-
metoki-fenilo, 2,3-dimetoxi-fenilo, 2,4-dimetoxi-fenilo, 3,4-dimetoxi-fenilo, 2-metil-fenilo, 3-metil-

fenilo, 4-metil-fenilo, 2,3-dimetil-fenilo, 2,4-dimetil-fenilo y 3,4-dimetil-fenilo.

De pre'ferencia, el heteroarilo representa un residuo aromatico ciclico de 5-, 6- 6 7 elementos, el
cual co'ntiene 1, 2, 3, 4 6 5 heteroatomos, en donde, los heteroatomos son iguales o distintos al
nitrégetljo, oxigeno o azufre, y el heterociclo puede ser no sustituido o sustituido en forma simple
o mUItiﬁle; en donde, en caso de la sustitucion en el heterociclo los sustituyentes pueden ser
iguales o diferentes y estar en cada posicidén del heteroarilo deseada o posible; y en donde, el
heterocié;lo también puede ser parte de un sistema biciclico o policiclico. De preferencia, el
"heteroarilo" se selecciona a partir del grupo formado por pirrolilo, indolilo, furilo (furanil),
benzofurénil, tienilo (tiofenil), benzotienil, benzotiadiazolil, benzooxadiazolil, benzotiazolil,
benzooxézolil, benzotriazolil, benzodioxolanil, benzodioxanil, ftalazinil, pirazolil, imidazolil,
tiazolil, o%azolil, isoxazoil, piridinil, piridazinil, pirimidinil, pirazinil, piranil, Indazolil, purinil,
indolizinil,"glquinolinil, isoquinolinil, quinazolinil, carbazolil, fenazinil, fenotiazinilo o oxadiazolil, en
donde, el ;,enlace se puede realizar sobre cada elemento deseado y posible del anillo de los
residuos d? heteroarilo. En tanto el heteroarilo sea sustituido en forma simple o mudiltiple, los
sustituyentés de heteroarilo son iguales o distintos y estan en cada posicion deseada y posible
del heteroarilo, y son independientes entre si y se seleccionan a partir del grupo formado por -F,
-Cl, -Br, -I -CN, -NO,, -CHO, =0, -Ry, -C(=0)R,, -C(=0)OH, -C(=0)OR,, -C(=0)-NH,, -
C(=O)NHROA -C(=O)N(Ryp),, -OH, -O(CH,)1.20-, -OR;, -OC(=0O)H, -OC(=0)R,, -OC(=0)OR,, -
OC(=O)NHR9, -OC(=0)-N(Rp)2, -SH, -SRy, -SO;H, -S(=0);.2-Rq, -S(=0)1.2NH,, -NH,, -NHR,, -
N(Ro)2, -N*(Ro)3, -N*(Rp)20°, -NH-C(=O)R,, -NHC(=0)OR,, -NHC(=O)NH,, -NHC(=O)NHR,,
“NH-C(=O)N(Ro)z, -Si(Ro)s, -PO(OR).

En relacién con el "arilo" o "heteroarilo" se entiende que, "sustituido en forma simple o muitiple"
corresponde a una sustitucion simple o mudltiple, por ejemplo, una sustitucién doble, triple,

cuadruple o quintuple de uno o varios dtomos de oxigeno del sistema de anillos.

En especial se prefieren los sustituyentes de arilo y heteroarilo, respectivamente,
independientes ‘entre si y seleccionados a partir de -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -CHO, -CO,H, -NH;, -

NO,, -NHR,, 'N(Ro)g, -N"(Ro)s, -N*(R¢)20", -SH, -SRy, -OH, -OR,, -C(=0)Ro, -CO,R,, -C(=O)NH,,
-C(=O)NHRg, -C(=O)N{(R¢)2, -S(=0)15Ro, -S(=0);NH,, -SOs;H, =0 o -R,. Los sustituyentes
preferidos son F -Cl, -Br, -I, -OH, -Oalquilo C4s, -O-C(=0)-alquilo Ci.s, -SH, -NH,, -NHalquilo
Cis, -N(alquilo C'\ILG)Q, -C(=0)0alquilo C;5 0 -C(=O)OH. Los compuestos preferidos son ,arilo

sustituido" o ,,heteroarilo sustituido®, que significan arilo o heteroarilo sustituidos con -F, -Cl, -Br,
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-|,':_‘_CN, -CHs, -C,Hs, -NH,, -NO,, -SH, -CF3, -OH, -OCHj, -OC,Hs o -N(CH3),. Los sustituyentes
especialmente preferidos son -F, -Cl, -OH, -SH, -NH, y -C(=O)OH.

Los'compuestos conforme a la invencién pueden existir en forma de un esteroisdmero simple o
de éus mezclas, en forma de compuestos libres y/o sus sales y/o solvatos fisioldgicamente

combatibles.

De acuerdo al modelo de sustitucién, los compuestos conforme a la invencion pueden ser

quirales o aquirales.

Segl]n} la sustitucidn respecto al anillo de ciclohexano, en los compuestos conforme a la
invenci'pn se puede tratar de isdmeros, en los que el modelo de sustitucién en la posicion 1,4
(Posicion 1: >C(NR;R)R;; Posicion 4: >CQ((CH,).XRg) también puede designarse con sin/anti.

Los "sinfanti-isomeros" son subgrupos de los esteroisdmeros (isomeros de configuracion).

En una modalidad de preferencia el exceso diastereomérico del sin-isémero puede ser de al
menos un 50%, de mayor preferencia, por lo menos un 75%, mucho mejor, al menos un 90%,
aun mejor, al menos un 95% vy, en especial, un 99%. En otra modalidad de preferencia el
exceso digstereomérico del anti-isbmero es de al menos un 50 %, mucho mejor, de por lo
menos unl‘.l75 %, aun mejor, de al menos un 90%, aun mucho mejor, de minimo un 95%, y en

especial, de al menos un 99%.

El especialfsta conoce métodos apropiados para dividir los isémeros (diasteredmeros). A modo
de ejemplo,k‘podemos mencionar la cromatografia por columna, HPLC preparativa y procesos de

cristalizacion.

Silos compuéstos conforme a la invencion son quirales, de preferencia existen como racematos
o un enantiémero enriquecido. En una modalidad de preferencia, el exceso enantimérico (e€)
del enantiéméro S es de al menos un 50%, de mayor preferencia, por lo menos un 75%, mucho
mejor, de min"i.mo un 90%, mucho mejor aun, de por lo menos un 99%. En otra modalidad de
preferencia, ell“-. exceso enantiomerico del enantidmero R es de al menos un 50%, de mayor
preferencia, pdr lo menos un 75%, mucho mejor, de minimo un 90%, mucho mejor aun, de un

95% vy, en especial, de un 99%.

El especialista :"_Iconoce los métodos apropiados para dividir los enantiémeros. A modo de
ejemplo, podem\':os mencionar la HPLC preparativa en fases quirales estacionarias y la
transformacioén a un producto intermedio diasteredmero. La transformaciéon a intermedio
diasteredmero, pfgede realizarse, por ejemplo, formando una sal con ayuda de acidos quirales
de enatidmeros ﬁuros. Después de dividir el diasteredmero formado de esta manera, la sal

puede volver a transformarse en la base libre u otra sal.
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A'menos que se especifique o contrario, cada referencia a los compuestos conforme a la
invencion comprende todos los isémeros (por ejemplo, estereoisémeros, diasteredmeros,

enantiomeros) en cualquier relacion de mezcla.

A F_nenos que se especifique lo contrario, cada referencia los compuestos conforme a la
invéncién comprende los compuestos libres (es decir, las formas que no existen como sal) y
todés las sales compatibles desde el punto de vista fisioldgico.

Paré el propdsito de la descripcidn, las sales fisiolégicamente compatibles de los compuestos
confbrme a la invencion existen como sales con aniones o acidos del compuesto
corré,spondiente con acidos inorganicos u organicos, que son fisiolégicamente compatibles, en

especial al emplearlos en humanos y mamiferos.

Algun"os ejemplos de sales fisiologicamente compatibles son las sales del acido clohidrico, acido
bromH‘idrico, acido sulfurico, acido metanosulfénico, acido férmico, acido acético, acido oxalico,
acido succinico, acido malico, acido tartarico, acido mandélico, acido fumarico, acido lactico,
acido ;:_citrico, acido glutaminico, acido sacarinico, acido monometilsebaceo, acido 5-oxo-
pro!inido, acido hexan-1-sulfénico, acido nicotinico, acido 2-, 3- 6 4-aminobenzoico, acido 2,4,6-
trimetilbenzoico, acido o-lipdnico, acido acetilglicinico, acido acetilsalicilico, acido hipurrico y/o

del écid‘p aspartico. De especial preferencia son el clorhidrato, el citrato y el hemicitrato.

Las salés fisiologicamente compatibles con cationes o bases son sales del compuesto
correspondiente, en forma de anién con al menos un cation, de preferencia, inorganico, en
especial,"; para el uso en humanos y/o mamiferos. De especial preferencia son las sales de
metales "_‘alcalinos y alcalinotérreos, pero también sales de amonio, en especial , sales de

(mono)sd‘dio o (di)sodio, (mono)potasio o (di)potasio, magnesio o calcio.

A continuacion, se explican formas preferentes de modalidades de los compuestos conforme a

la invencion. A menos que se especifique lo contrario, todas las definiciones ya entregadas con

'respecto a los sustituyentes (es decir, por ejemplo, de R, bis R4, Y, bis Y., Q etc.) son

apropiadas y, por lo tanto, no volveran a repetirse.

Las modalidades preferidas de los compuestos segln la invencién de la formula general (1)

tienen la formula general (2):

(2)

RB/X\(CHz)n (Hetero-)aryt

Y3 Yy Y, Y4

en donde,
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(Hete:‘ro-)arilo representa heteroarilo o arilo; de preferencia, fenilo; respectivamente, no
sustit'uido o sustituido en forma simple o multiple, en donde, los sustituyentes de preferencia, en
forma independiente entre si, se seleccionan a partir del grupo formado por -F, -Ci, -Br, -I, -CN, -
NO,, I‘TCHO, -Ro, -C(=0O)Ry, -C(=0)H, -C(=0)OH, -C(=0)OR,, -C(=O)NH,, -C(=O)NH-R,, -C(=0)-
N(Ro);T, -OH, -O(CH;)1.,0-, -OR,, -OC(=0)H, -OC(=0)R,, -OC(=0)ORy, -OC(=0O)NHR,, -
OC(=O)N(R0)2, -SH, -SRo, -SO3H, -S(=0)1.»-Rq, -S(=0)12NH,, -NH,, -NHRq, -N(Ro)2, -N"(Ro)s, -
N+(R0)!,2O’, -NHC(=0)R,, -NHC(=0)-ORy, -NH-C(=O)NH,, -NHC(=O)NHR; y -NHC(=O)N(Ry)2;
mejor ‘Iaun, -F, -Cl, -Br, -1, -CF3, -CN y -NO,.

Las mépdalidades especialmente preferidas de los compuestos segun la invencion de la formula
genera“l (2) tienen la formula general (2.1), (2.2), (2.3), (2.4), (2.5), (2.6), (2.7), (2.8), (2.9), (2.10),
(2.11),(2.12), (2.13) 0 (2.14):

1

; Y1' Y1 Y2 Yz‘

2.1) (2.2)

- Re™ X (CHy);
. TRe
: Y3 Yz Y4Ya
I
| Ry
| Fl%A Q N—R,
2.3 \ R 24
(2.3) Rg~ N~(CH,);: ¢ (2:4)
R
/ 1
2.5) Q N—R,
' R 2.6
( ‘ Re~ O~(CHy), ‘ (29)
|
Yo Y1 Yovy
‘ 1 2 R, Ry
2n ' Cy.g-Aliphat C+.g-Aliphat N—R,
7 ! Re R 28
R~ X ~(CHy)s Re™ X ~(CHy); ¢ (2.8)
1
! Y3 Y YYa
0 51
(Hetero-)aryl N—R,
2.9 Re  (2.10)

Rg™ X ~(CH,)g
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(Hetero-)aryl

2.11 Re
( 3 ) Ra™ X ~(CH,);
Y3 Yy Y, Y4
Y Y1 Yayy
(Hetero-)aryl 1

‘ (CHom N—R,

: Re
(2.13) Rg™ X ~(CH,);

I YB' Y3 Y4 Y4.
en donde,

R¢ répresenta -H, -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO,, -CF;, -OH o -OCHj;; y, mientras esté presente,
(hetellro-)arilo representa heteroarilo o arilo; de preferencia, representa -fenilo, -bencilo o -2-
indolilllo; respectivamente, no sustituidos o sustituidos en forma simple o muitiple, en donde, los
sustitigyentes de preferencia, en forma independiente entre si se seleccionan a partir del grupo
formaéjo por -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO,, -CHO, -R,, -C(=0)R,, -C(=O)H, -C(=0)OH, -C(=0O)OR,, -
C(=O)'NH2, -C(=0)-NH-Rg, -C(=0)-N(Rp)2, -OH, -O(CH,);.,0-, -OR,, -OC(=0O)H, -OC(=O)R,, -
OC(=Q)OR0, -OC(=0O)NHR,, -OC(=O)N(Ry),, -SH, -SR,, -SO3H, -S(=0).,-Ry, -S(=0)4.,NH,, -
NH,, -'NHRO, -N(Rg)2, -N*(Rp)s, -N*(Rp),0,, -NHC(=O)R,, -NHC(=0)-OR;,, -NH-C(=O)NH,, -

NH R
(Hetero-)aryl N—R, 212
R .
R~ X ~(CHy)q - 212
R
(Hetero-)aryl 1
(CHm N—R;
R
Re™ X (CHy); ©(2.14)

NHC(=O)NHR, y -NHC(=O)N(Ro)2; mejor aun, -F, -Cl, -Br, -, -CF3, -CN y -NO;; y

m representa 0, 1,2, 3,4, 56 6.

Los susf_itutos preferidos de los compuestos de la férmula general (2.14) son, por ejemplo, los

compueétos E-1 a E-12:

E-1

E-2
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E-5 E-6
E-7 E-8

E:9 E-10

E-11 E-12

Aryl-C, g-Cycloaliphat

Otraé, modalidades preferidas de los compuestos conforme a la invencién de la férmula general
) tienen la formula general (3):

Yo\ Y1 YaYy
4

: I
(Hetero-)aryl— Q' N—R,

: 3
R~ X ~(CH,); Rs 3)

Y'Y Y, Y4

en dondé,
Q' repres‘gnta -(CH)o.4-, -C(=0)- 0 -C(=NH)-; y

(Hetero—)ériio representa heteroarilo o arilo; de preferencia, fenilo; respectivamente, no
sustituido i'Lo sustituido en forma simple o multiple, en donde, los sustituyentes de preferencia, en
forma indé‘pendiente entre si, se seleccionan a partir del grupo formado por -F, -Cl, -Br, -I, -CN,
-NO,, -CHL'IO, -Ry, -C(=0)Ry, -C(=O)H, -C(=O)OH, -C(=O)OR,, -C(=0)NH,, -C(=O)NH-R,, -
C(=O)—N(Ré)2, -OH, -O(CHy)1.20-, -ORy, -OC(=0)H, -OC(=0)R,, -OC(=0)OR,, -OC(=O)NHR,, -
OC(=O)N(Rb)2, -SH, -SRy, -SOzH, -S(=0)1.2-Ro, -S(=0)12NH,, -NH,, -NHR;, -N(Ry)2, -N*(Ro)s, -
N*(Ro).0’, -INHC(=O)R0, -NHC(=0)-OR,, -NH-C(=O)NH,, -NHC(=O)NHR, y -NHC(=O)N(Ry)-;
mejor aun, -F, -Cl, -Br, I, -CFs, -CN y -NO,.
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Las modalidades especialmente preferidas de los compuestos conforme a la invencién de la

formula general (3) tienen la férmuta general (3.1), (3.2), (3.3), (3.4), (3.5), (3.6), (3.7) 0 (3.8)

RG RS Y1' Y1 Y2 Yz’ R1
]
/
a / N—R, N—R,
6 W (CHy)o.4
(3.1) y Ry Rs (3.2)
/X
Rg Y3 Yz Yy Y4
Rio R1o
=\= Y
Rg\//\ / Yoo Y Yo Y. Rg\\ /
k\/\\,\ A ZS) R
R — R —
(3.3) Ry (CHos N=Rz ® Ry (CHyos N—R, (3.4)
R R
x/(CHZ)n 3 x/(CHZ)n 3
Re LR AN : Re

. (3.5)

(3.6)

(3.10)

5 en aonde y mientras esté presente,

D répresenta =0 o =NH,;

W répresenta -O-, -S-, -NRy;-, -CR,=CRy;-, -CR,=N- 0 -N=CR;-; de preferencia, representa -
10  O-, -8-, 0 -NR;4-; de especial preferencia, representa -NR-;

Rs, Rv_s, Re', R11, Ri2 ¥ Ry3 independientes entre si representan respectivamente -H, -F, -Cl, -Br, -

l, -CN, -NO,, -CHO, -Ry, -C(=0)R,, -C(=O)H, -C(=0)OH, -C(=O)ORy, -C(=O)NH,, -C(=O)NHR, -
C(=0)-N(Ro)2,

-OH, -O(CH3)1.,0-, -OR,, -OC(=0)H, -OC(=0)R,, -OC(=0O)OR,,
15 -OC(=b)NHR0, -OC(=O)N(Ry)2, -SH, -SRy, -SO3H, -S(=0).2-Ro, -S(=0)12NH,, -NH,, -NHR,,
-N(Ro)é, -N*(Rg)s, -N'(R0)20", -NHC(=O)Ry, -NHC(=0)OR;, -NH-C(=O)NH,, -NHC(=O)NHR,,
-NHC('—‘TO)N(RO)Z; 0 Rsy Rg, 0 Re y Rs', 0 R¢' y Ryz juntos forman un anillo de cinco o seis

elementos, saturado, no saturado en forma parcial o aromatico, no sustituido o sustituido en
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forma simple o multiple, el cual, dado el caso, comprende uno o dos heteroatomos del anillo,

qué independiente entre si, se seleccionade N, Sy O;
Ay 'representa -N=0 -CR;=,
A, representa -N= 0 -CRg=,
A; representa -N= 0 -CRq=,

A4 representa -N= 0 -CRyo=;

a cdndicién que, maximo dos de los residuos Aq, A, A; ¥y A4, de preferencia, 0, 1 6 2 de los

residuos Ay, A, Az y Ay, representen -N=;

R7, Rs, Ry ¥ Ry independientes entre si representan, respectivamente, -H, -F, -Cl, -Br, -I, -NO,, -
CF3, I=-OR14, -SR14, 'SOzR14, -CN, -COOR14, -CONR14, -NR15R15, =0 o -Ro; de preferenCia,
representan -F, -Cl, -Br, -, -CF3, -CN 0 -NO;,

Ri4 ré,presenta respectivamente y en forma independiente -H o -Ry;

Ris y".R16 independientes entre si representan -H o -R;; 0 Rys y Ry juntos representan -
CH,CH,OCH,CH,-, -CH,CH,NR;CH,CH,- 0 -(CH,)3.6-.

Por ejémplo, cuando W represente -CR,=CR;3-, -CR,=N- 0 -N=CR;-, entonces se obtienen,

de preferencia, los siguientes grupos funcionales:

Rs Rs Rg Rs

X
F
X
F

C——N N——=¢C

Riz Ria

Rs v R juntos forman, por ejemplo, un anillo aromatico de seis elementos, los cuales no
presentan heteroatomos en el anillo, de modo que, respectivamente, se obtienen los siguientes

grupos funcionales:

=
F

E! anillo for{mado de manera conjunta a través de Rs y R, 0 Rs ¥ R¢', 0 R¢' ¥ Ry, de cinco o seis
elementos,'{:saturado, no saturado en forma parcial o aromatico puede comprender uno o dos
heteroétom{)s del anillo, los cuales independientes entre si, se seleccionan a partirde N, Sy O.
Asimismo, éste anillo formado puede ser no sustituido o sustituido en forma simple o mdltiple,
en donde, los sustituyentes de preferencia, en forma independiente entre si se seleccionan a
partir del grl‘-lupo formado por -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO,, -CHO, -R,, -C(=0O)R,, -C(=O)H, -
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¢(=O)OH, -C(=0)OR,, -C(=O)NH;, -C(=O)NHR,, -C(=0)-N(Ro)2, -OH, -O(CH:).;0-, -OR,, -
OC(=0)H, -OC(=0)Ry, -OC(=0)OR,, -OC(=O)NHRy, -OC(=0)N(Rq)2, -SH, -SRy, -SO3H, -S(=0),.
Q-Ro, -S(=0)1.2NH,, -NH,, -NHRg, -N(Ro)2, -N*(Ro)s, -N*(R),O’, -NHC(=0O)R,, -NHC(=0O)OR,, -NH-
¢(=O)NH2, -NHC(=O)NHR, y -NHC(=0)N(Ro)2; mejor aun, -F, -Cl, -Br, -I, -CF3, -CN y -NO..

Dle preferencia, Rs representa -H, -F, -Cl o -R,; mejor aun, representa -H, -F, -alifatico Cy, -
ailifético Cis-arilo, -alifatico C,g-heteroarilo o —alifatico C;g-O-alifatico Cy5 (por ejemplo, -
C‘:IHZOCH3)A

De preferencia, Re y R¢' juntos forman un anillo de seis elementos, saturado, parcialmente no
sé_turado o aromatico, el cual, dado el caso, puede comprender uno o dos heteroatomos del
aﬁillo, los cuales son independientes entre si y se seleccionan a partir de N, S y O. Este anillo
formado puede ser no sustituido o sustituido en forma simple o muitiple, en donde, los
su‘,lst‘ituyentes de preferencia, en forma independiente entre si, se seleccionan a partir del grupo
formado por -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO,, -CHO, -R,, -C(=0)R,, -C(=O)H, -C(=0)OH, -C(=0)OR,, -
C(%O)NHQ, -C(=O)NHR,, -C(=0)-N(Rp)2, -OH, -O(CH,),,0-, -OR,, -OC(=0O)H, -OC(=0O)R,, -
O¢(=O)OR0, -OC(=0O)NHR,, -OC(=0)-N(Rp),, -SH, -SRy, -SOsH, -S(=0),.2-Ro, -S(=0);..NH,, -
NH,, -NHRy, -N(Ro)2, -N*(Ro)s, -N*(Ro),0,, -NHC(=O)R,, -NHC(=0)ORo, -NH-C(=O)NH,, -
NHb(=O)NHR0 y -NHC(=0)N(Ry)2; mejor aun, -F, -Cl, -Br, -I, -CF3, -CN y -NO..

De preferencia, Ry, Rz, y Ry3 son independientes entre si y se seleccionan a partir del grupo
formado por -H, -F, -Cl, -CN, -OH, -R; y -OR,. De especial preferencia, Ry;, Ri2 ¥ Rys
repr'esentan —H, respectivamente, en tanto estén presentes.

Otrails modalidades preferidas de los compuestos conforme a la invencién de la férmula general
(1) tienen la formula general (4):

Y Y1 Yo Yo ]

i 1
Q N_R2

4

(Hetiereo-)aryl\ Y, X\(CH2)n Rs
S(=0)4.2

AR
en dol‘nde,

(Hetel%o-)arilo representa heteroarilo o arilo; de preferencia, fenilo; respectivamente, no
sustitu_ido o sustituido en forma simple o multiple, en donde, los sustituyentes de preferencia, en
forma independiente entre si se seleccionan a partir del grupo formado por -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -
NO,, -ICHO, -Ryo, -C(=O)Ry, -C(=0O)H, -C(=0)OH, -C(=0)OR,, -C(=0O)NH,, -C(=O)NH-R,, -C(=0)-
N(Ro)., -OH, -O(CH,)1.,0-, -OR,, -OC(=0O)H, -OC(=0)R;, -OC(=0)OR,, -OC(=O)NHR,, -
OC(=Q)N(R0)2, -SH, -SRy, -803H, -S(=0)1.2-Ro, -S(=0)1,NH,, -NH,, -NHRy, -N(Ro)2, -N*(Ro)s, -
N*(Ro)gp‘, -NHC(=0)R,, -NHC(=0)-OR,, -NH-C(=O)NH,, -NHC(=O)NHR; y -NHC(=O)N(Ry),;
mejor alun, -F, -Cl, -Br, -, -CF3, -CN y -NO.,.
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i
Loé compuestos conforme a la invencion se definen a través de los sustituyentes, a modo de
eje:mplo, a través de R;, Ry y R; (sustituyentes de la 1° generacion), los cuales, dado el caso, se
sustituyen por su parte (sustituyentes de la 2° generacion). Segun la definicién, estos
suétituyentes por su parte son nuevamente sustituidos (sustituyentes de la 3° generacion). A
mobo de ejemplo, Y; = -R; en donde, R, = -alifatico C,_s (sustituyente de la 1° generacion), asi
se buede sustituir al —alifatico C,.s, por ejemplo, con -OR, en donde, R, = -arilo (sustituyente de
la 2° generacion). De este modo, se obtienen los grupos funcionales -—alifatico C4.g-Oarilo.
Poslteriormente, el -arilo puede ser sustituido por su parte, por ejemplo, con -Cl (sustituyente de
la 3° generacion). A partir de lo anterior se obtienen los grupos funcionales —alifatico C4.g-Oarilo-

Cl.

Sin'embargo, en una modalidad preferida, puede que los sustituyentes de la 3° generacién no
se éuedan sustituir nuevamente, es decir, no hay sustituyentes en la 4° generacion.

|
En ptra modalidad preferida, los sustituyentes de la 2° generacién no pueden ser sustituidos
nuevamente, es decir, no se pueden obtener sustituyentes de la 3° generacion. En otras
palal‘bras, en esta modalidad, los grupos funcionales podrian ser sustituidos para Ry a Y,
resdectivamente, donde, sin embargo, los sustituyentes correspondientes podrian ser
nue\'(amente sustituidos por su parte.

|

|
En otra modalidad preferida, los sustituyentes de la 1° generacién no pueden ser sustituidos
nuevlamente, es decir, no se obtienen sustituyentes de la 2° generacién ni de la 3° generacioén.
En otras palabras, los grupos funcionales no podrian ser sustituidos para Ry, a Y4 en esta

modalidad.

|
De acuerdo con la invencién, las modalidades especialmente preferidas de los compuestos de

la férbula general (1) son los compuestos de la férmula general (2.2)

(2.2)

en donde,

Q representa -alifatico C4.5 (de preferencia, -alquilo C4.), -arilo (de preferencia, -fenilo), -alifatico
C1_3-a‘_rilo (de preferencia, -alquilo C,g-fenilo), -heteroarilo (de preferencia, -indolilo), -C(=0)-
heteroarilo (de preferencia, -C(=O)-indolilo) o -C(=NH)-heteroarilo (de preferencia, -C(=NH)-
indolilo);

|
R, rep:resenta -CHg;

R, replresenta -Ho-CHs o

AN
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R:y R, de manera conjunta forman un anillo y representan -(CHz)s.4-;

X representa -O- 0 -NRa-;
Ra representa -H o —alifatico C,g (de preferencia, -alquilo C.);

Rg representa -H, -alifatico C.5 (de preferencia, -alquilo C;.g), -alifatico C_s-arilo (de preferencia,
-alquilo Cqg-fenilo), -alifatico Cqg-heteroarilo (de preferencia, -alquilo C,.g-indolilo), -C(=0)-
alifatico Cq.5 (de preferencia, -C(=0)-alquilo Cys), -C(=0)-alifatico C,s-arilo (de preferencia, -
C(=0)-bencilo), -C(=0)-alifatico C,.g-heteroarilo (de preferencia, -C(=0)-alquilo C;g-indolilo), -
C(=0)-cicloalifatico Cjg-arilo (de preferencia, -C(=0)-ciclopropil-arilo), -C(=0)-cicloalifatico Cs -
heteroarilo (de preferencia, -C(=O)-ciclopropil-heteroarilo), -C(=O)NH-alifatico C,g (de
preferencia, -C(=O)NH-alquilo C4.g), -S(=0)4.,--alifatico C1.5 (de preferencia, -S(=0),-alquilo C),
-S(=0)1.,-arilo (de preferencia, -S(=0),-fenilo), -S(=0)1.,-heteroarilo, -S(=0),.,-alifatico C,_g-arilo,
-S(=0)4.,-alifatico Cy.g-heteroarilo, -S(=0),,-cicloalifatico C,s-arilo (de preferencia, -S(=0),-
ciclopropil-arilo) o -S(=0),.o-cicloalifatico Csg-heteroarilo (de preferencia, -S(=0),-ciclopropil-
heteroarilo); o Ra y Rg de manera conjunta forman un anillo y representan -(CH,)z 4-; a condicion

que, cuando X represente -O- y al mismo tiempo n represente 0, Rz no sea -H;

. Rc representa -H, -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO,, -CF3, -OH 0 -OCHa3; y

' nrepresenta 0, 1, 2, 36 4;

25

30

35

40

. en donde, alifatico, arilo y heteroarilo respectivamente, son no sustituidos o sustituidos en forma

-~ simple o multiple.

. De manera muy especial, se prefieren los compuestos provenientes del grupo:

e 1-(Imino(1-metil-1H-indol-2-il)metil)-N1,N1,N4,N4-tetrametil-4-fenilciclohexan-1,4-diamina
| bis(2-hidroxipropan-1,2, 3-tricarboxilato); ‘
¢ 4-(Dimetilamino)-4-fenil-1-(pirrolidin-1-il)ciclohexil)(1-metil-1H-indol-2-il)metanon;
e 1-(Imino(1-metil-1H-indol-2-il)metil)-N1,N1,N4 N4-tetrametil-4-fenilciclohexan-1,4-diamina
| bis(2-hidroxipropan-1,2, 3-tricarboxilato);
¢ 1,4-Bis(dimetilamino)-4-fenilciclohexil)(1-metil-1H-indol-2-il)metanona;
e 4-(Imino(1-metil-1H-indol-2-il)metil)-N,N-dimetil- 1-fenil-4-(pirrolidin-1-il)ciclohexanamina;
e 4-(Dimetilamino)-4-fenil-1-(pirrolidin-1-il)ciclohexil)(1-metil-1H-indol-2-il)metanon;
e N1 N1 ,N4-Trimetil-1,4-difenilciclohexan-1,4-diamina;
?‘. N1,N1,N4,N4-tetrametil-1,4-difenilciclohexan-1,4-diamina;
I‘o 1-Bencilo-N1,N1,N4,N4-tetrametil-4-feniiciclohexan-1,4-diamina;
e 4-Metoxi-4-(3-(metoximetil)-1H-indol-2-il)-N,N-dimetil-1-fenilciclohexanamina 2-
' hidroxipropan-1,2,3-tricarboxilato;
. 4-(Bencilooxi)-4-(3-(metoximetil)-1H-indol-2-il)-N,N-dimetil-1-fenilciclohexanamina;
¢ 4-Etoxi-4-(3-(metoximetil)-1H-indol-2-if)-N,N-dimetil-1-feniiciclohexanamina 2-hidroxipropan-
| 1,2,3-tricarboxilato;
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:‘N—((-4—(dimeti|amino)-1 -metil-4-fenilciclohexil)metil)acetamida 2-hidroxipropan-1,2,3-
‘tricarboxilato;

14-Cloro-N-((-4-(dimetilamino)-1—metiI-4-feniIciclohexiI)metil)benzolsulfonamida 2-
hidroxipropan-1,2,3-tricarboxilato;
N-((1-Butil-4-(dimeti|amino)—4—fenilciclohexiI)metiI)-4-c|orobenzo|sulfonamida 2-
!hidroxipropan-1 ,2,3-tricarboxilato;
N-((-4-(dimetilamino)-4-fenil-1-(4-fenilbutil)ciclohexil)metanol;
N(4-((dimetilamino)metil)-N,N-dimetil-1 ,4-difenilciclohexanamina;
lel-BenciIo-4-((dimetiIamino)metil)-N,N—dimetil-1-feni|cic|ohexanamina;
4-(((1H-indol-2-il)metilamino)metil)-N,N, 4-trimetil-1-fenilciclohexanamina;

N1 ,N1,N4 N4-tetrametil-1-(3-metil-1H-indol-2-il}-4-fenilciclohexan-1,4-diamina;

N-(4—(dimetilamino)-1 -(3-metil-1H-indol-2-il)-4-fenilciclohexil)-N-metilzimtamida;
N-(4-(dimetilamino)-1-(3-metil-1H-indol-2-il)-4-fenilciclohexil)-N-metilacetamida;
[4-Bencilo-4-(dimetilaminometil)-1-feniI-ciclohexil]—dimetil-amina

(4-Dimetilamino—1 ,4-difenil-ciclohexil)-metii-dimetil-amina (diastereémero no polarizado)
(é)-N-(4-dimetiIamino-1,4-difeniI-cicIohexil)-N-metil-3-feniI-acriIamida (diastereémero no
pé?larizado)

N-(4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-N-metil-acetamida (diastereémero no polarizado)
Arl‘lnida de acido N-(4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-N-metil-metansulfonico
(diasteredémero polarizado)

(Ei)-N-(4-dimetiIamino-1 ,4-difenil-ciclohexil)-N-metil-3-fenil-acrilamida (diastereémero
pdlarizado)

N-(4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-N-metil-acetamida (diasteredmero polarizado)
3-Eencilo-1 -(4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-1-metil-Urea (diastereémero no
poilarizado)

3-Bencilo-1-(4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)- 1-metil-Grea (diastereémero polarizado)
1-(%1-\Dimetilamino-1 ,4-difenil-ciclohexil)-3-etil-1-metil-urea (diastereémero no polarizado)
1-(4-Dimetilamino-1 ,4-difenil-ciclohexil)-3-etil-1-metil-urea (diastereémero polarizado)
(4-éenciIo-4-((dimetiIamino)metil)-N-metiI-1—fenilciclohexanamina (diasteredmero
polérizado)

(1-Bencilo-4-dimetilamino-4-fenil-ciclohexil)-metil-dimetil-amina (diastereémero polarizado)
[4-(Dimetil-amino)—4—(3—meti|-1H-indoI-2-iI)-1-feniI-ciclohexiI]—dimetil-amina (diasteredmero
polarizado)

[4—15imetilamino—4—(3-meti|-1H-indol-2-i|)-1-feniI-ciclohexil]-dimetil-amina (diasteredmero no
polallrizado)

[4-(Dimetilaminometil)- 1 4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina (diasteredmero polarizado)
Dimétil-(4-meti|amino-4-feni|-1-tiofen-2-i|-cic|ohexiI)-amina (diasteredomero no polarizado)
DimcllatiI—(4-metilamino-4-fenil-1-tiofen-2-il-ciclohexil)-amina (diasteredbmero polarizado)
[4-(Dimetil-amino)-4-fenil-1-tiofen-2-il-ciclohexil]-dimetil-amina (diastereémero polarizado)

(4-Dimetilamino-4-fenil-1-tiofen-2-il-ciclohexil)-dimetil-amina (diasteredémero no polarizado)



10

15

20

25

30

35

27
(E)-N-[[4-dimetilamino-4-(3-fluorfenil)- 1-metil-ciclohexil]-metil]-3-fenil-acrilamida
(diastereémero polarizado)
(E)-N-[[4-dimetilamino-4-(3-fluorfenil)- 1-metil-ciclohexil]-metil]-3-fenil-acrilamida
(diastereémero no polarizado)
Amida de acido (E)-N-[[4-dimetilamino-4-(3-fluorfenil)-1-metil-ciclohexil]-metil]-2-fenil-
etensulfonsdiastereémero no polarizado)
Amida de acido (E)-N-[[4-dimeti|amino-4-(3-f|uorfeni|)-1-metiI-ciclohexiI]-metil]-2-feni\|-
etensulfénico (diasteredémero polarizado) |
(1-Butil-4-metilamino-4-fenil-ciclohexil)-dimetil-amina (diastereédmero no polarizado)
(1-Butil-4-metilamino-4-fenil-ciclohexil)-dimetil-amina (diasteredbmero polarizado)
[4-(Butil-metil-amino)-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina (diastereémero no polarizado)
[4-(Butil-metil-amino)-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina (diasteredmero polarizado)
[4-(Bencilo-metil-amino)-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina (diastereémero no polarizado)
[4-(Bencilo-metil-amino)-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina (diasteredmero polarizado)
N-[4-(dimetil-amino)-1,4-difenil-ciclohexil]-N-metil-2,2-difenil-acetamida (diasteredmero
polarizado)
Dimetil-[4-(3-metil-1H-indol-2-il}-1-fenil-4-pirrolidin-1-il-ciclohexil]-amindiclorhidrato
(diasteredmero polarizado)
Dimetil-[4-(3-metil-1H-indol-2-il)-1-fenil-4-pirrolidin-1-il-ciclohexil]-amina
[4-(Azetidin-1-il)-4-(3-metil-1H-indol-2-il)-1-fenil-ciclohexil]-dimetil-amina (diastereémero no
polarizado)
Amida de acido N-(4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-N-metil-metansuifénico
{diastereémero no polarizado)
(4-Butil-4-dimetilamino-1-fenil-ciclohexil)-dimetil-amina (diasteredmero no polarizado)
(4-Butil-4-dimetilamino-1-fenil-ciclohexil)-dimetil-amina (diasteredmero polarizado)
[4-(Ciclopentil-metil)-4-dimetilamino-1-fenil-ciclohexil]-metil-amina (diastereémero no
polarizado)
[4-(Ciclopentil-metil)-4-dimetilamino-1-fenil-ciclohexil]-metil-amina (diasteredbmero
polarizado)
f4-(Ciclopentil-metil)-4-dimetilamino-1-fenil-ciclohexil]-dimetil-amina  (diasteredmero  no
polarizado)
[4-(Ciclopentil-metil)-4-dimetilamino-1-fenil-ciclohexil]-dimetil-amina (diasteredmero
polarizado)
(E)-N-[4-(ciclopentil-metil)-4-dimetilamino-1-fenil-ciclohexil]-N-metil-3-fenil-acrilamida
(diasteredmero no polarizado)
(E)-N-[4-(ciclopentil-metil)-4-dimetilamino-1-fenil-ciclohexil]-N-metil-3-fenil-acrilamida
(diasteredmero polarizado)
Acido 2-[(4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-metil-aminoj-acético (diasteredmero

polarizado)

AD
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Acido  2-[(4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-metil-amino]-acético  (diasteredmero  no
polarizado)
[1-(4-Metoxifenil)-4-metilamino-4-fenil-ciclohexil]-dimetil-amina (diastereémero no
polarizado)
[1-(4-Metoxifenil)-4-metilamino-4-fenil-ciclohexil]-dimetil-amina (diastereémero polarizado)
Dimetil-[4-metilamino-4-fenil-1-[4-(trifluormetil)-fenil]-ciclohexil]-amina  (diasteredmero no
polarizado)
Dimetil-[4-metilamino-4-fenil-1-[4-(trifluormetil)-fenil]-ciclohexil}-amina (diastereémero
polarizado)
[4-(Dimetil-amino)-4-fenil-1-[4-(trifluormetil)-fenil]-ciclohexil]-dimetil-amina (diasteredmero
polarizado)

[4-Dimetilamino-4-fenil-1-[4-(trifluormetil)-fenil]-ciclohexil]-dimetil-amina (diastereémero no

polarizado)

[4-(Dimetil-amino)-1-(4-metoxifenil)-4-fenil-ciclohexil]-dimetil-amina (diastereémero
polarizado) |
[4-Dimetilamino-1-(4-metoxifenil)-4-fenil-ciclohexil]-dimetil-amina (diasteredmero no
polarizado)

[4-[(1H-indoI—3-iI—meti|amino)-h1etil]-4-metil-1-feniI-ciclohexil]-dimetil-amina (diastereémero
no polarizado)

[4-[(1H-Iindol-3-il-metilamino)-metil]-4-metil- 1-fenil-ciclohexil]-dimetil-amina  (diastereémero
polarizado)

[4-[(1H-indol-3-il-metil-metil-amino)-metii]-4-metil-1-fenil-ciclohexil}-dimetil-amina
(diasteredmero no polarizado)
[4-[(1H-indol-3-il-metil-metil-amino)-metil]-4-metil-1-fenil-ciclohexil]-dimetil-amina
(diasteredmero polarizado)
[3-[[[4-(Dimetil-amino)-1-metil-4-fenil-ciclohexil]-metil-metil-amino}-metil]-1H-indol-1-il]-
metanol (diastereémero polarizado)
(E)-N-[4-dimetilamino-1-(3-metil-1H-indol-2-il)-4-fenil-ciclohexil]-N-metil-3-fenil-acrilamida
(diastereémero polarizado)
[4-Dimetilamino-1-(3-metil-1H-indol-2-il)-4-fenil-ciclohexil]-metil-amina (diastereémero
polarizado)

[4-Dimetilamino-1-(3-metil-1H-indol-2-il)-4-fenil-ciclohexil]-metil-amina  (diasteredmero no
polarizado)

Acido  bencilo-[4-dimetilamino-1-(3-metil-1H-indol-2-il)-4-fenil-ciclohexil]-amina;  2-hidroxi-
propan-1,2 3-tricarboxilico
Dimetil-[4-[metil-(piridin-3-il-metil)-amino]-1,4-difenil-ciclohexil]-amina (diastereémero
polarizado)
[4-[[4,6-Bis(metilamino)-[1,3,5]triazin-2-il]-metil-amino]-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina

(diasteredbmero no polarizado)

AD
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[4-[[4-(4-Metoxi-fenoxi)-6-metilamino-[1,3,5]triazin-2-il]-metil-amino]-1,4-difenil-ciclohexil]-
dimetil-amina (diasteredmero no polarizado)

Amida de acido N-[4-(dimetil-amino)-1,4-difenil-ciclohexil]-N-metil-piridin-3-carboxilico
(diasteredbmero no polarizado)
Dimetil-[4-[metil-(piridin-3-il-metil)-amino]-1,4-difenil-ciclohexil]-amina  (diastereébmero no
polarizado)
[4-[[4,6-Bis(metilamino)-[1,3,5]triazin-2-il]-metil-amino]-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina
(diasteredmero polarizado)
[4-[[4-(4-Metoxi-fenoxi)-6-metiiamino-[1,3,5]triazin-2-il]-metil-amino]-1,4-difenil-ciclohexil]-
dimetil-amina (diasteredmero polarizado)

Amida de acido  N-[4-(dimetil-amino)-1,4-difenil-ciclohexil]-N, 1-dimetil-1H-pirazol-3-
carboxilico (diastereémero polarizado)

Amida de acido  N-[4-(dimetil-amino)-1,4-difenil-ciclohexil]-N, 1-dimetil-1H-pirazol-3-
carboxilico (diasteredmero no polarizado)

[4-(Dimetil-amino)-1-(3-fluorfenil)-4-(3-metil- 1H-indol-2-il)-ciclohexil}-dimetil-amina
(diastereémero polarizado)

4-(Azetidin-1-il)-1-(3-fluorofenil)-N,N-dimetil-4-(3-metil- 1H-indol-2-il)ciclohexanamina
(diasteredmero no polarizado)

4-(Azetidin-1-il)-1-(3-fluorofenil)-N,N-dimetil-4-(3-metil- 1H-indol-2-il)ciclohexanamina
(diastereé6mero polarizado)

[4-Dimetilamino-1-(3-fluorfenil)-4-(3-metil- 1H-indol-2-il)-ciclohexil]-dimetil-amina
(diasteredmero no polarizado) _
N-(4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-N-metil-3-(trifluormetil)-benzamida  (diasteredmero
no polarizado)

N-(4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-N-metil-3-(trifluormetil)-benzamida  (diastereémero
polarizado)
[4-[[4,6-Bis(4-metoxi-fenoxi)-[1,3,5]triazin-2-il]-metil-amino}-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-
amina (diasteredmero polarizado)
(4-Dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-metil-[(1-metil-1H-pirazol-3-il)-metil]-amina
(diasteredmero polarizado)
(4-Dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-metil-[(1-metil-1H-pirazol-3-il)-metil]-amina
(diastereémero no polarizado)
[4-[[4,6-Bis(4-metoxi-fenoxi)-[1,3,5]triazin-2-il]-metil-amino]-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-
amina (diasteredmero no polarizado)

N-(4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-4-metoxi-N-metil-benzamida  (diastereébmero  no

polarizado)
N-(4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-4-metoxi-N-metil-benzamida (diastereémero
polarizado)
(4-Dimetitamino-1,4-difenil-ciclohexil)-[(4-metoxifenil)-metil]-metil-amina (diastereémero
polarizado)
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1(4-Dimetilamino—1,4-difeni|-cic|ohexiI)-[(4-metoxifeni|)-metiI]-metil-amina (diasteredmero no
bolarizado)
[1-(3-FIuorfenil)-4-(3-meti|-1H-indo|-2-i|)-4-pirrolidin-1-iI-cicIohexil]-dimetil-amina
(diastereémero no polarizado)
:1 -(3-Fluorfenil)-4-(3-metil-1H-indol-2-il)-4-pirrolidin-1-il-ciclohexil]-dimetil-amina
(diastereémero polarizado)
["1 -(3-Fluorfenil)-4-metilamino-4-(3-metii- 1H-indol-2-il)-ciclohexil]-dimetil-amina
qimetil-[4-(3-metil-1H-indol-2-il)-1-fenil-4-piperidin-1-il—ciclohexil]-amina (diasterebmero no
plolarizado)
[‘l1 -(3-Fluorfenil)-4-(3-metil-1H-indol-2-il)-4-piperidin-1-il-ciclohexil]-dimetil-amina
(fjiastereémero polarizado)
[{1-(Dimetil-amino)-4-(5-fluor-3-meti|-1 H-indol-2-il)-1-fenil-ciclohexif]-dimetil-amina
(diasteredmero polarizado)
(AL-DimetiIamino-1 ,4-difenil-ciclohexil)-metil-[[3-(trifluormetil)fenil]-metil]-amina
(c"iiastereémero polarizado)
(4"-Dimetilamino-1 ,4-difenil-ciclohexil)-metil-[[3-(trifluormetil)fenil]-metil]-amina
(d‘iastereémero no polarizado)
N£(4—dimetilamino-1 ,4-difenil-ciclohexil)-3-fluor-N-metil-benzamida (diastereémero no
pélarizado)
N—‘i(4-dimetilamino-1 ,4-difenil-ciclohexil)-3-fluor-N-metil-benzamida (diasteredmero
pélarizado)
(4LDimetilamino—1,4-difenil-ciclohexil)—[(3-f|uorfenil)-metiI]-metil-amina (diastereémero no
pdlarizado)
(41,Dimetilamino—1 ,4-difenil-ciclohexil)-[(3-fluorfenil)-metil]-metil-amina (diastereédmero
poiarizado)
2-[!(4-Dimeti|amino-1 ,4-difenil-ciclohexil)-metil-amino]-etanol (diasteredmero polarizado)
2-[{4-Dimeti|amino-1,4-difeni|-ciclohexiI)-metil-amino]-N,N-dimetil—acetamida (diasteredmero
poiarizado)
2-[{4-Dimetilamino-1 ,4-difenil-ciclohexil)-metil-amino]-N-metil-acetamida (diastereémero
polarizado)
2-[(4-Dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-metil-amino]-N,N-dimetil-acetamida (diasteredmero
no ‘ipolarizado)
2-[(4-Dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-metil-amino]-N-metil-acetamida (diastereémero no
pol?rizado)
[4—Dimetilamino—4—(5-fluor-3-metil—1 H-indol-2-il)-1-fenil-ciclohexil]-dimetil-amina
(diastereémero no polarizado)
[4-(5-Fluor-3-metil-1H-indol-2-il)-1-fenil-4-pirrolidin-1-il-ciclohexil]-dimetil-amina
(dia:(stereémero no polarizado)
2-[[4-(Dimetil-amino)-1 ,4-difenil-ciclohexil]-metil-amino]-etanol (diasteredmero no
polalrizado)

|
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[:A—[[4,6—Bis(dimetilamino)-[1 ,3,5]triazin-2-il]-metil-amino]-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina
(diasteredmero no polarizado)
Dimetil-[4-[metil-(4-metilamino-6-piperidin-1-il-[1,3,5]triazin-2-il}-amino]-1,4-difenil-ciclohexil]-
amina (diastereémero polarizado)
4-[[4-(Dimetil-amino)-1,4-difenil-ciclohexil]-metil-amino}-butan-1-ol (diastereémero
polarizado)
Acido 3-[[4-(dimetil-amino)-1,4-difenil-ciclohexil]-metil-carbamoil}-propidnico (diasteredmero
p"‘olarizado)
[é}-(S-Fluor-3-metiI-1 H-indol-2-il}-1-fenil-4-pirrolidin-1-il-ciclohexil]-dimetil-amina
(qiastereémero polarizado)
[1-(3-Fluorfenil)-4-(3-metil-1H-indol-2-il)-4-piperidin-1-il-ciclohexil]-dimetil-amina
(qiastereémero no polarizado)
[4":-(Azetidin-1 -il)-4-(5-fluor-3-metil-1H-indol-2-il)- 1-(3-fluorfenil)-ciclohexil]-dimetil-amina
(diasteredbmero no polarizado)
[4-(Azetidin-1-il)-4-(5-fluor-3-metil-1H-indol-2-il)-1-(3-fluorfenil)-ciclohexil]-dimetil-amina
(diastereémero polarizado)
[41(5-Fluor—3—metil-1 H-indol-2-il)-4-morfolin-4-il-1-fenil-ciclohexil]-dimetil-amina
(di:astere()mero polarizado)
[4-((5-Fluor—3-meti|-1 H-indol-2-il)-4-metilamino-1-fenil-ciclohexil]-dimetil-amina
(di?stereémero no polarizado)
[4-k5-FIuor-3—metiI-1 H-indol-2-il)-4-metilamino-1-fenil-ciclohexil]-dimetil-amina
(di?stereémero polarizado)
Dimetil-[4-metilamino-4-(3-metil-1H-indol-2-il)-1-tiofen-2-il-ciclohexil]-amina  (diastereémero
polarizado)
[4-(5-Fluor-3-metil-1H-indol-2-il)-4-morfolin-4-il-1-fenil-ciclohexil]-dimetil-amina
(diasteredémero no polarizado)
[4-[%4-Ani|ino-6-meti|amino-[1 ,3,5]triazin-2-il)-metil-amino]-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-
am{na (diasteredémero no polarizado)
[4-[&4-(Isopropil-metil-amino)-6-meti|amino-[1 ,3,5]triazin-2-il]-metil-amino}-1,4-difenil-
ciclé?hexil]—dimetil-amina (diastereémero polarizado)
[4-[(4-Anilino-6-metitamino-[1,3,5]triazin-2-il)-metil-amino]-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-
amina (diastereémero polarizado)
[4-[[4-(Benciloamino)-6-metilamino-[1,3,5]triazin-2-il]-metil-amino]-1,4-difenil-ciclohexil]-
dimétil-amina (diastereémero polarizado) |
[4-[(4-Butilamino-6-metilamino-[1,3,5]triazin-2-il)-metil-amino]-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-
amina (diasteredmero polarizado)
[4-[[21-(4-Metoxi—fenoxi)-[ 1,3,5]triazin-2-il]-metil-amino]-1,4-difenil-ciclohexii]-dimetil-amina
(diaétereémero polarizado)
(1 ,4-"1Difenil-4-pirrolidin-1-il-ciclohexil)-metil-amina (diasteredmero polarizado)
(1 ,4-PifeniI-4-pirroIidin—1-il—ciclohexil)—metil-amina (diastereémero no polarizado)

|
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[4-[(Bencilo-metil-amino)-metil]-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina
[4-Dimetilamino-1-(3-metil-1H-indol-2-il)-4-tiofen-2-il-ciclohexil]-metil-amina  (diastereémero
no polarizado)

(1,4-Difenil-4-pirrolidin-1-il-ciclohexil)-dimetil-amina (diasteredmero polarizado)
(1,4-Difenil-4-pirrolidin-1-il-ciclohexil)-dimetil-amina (diasteredmero no polarizado)
[4-[[4-(Benciloamino)-[1,3,5]triazin-2-il]-metil-amino]-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina
(diasteredmero polarizado)
Dimetil-[4-[metil-(4-piperidin-1-il-[1,3,5]triazin-2-il)-amino]-1,4-difenil-ciclohexil]-amina
(diasteredbmero polarizado)
[4-[(4-Butilamino-[1,3,5]triazin-2-il)-metil-amino]-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina
(diasteredbmero polarizado)
[4-[(4-Anilino-[1,3,5]triazin-2-il)-metil-amino]-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina
(diasteredbmero polarizado)
[4-[[4-(1sopropil-metil-amino)-[1,3,5]triazin-2-il]-metil-amino]-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-
amina (diasteredmero polarizado)
[4-[[4-(Tert-butilamino)-[1,3,5]triazin-2-il]-metil-amino]-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina
(diastereémero polarizado)
[4-(Ciclohexil-metilamino)-1-(3-fluorfenil)-4-(3-metil-1H-indol-2-il)-ciclohexil]-dimetil-amina
(diastereémero no polarizado)

[4-(Ciclopentilamino)-1-(3-fluorfenil)-4-(3-metil- 1H-indol-2-il)-ciclohexil]-dimetil-amina
(diastereémero no polarizado)
[4-Anilino-1-(3-fluorfenil)-4-(3-metil-1H-indol-2-il)-ciclohexil]-dimetil-amina
[1-(3-Fluorfenil)-4-(3-metil-1H-indol-2-il)-4-(piridin-4-ilamino)-ciclohexil]-dimetil-amina
[4-[(Butil-metil-amino)-metil]-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina (diastereémero no
polarizado)

[4-[(Butil-metil-amino)-metil]-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina (diastereémero polarizado)
N-(4-Dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-N-metil-ciclohexancarbonséure amida
(diasteredmero polarizado)

Amida de  acido  N-(4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-N-metii-tetrahidro-piran-4-
carboxilico (diasteredbmero polarizado)
Ciclohexil-metil-(4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-metil-amina (diasteredémero
polarizado)

(4-Dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-metil-(tetrahidro-piran-4-il-metil)-amina (diasteredmero
polarizado)

Amida de acido N-(4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-N, 1-dimetil-piperidin-4-carboxilico
(diasteredmero polarizado)

(4-Dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-metil-[( 1-metil-piperidin-4-il)-metil]-amina

(diastereémero polarizado)

| 'Y sus sales y/o solvatos fisiolégicamente aceptables.



10

15

20

25

30

35

40

33
Los compuestos conforme a la invencidn, por ejemplo, actuan en asociacion con el receptor
ORL1, que tiene relacion con diferentes enfermedades, por lo que es apropiado como sustancia

activa farmacéutica.

Por consiguiente, otro objeto de la invenciéon es un medicamento que contenga al menos un
compuesto conforme a la invencion, como también un aditivo adecuado y/o una sustancia

auxiliar apropiada y/o, dado el caso, otras sustancias activas.

Los compuestos conforme a la invencién presentan una afinidad con el receptor ORL1, que es
comprable con la de los compuestos descritos en WO 03/008370. Sin embargo, en compraciéon
con estos compuestos, ellos muestran una mayor selectividad que el receptor opioide Kappa, el
cual es responsable de efectos secundarios como la disfonia, la sedacién y la diuresis, por
ejemplo. Ademas, en una relacién favorable entre la afinidad de ORL1 y u, los compuestos
conforme a la invencion poseen una afinidad equilibrada con el receptor opioide , el cual no es
tan fuerte. Esto es ventajoso, dado que el receptor opioide p se asocia con efectos secundarios,
en especial, depresiéon de la respiracidén, constipacion y dependencia. Por lo tanto, los
compuestos conforme a la invenicon son adecuados, en especial, para desarrollar el

medicamento.

Ademas de al menos un compuesto conforme a la invencién, los medicamentos conforme a la
invencién contienen, dado el caso, aditivos adecuados y/o sustancias auxliares apropiadas,
como también materiales portadores, ingredientes de relleno, solventes, diluyentes, colorantes
y/o ligantes, y pueden administrarse en formas liquidas, como, soluciones inyectables, gotas o
jarabes, en forma semisélida, como granulos, tabletas, pastillas, parches, capsulas, yeso, yeso
pulverizado o aerosoles. La eleccion de la sustancia auxiliar, etc., como también las cantidades
a utilizar de las mismas, depende de si el medicamento debe aplicarse en forma oral, peroral,
parenteral, intravenosa, intraperitoneal, intradérmiéa, intramuscular, intranasal, bucal, rectal o en
forma local, por ejemplo, en la piel, las mucosas o en los ojos. En el caso de la aplicacion oral,
son apropiadas las preparaciones en forma de tabletas, grageas, capsulas, granulos, gotas,
jarabes y jugos; en el de la aplicacion parenteral, tépica e inhalativa, son apropiadas las
soluciones, suspensiones, las preparaciones secas de facilo reconstruccion como los sprays.
Los compuestos conforme a la invencién que se encuentran en un recipiente, en forma diluida o
en un emplasto, dado el caso, con medios que promueven ia penetracién dérmica, son
preparaciones apropiadas para la aplicacién percutanea. Las preparaciones de uso oral o
percutanec pueden liberar en forma retardada el indol sustituido conforme a la invencién. Los
compuestos conforme a la invenciéon también pueden utilizarse en formas parenterales de
almacenamiento prolongado, como por ejemplo, implantes o bombas implantadas. En principio,

a los medicamentos conforme a la invencién se les pueden afiadir otras sustancias activas

conocidas por el especialista.
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Las céntidades de sustancia activa a administrar a los pacientes varian dependiendo del peso
del pe{ciente, del tipo de aplicacion, la indicacion y la gravedad de la enfermedad. Por lo general,
se apllican 0,00005 a 50 mg/kg, de preferencia, 0,001 a 0,5 mg/kg de al menos un compuesto de
indol éustituido conforme a la invencion.

En el éaso de todas las formas anteriores del medicamento conforme a la invencion, se prefiere
de mé_nera especial que el medicamento, ademas de contener al menos uh compuesto
conforme a la invencién, éste también contenga otra sustancia activa, en especial, un opioide,
de pre"ferencia, un opioide fuerte, en especial morfina, 0 un anestésico, de preferencia,

Hexoba“rbital o Halothan.

Una forma preferida del medicamento contiene un compuesto conforme a la invencién en forma

de diastereémero y/o enantiémero puro.

En especial, el receptor ORL1 se identifica en eventos de dolor. En consecuencia, los
compuestos conforme a la invencion pueden emplearse para fabricar medicamentos para el
tratamiento de dolores, en especial, dolores agudos, viscerales, neuropaticos o crénicos.

Por lo tanto, otro objeto de la invencion es el uso de al menos un compuesto conforme a la
invencic')n'i‘ para elaborar un medicamento para el tratamiento de dolores, en especial, dolores

agudos, viscerales, neuropaticos o crénicos.

Otro objet‘lo de la invencién es el uso de al menos un compuesto conforme a la invencion para
elaborar Qn medicamento para el tratamiento de estados de angustia, estrés, y sindromes
relacionadbs con el estrés, depresiones, epilepsia, enfermedad de Alzheimer, demencia senil,
disfuncionés cognitivas en general, trastornos de aprendizaje y del pensamiento (como
nootrépicoi, sintomas de abstinencia, abuso y/o dependencia del alcohol y/o drogas y/o
medicamentos,  disfunciones sexuales, enfermedades cardiovasculares, hipotension,
hipertensiéh, tinitus, prurito, migrafia, sordera, motilidad intestinal deficiente, trastornos
aIimenticios"‘, anorexia, obesidad, trastornos locomotores, diarrea, caquexia, incontinencia
urinaria, cdmo relajante muscular, anticonvulsivos o anestésicos, respectivamente, para
coadministrarse en el tratamiento con un analgésico opioide 0 con un anestésico, en caso de
diuresis o antinatriuresis, ansiolisis; para modular la actividad motriz; para modular el vaciado de
los neurotrafpsmisores, y con ello tratar enfermedades neurodegenerativas relacionadas; para el

tratamiento de los sintomas de abstinencia y/o el potencial de dependencia de los opioides.

Por lo tanto, en uno de los usos anteriores puede ser preferente cuando el compuesto empleado
es un diastereébmero y/o enantiomero puro, un racemato o una mezcla equimolar o no equimolar

de diasteredmeros y/o enantiémeros.
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Otré_ objeto de la invencion es un proceso para el tratamiento, en especial en una de las
indiéaciones antes mencionadas, de un mamifero no humano o un ser humano, que necesite
tratarse mediante la administracién de una dosis eficaz desde el punto de vista terapéutico de

un compuesto conforme a la invencién o de un medicamento conforme a la invencion.
Otroto‘bjeto de la presente invencion es un proceso para elaborar compuestos conforme a la
invencién, en especial segun se indica en la descripcion, en los ejemplos y en las

rewmducacnones que se entregan a continuacion.

a) Sintesis de ciclohexan-1,4-diamina

': R,
: 0
Y3 Y1 R RzNH Y Y1
Y3 Yy \£
v
v LY Methode 1 V.2 RsM R;
o Ry N _ 2 \ Ri—=N_ Rs
' / R1 Y3 Y1
A1 R, A2 Rz Yy v,
Methode ZL R¢NH, Y, v
‘ ZH Y, Y, 2
Ri~NH R; RaN_
RsM Y3 Ys / A-3 /2 1
3 Y3 Yy  Methoden
—_—
Y4
Y4l Y2| 2
3N
/ 1
A-5 R,

Método ﬁ :

Las estrL{Jcturas de la férmula A-2 se elaboran mediante reaccion de cetonas A-1 con aminas y
reactivos acidos Z-H. Los reactivos Z-H apropiados son, por ejemplo, acido cianhidrico, 1,2,3-

triazol, benzotriazol o pirazol.

Otra via de especial preferencia para obtener los compuestos de la estructura A-2 es
transformar las cetonas con metalcianuros y el amino correspondiente, en presencia de acido,
de preferencia, en un alcohol, a temperaturas de - 40 a 60 °C, de preferencia, a temperatura

ambiente con metalcianuros alcalinos en metanol.

Otra via de especial preferencia para obtener los compuestos de la estructura A-2 es la
transformacion de cetonas con 1,2,3-triazol y el amino correspondiente, en presencia de
condiciones de inmersién en agua, de preferencia, utilizando un separador de agua a

temperatura elevada en un solvente inerte 0 empleando un cedazo molecular u otro agente
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secante. De manera similar pueden introducirse estructuras analogas a A-2 con benzotriazol o

pirazol en lugar de los grupos triazol.

Por lo general, las ciclohexano-1,4-diaminas A-3 también pueden obtenerse sustituyendo los
grupos de partida Z apropiados de las estructuras de la férmula A-2. Los grupos de partida Z
apropiados son, de preferencia, grupos ciano, grupos 1,2,3-triazol-1-ilo. Otros grupos de partida
apropiados son grupos 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-ilo y grupos pirazol-1-ilo (Katritzky et al.,
Synthesis 1989, 66-69).

' Una via de especial preferencia para obtener compuestos de la estructura A-3 es transformar
- aminonitrilos A-2 con los compuestos organometalicos correspondientes, de preferencia,
.compuestos Grignard; preferentemente, en éteres, y, de preferencia, a temperatura ambiente.

.Los compuestos organometalicos pueden obtenerse en el comercio o pueden elaborarse de

‘acuerdo a métodos conocidos.

Ctra via de especial preferencia para obtener compuestos de la estructura A-3 es la
tfansformacién de aminotriazoles A-2 con compuestos organometalicos correspondientes, de
pl',‘referencia, compuestos Grignard; preferentemente, en éteres, y de preferencia, a temperatura
a"mbiente.

Los compuestos organometalicos pueden obtenerse en el comercio o pueden elaborarse de
acuerdo a métodos conocidos.

Méiodo 2:

Las: estructuras de la formula A-4 se elaboran mediante reaccion de cetonas A-1 con aminas
prim‘_\arias y reactivos acidos Z-H. Los reactivos Z-H apropiados son, por ejemplo, acido

cianhidrico, 1,2,3-triazol, benzotriazol o pirazol.

Una :via de especial preferencia para obtener los compuestos de la estructura A-4 es
transformar las cetonas con metalcianuros y el amino correspondiente, en presencia de acido,
de preferencia, en un alcohol, a temperaturas de - 40 a 60 °C, de preferencia, a temperatura

ambiente con metalcianuros alcalinos en metanol.

Otra v“,‘ia de especial preferencia para obtener los compuestos de la estructura A-4 es la
transfo";rmacién de cetonas con 1,2,3-triazol y el amino correspondiente, en presencia de
condicibnes de inmersion en agua, de preferencia, utilizando un separador de agua a
temperatura elevada en un solvente inerte o empleando un cedazo molecular u otro agente
secante'}l De manera similar pueden introducirse estructuras andlogas a A-4 con benzotriazol o

pirazol en lugar de los grupos triazol.
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Por lo general, las ciclohexano-1,4-diaminas A-5 también pueden obtenerse sustituyendo los
grupos de partida Z apropiados de las estructuras de la férmula A-4. Los grupos de partida Z
apropiados son, de preferencia, grupos ciano, grupos 1,2,3-triazol-1-ilo. Otros grupos de partida

apropiados son grupos 1H-benzo[d]{1,2,3]triazol-1-ilo y grupos pirazol-1-ilo (Katritzky et al.,
. 5 Synthesis 1989, 66-69).

Una via de especial preferencia para obtener compuestos de la estructura A-5 es transformar

aminonitrilos A-4 con los compuestos organometalicos correspondientes, de preferencia,

compuestos Grignard; preferentemente, en éteres, >y de preferencia, a temperatura ambiente.

11‘0 Los compuestos organometalicos pueden obtenerse en el comercio o pueden elaborarse de
" acuerdo a métodos conocidos.

Otra via de especial preferencia para obtener compuestos de la estructura A-5 es la

~ transformacion de aminotriazoles A-4 con compuestos organometalicos correspondientes, de
15

preferencia, compuestos Grignard; preferentemente, en éteres, y de preferencia, a temperatura
ambiente.

Los compuestos organometalicos pueden obtenerse en el comercio o pueden elaborarse de
acuerdo a métodos conocidos.

20
Las ciclohexan-1,4-diaminas del tipo A-3 pueden sintetizarse a partir de A-5, mediante métodos
. conocidos por el especialista. La introduccion de sustituyentes (alquilo) puede realizarse bajo
'{ condiciones de aminacién mediante un componente aldehido. La transformacion con un

- aldehido, con adicion de un agente reductivo, como por ejemplo, borhidruro de sodio, puede
25 '?_ representar un método conocido por el especialista.

b) Sintesis de (1,4-Diaminociclohexil)(heteroariloymetanona

R2
/ A
. Ri—N_  Z A~
I‘. Y3 Y1 A
‘o “A
AL Yy
Y, S
Yy Y, 2 7 Hydrolyse
Ry N
/Ry
Rz
A-2

30 Lés (1,4-diaminociclohexil)(heteroari)metanonas sustituidas del tipo A-7, X=0O pueden

sintetizarse mediante métodos conocidos por el especialista a partir del educto A-2, Z = CN,
ari;teriormente descrito. El producto intermedio A-7, X

NH se obtiene transformando
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heté‘_rocilos metalizados del tipo A-6 con el enlace triple de A-2, Z = CN. Luego, una hidrdlisis

bajo:condiciones acidas, bajo division de imina, produjo A-7, X = O.

c) Sihtesis de 4-alquiloxiciclohexan-1-amina

Zykli$ierung

P
’

. Rg
A"AINH
A~ : A-9

AT

Los 4-a'|,_quiloxicic|ohexan-1-aminos sustituidos del tipo A-10 pueden sintetizarse mediante

métodos"g conocidos por el especialista a partir del educto A-1. El alcoholato, obtenido mediante
la reacclipn de alquinos metalizados con A-1, se transformé a A-8 con los electréfilos
correspohdientes, por ejemplo, del tipo RoX (con X= por ejemplo, Br, I, OTos, OTf etc.). La
transformécién de los carbinoles A-9 a los 4-alquiloxiciclohexan-1-aminos sustituidos del tipo A-
10, conférme a la invencién, puede realizarse en solventes organicos, por ejemplo,
tetrahidrofurano, dimetilformamida, benceno, tolueno, xiloleno, dimetoxietano o dietilenglicol-
dimetiléter:f? en presencia de una base inorganica, por ejemplo, carbonato de sodio, potasio o
cesio, en ﬁresencia de PdCl,, Pd(OAc),, PdCl,(MeCN),, PdCI,(PPhs), o cloruro de [1,3-bis-(2,6-
diisopropiIfénil)imidazol-2-iIidos]-(3-c|orpiridil)paladio(lI) (PEPPSI®), dado el caso, en presencia
de aglutina"“ntes adicionales, por ejemplo, tri-o-tolithexilo, triciclohexiio o tri-t-butilfosfina, dado el
caso, en pﬁesencia de catalizadores de transferencia de fase, por ejemplo, cloruro de tetra-n-
butilamonio; hidréxido de tetra-n-butilamonio o yoduro de tetra-n-butilamonio y a temperaturas

que oscilan ",Ientre los 60 °C y 180 °C, también con la asistencia de microondas.

d) Sintesis d¢ 4-aminometil-ciclohexil-1-amina

&>
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o) Ro
1 Hydro-
1\(.3 Y Olefinierung Y,3 Y4 cy}lanierung
Y3 Yy —_— \E Yy >
Y4 Y4
: Y Y
.Y4| Y2. 2 Y4I R Yz' 2
3N_ 3N
/ R-] / R1
A-1 R, A-11 R,
HN Ry , RgHN R;
Reduktion '3 Y1 Methoden Y3 Yi
» Y3 Y1' —_— Y3 Y1l
Yq A\
. Y , Y
3N_ RaN_
1 R4
A-13 R A-14 R,

Los 4-arr‘i‘inometil-ciclohexil-1-aminos sustituidos del tipo A-14 pueden sintetizarse a partir de los
eductos éonocidos A-1, mediante métodos conocidos por el especialista. A partir de cetonas,
como la A—1, se obtienen los alquenos intermedios A-11, mediante una olefinacién Wittig con
fosforilidoé. Luego, los compuestos de la formula A-12 pueden obtenerse a partir de los
precursorés correspondientes A-11, en presencia de un complejo de cobalto(ll)-salen, mediante
hidrocianaéién (Carreira et al. Angew. Chem. Int. Ed., 46, 2006, 4519.). Una transformacion del
grupo nitrilb en A-12 con un agente reductivo, por ejemplo, un hidruro como el sodio o el
borhidruro ‘}de litio, cianoborhidruro de sodio, triacetoxiborhidruro de sodio, hidruro de
diisobutilalufpinio, borhiduro de litio-tri-(sec.-butilo) (L-Selectride®) o hidruro de litio y aluminio,

dado el casé, en presencia de acidos Lewis, por ejemplo, ZnClp, Ni(OAc)> o CoCly da como

resultado el éimino A-13.
Método 1:

Las aminas dé;l tipo A-13 también se pueden acilar, sulfonizar o carbamolizar conforme a los
procedimientos conocidos por el experto para los compuestos de A-14. Un método de ese tipo,
conocido por eliexperto, puede presentar la transformacién con un anhidro o un cloruro de acido

bajo la adicion d_e una base, a modo de ejemplo, trietilamina.

Método: 2

Las aminas del Ea,tipo A-13 se pueden aminizar de manera reductiva de acuerdo con lo
procedimientos conocidos por el experto para los compuestos del tipo A-14. Un método de ese
tipo, conocido por't.‘el experto, puede presentar la transformacién con un anhidro bajo la adicién

de un medio de retl‘jluccién, a modo de ejemplo, hidruro de sodio bdrico.

d) Sintesis de (4-Arhinociclohexil)metanol
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1) Reduktion

Base
—_> —>
2) Ketalspaltung
RoX 3) Schutz
OH
Ro
Ys Y,
1) R1R2NH, ZH‘ Y3' Y1'
2) R3M Ya Y,
3) Entschiitzung Y4’ K Yy
? /N "R, A-18
R2

(4-AminociclbhexiI)metanol sustituido del tipo A-18 son sintetizados a través de los métodos
conocidos po% los expertos a partir de los eductos A-15 conocidos. En la literatura, se describe
la desprotonizacién de los ésteres A-15 con una base, a modo de ejemplo, litiodiisopropilamida
(LDA) y la traﬁjsformacic’m con los electréfilos correspondientes, por ejemplo, de tipo Rq-X (con
X= por ejempllio, Br, I, OTos, OTf, etc.) para A-16 (Williams et al. J. Org. Chem. 1980, 45, 5082;
Shiner et al. J Am. Chem. Soc. 1981, 103, 436; Xia et al. Org. Lett. 2005, 7, 1315.). Una
transformacién""_‘de A-16 se puede realizar con un medio de reduccion, a modo de ejemplo, un
hidruro como hi‘.ldruro de sodio o hidruro de litio bérico, hidruro de sodio ciano bérico, hidruro de
sodio triacetoxil‘.:bérico, hidruro diisobutilaluminio, litio-tri-(sec.-butil)borhidruro (L-Selectride®) o
hidruro de Iitioal‘luminio, dado el caso en la presencia de acidos Lewis, a modo de ejemplo,

especialista a tral-‘_vés de descargas por medio de acidos. Para ello, X se selecciona del grupo de
alquilideno sustiti‘;ido de alquilo, alquilo/ alquilideno/ con ariio o alquilo (saturado/no saturado).
Una proteccion d?;al grupo de hidroxilo segun métodos conocidos por los expertos, a modo de
ejemplo, por me"ldio de la transformacion con alquilviniléteres, lo que conduce a los «-

alquiloxietiléres A-:l_1 7 correspondientes.

Las estructuras deli‘la férmula A-18 se pueden elaborar a través de la reaccion de cetonas A-17
con aminas y reacﬁvos Z-H acidos. Los reactivos Z-H adecuados son, por ejemplo, hidrégeno

de ciano, 1,2,3-triazol, benzotriazol o pirazol.

Una manera mucho mejor para dichos aminonitrilos es la transformaciéon de cetonas con
metalcianuros y la amina correspondiente ante la presencia de acido, de preferencia, en un
alcohol, a temperafpras de - 40 a 60 °C, de preferencia, a temperatura ambiente con

alcalimetalcianuro en metanol.

[DX
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Otra v:ja de especial preferencia para obtener dichos aminonitrilos es la transformacion de
cetona$ con 1,2,3-triazol y el amino correspondiente, en presencia de condiciones de inmersion
en agué, de preferencia, utilizando un separador de agua a temperatura elevada en un solvente
inerte o utilizando un cedazo molecular u otro agente secante. De manera similar, pueden

introducirse estructuras analogas con grupos benzotriazol o pirazol, en lugar de grupos triazol.

La introduccion del residuo R, se puede realizar por medio de la sustitucién de grupos de salida

Z, por ejemplo, los descritos para la transformacion de A-2 en A-3.

Los combuestos de la férmula A-18 se pueden liberar de los acetales correspondientes, o de
sus saleé, de acuerdo con los métodos conocidos por los expertos a través de la descarga por
medio delﬁécidos. Para ello, PG se selecciona del grupo de los grupos de proteccion acetalicos
conocidos por los expertos para los grupos de hidroxilos, por ejemplo, un grupo de proteccién a-

anuionieﬁléter.

e) Sintesis de 4-indolilociclohexan-1,4-diamina

Método 1: ‘:

R, Ry Rz

N _Rj' N Ry N R,
Ry 1 Stufe 1 Ry Stufe 2 R{

: —_— —_—
~ ~
A1 A-19 A-20
Stufe 3

R,
N_ R

- 3

R Stufe 4
-
H

\N \ N

H 74 {
. R5
A-23 ﬁ A-22 A-21

Etapa 1: .
El grupo ceto se transforma en el monometilaminonitrilo mediante métodos conocidos en la

literatura, en especial, mediante el uso de literatura relacionada con la sintesis de A-1.

Etapa 2:
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Los aminonitrilos A-19 pueden transformarse en derivados alquinos A-20, con compuestos
organometalicos, de preferencia, compuestos de organolitio y Grignard; preferentemente, en
é;eres, y de preferencia, a temperatura ambiente. Los compuestos organometalicos pueden

obtenerse en el comercio o elaborarse en base a métodos conocidos.

Etapa 3;
Lo$ derivados alquinos A-20 pueden transformarse en los derivados de indol A-21, de acuerdo a
lo descrito en F. Messina et al. / Tetrahedron: Asymmetry 11 (2000) 1681-1685.

Etagl" a4

Los ‘iderivados de indol A-21 pueden transformarse en derivados de indol A-22 en base a
métd‘dos conocidos en la literatura (comp. Protective Groups in Organic Synthesis by Peter G.
M. V\/L‘,ut‘s, Theodora W. Greene, WileyBlackwell; 42 Edicién).

Etaga“ﬂ_S:
Los dérivados de indol A-22 pueden transformarse en amidas A-23. Un método de este tipo,
conocié}jo por el especialista, puede ser, por ejemplo, la transformacion de A-22 con un acido

orgénic"_o, con adicion de un reactivo de acoplamiento, por ejemplo, carbonildiimidazol.

Los deriyados de indol A-22 pueden transformarse en amidas A-23. Un método de este tipo,
conocidd por el especialista, puede ser, por ejemplo, la transformacién de A-22 con un

sulfonilcloruro, condicion de una base, por ejemplo, trietitamino.

Los derivédos de indol A-22 pueden transformarse en amidas A-23. Un método de este tipo,
conocido éor el especialista, puede ser, por ejemplo, la transformacién de A-22 con un aldehido,

con adiciéf‘g de un agente reductivo, pro ejemplo, borhiduro de sodio.
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‘Método 2:
. Ro
0
N\ ot
Y3 Y4 Yo Y4
Y Y
Y R M 2 4
' g2 o
Ya R\ Y2 2) RgX Y4 \E
3 /N 1 A R3 N—R1
R ]
A1 2 Rz
Re
NH
/A:A /RG AQ
A N -
N /

A P M

RO A_9l

Y
2Yov, Yy A-10°

\zyklisierung

Y
Yoy, Yi o A24

Los iciclohexanaminos sustituidos del tipo A-25 pueden sintetizarse a partir del educto A-1,
mediénte la reaccion con alquinos metalizados. La transformacién de los carbinoles A-8' y A-9
en 42;‘-alquiloxiciclohexan-1-aminos sustituidos del tipo A-10' puede lograrse en solventes
orgén'f_icos, por ejemplo, tetrahidrofurano, dimetiiformamida, benceno, tolueno, xiloleno,
dimetbxietano o dietienglicol-dimetiléter, en presencia de una base inorganica, por ejemplo,
carbolhato de sodio, potasio o cesio o fosfato de potasio, en presencia de PdCl,, Pd(OAc),,
PdCIz(‘MeCN)z, PdClx(PPhs), o cloruro de [1,3-bis-(2,6-diisopropilfenil)imidazol-2-iliden]-(3-
clorpiril,dil)paladio(ll) (PEPPSI®), dado el caso, en presencia de ligantes adicionales, por ejemplo,
trifenilhexilo, tri-o-tolilhexilo, triciclohexilo o tri-t-butilfosfina, dado el caso, en presencia de
catalizé‘\dores de transferencia de fase, por ejemplo, cloruro de tetra-n-butilamonio, hidréxido de
tetra-n-'}putilamonio 0 yoduro de tetra-n-butilamonio y a temperaturas que oscilan entre los 60 °C
y 180 ‘%C, también con la asistencia de microondas. Por otro lado, la transformacion de los
heterocilos metalizados A-9' en los carbinoles del tipo A-10' también puede realizarse con
educto }A-1 en solventes organicos a temperaturas que fluctian entre los 25 °C y 100 °C. La
consigui:pnte ciclacién de A-10’ en sal de amonio A-24 puede llevarse a cabo en solventes
orga’nicds, en presencia de agentes de fluoracion, a temperaturas entre los 25 °C y los 100 °C.
La ruptu"‘ra de la sal A-24 para transformarse en los cilohexanaminos sustituidos del tipo A-25,

conforme a la invencién, puede lograrse con nucleodfilos apropiados, sino también en presencia
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dé_ solventes liquidos, a temperaturas que oscilan entre los 0°C y los 180°C, también con la

asistencia de microondas.

1

f) éintesis de N-heteroarilo-1,4-diamina

LG LG

R, A
Ris N Y /;A R f2
bYS o Y4 A\\ ) AI Ri—~N Rs Ri=N Rs
Y2 Y A Y3 Y1 Y3 Y1
4| LG Y3' Y‘]l Nu Y3I Y1.
:Y1 Y3 —> Y — Y4
Y4 Y3 Methode 1 4 Yz Substitution - Y2 N
a HN Ya Y Ya Y2 !
ag Ra AN=R Rs N 3N Hoa
. ~ / ~
. A3’ R/1 Het A-26 R1 \W /X
! Methode 2 A \/k
NS - LG ¢
1 X LG Het= « G
| 3x O * /VA
1
A\ A
LG = Abgangsgruppe
LG
R2
/
R1\N R3
) Y3 Y1
Nu ;:1 Y3 Yy
— Y,
Substitution Y,
: R3 N /
- A27 R, \(
"' Nu

Los ciclohe;(anaminos sustituidos del tipo A-26 y del tipo A-27 pueden sintetizarse a partir del
educto A-5. L‘-“El producto intermedio A-3' puede obtenerse mediante la reaccioén de heterociclos
(Método 1) o cinatos (Método 2) con grupos de partida apropiados (por ejemplo, con LG =Cl 6
4-OMe-CGH4)I"%.l El resto de los grupos de partida, se reemplazan en forma sucesiva por
nucleoéfilos (Nlu) apropiados y se obtiene el ciclohexanamino sustituido conforme a la invencion,
del tipo A-26 y del tipo A-27.

q) Etapa previa

Los compuesto$ de la formula general A-1 y A-15 se pueden obtener a través del comercio o de
su elaboracién éegﬂn estados de la técnica conocidos o en la forma conocida por los expertos
derivados a pariir del estado de la técnica. En este caso, son especialmente relevantes las
siguientes citas: Qirkovsky et al., J. Heterocycl. Chem., 12, 1975, 937-940; Beck et al., J. Chem.
Soc. Perkin 1, 1992, 813-822; Shinada et al., Tetrahedron Lett., 39, 1996, 7099-7102; Garden et
al., Tetrahedron,:“l58, 2002, 8399-8412; Lednicer et al., J. Med. Chem., 23, 1980, 424-430;
Bandini et al. J. drg. Chem. 67, 15; 2002, 5386 — 5389; Davis et al., J.Med.Chem. 35, 1, 1992,
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"}177-184; Yamagishi et al., J.Med.Chem. 35, 11, 1992, 2085-2094; Gleave et al;

Bioorg.Med.Chem.Lett. 8, 10, 1998, 1231-1236; Sandmeyer, Helv.Chim.Acta; 2; 1919; 239; Katz
e",‘t al.; J. Med. Chem. 31, 6, 1988; 1244-1250; Bac et al. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 2819; Ma et
al. J. Org. Chem. 2001, 66, 4525; Kato et al. J. Fluorine Chem. 99, 1, 1999, 5 - 8.

Cén respecto a otros detalles para la sintesis de fos compuestos conforme a la invencién, estos
sez’;‘ pueden obtener en W02002/090317, W02002/90330, W02003/008370, WO2003/008731,
W¢)2003/080557, WO02004/043899, WO2004/043900, WO2004/043902, WO2004/043909,
WQ2004/O43949, WO02004/043967, WQO2005/063769, WO2005/066183, WO2005/110970,
WdZOO5/ 110971, WO2005/110973, WO2005/110974, WO2005/110975, WO2005/110976,
WO?OOS/ 110977, WO2006/018184, WO02006/108565, WO2007/079927, WO2007/079928,
W02007/O79930, WO02007/079931, WO2007/124903, WO2008/009415 y W0O2008/009416.

Eiemé los

Los siguientes ejemplos sirven para entregar mayores antecedentes de la invencién, sin

embargo, no se limitan a ellos.

Los renidimientos de los compuestos elaborados no estan optimizados. Todas las temperaturas
no han éido corregidas. La indicacién ,Ether” significa dietiléter, ,EE" etilacetato y ,DCM" dicloro-
metan. La indicacion ,Aquivalent” significa equivalente de cantidad de material, ,Smp.“ punto de
fusion, én especial, intervalo de fusion, ,Zers.” descomposicién, ,RT“ temperatura ambiente,
,abs.” aBsquto (sin agua),“rac.” racemato, ,konz." concentrado, ,min“ minutos, ,h“ horas, ,d"
dias, Vol% porcentaje de volumen, ,m%"“ porcentaje de masa y ,M“ es una indicacion de

concentracién en mol/l.

Como fasé estacionaria para la cromatografia de columna se empled gel de silice 60 (0,040 —
0,063 mm)"'g‘de la empresa E. Merck, Darmstadt. Los estudios de las cromatografias en capa fina
se realizarén con pociltos HPTLC, gel de silice 60 F 254, de la empresa E. Merck, Darmstadt.
Los resultados de mezcla de los medios de recorrido para los estudios cromatograficos se

indican en Vlolumen/Volumen.

Ejemplo 1. _‘
1-(Imino(1 -métil-1 H-indol-2-il)metil)-N1,N1,N4,N4-tetrametil-4-fenilciclohexan-1,4-diamina bis(2-

hidroxipropan}1 ,2,3-tricarboxilato)

a) 1,4-Bis-dimétiiamino-4-fenilciclohexancarbonitrilo

Una mezcla a éartir de metanol (50 ml) y agua (50 ml) se acidificé con acido clorhidrico (37 %,

0,2 ml) y se mé;clé bajo refrigeracion y agitacion con una solucion de dimetilamina acuosa (40

%, 11,5 mi, 91 mmol). Posteriormente, se agregé a la solucién 4-dimetilamino-4-fenil-
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"gciclohexanon (2,17 g, 10 mmol) y KCN (1,6 g, 24,6 mmol). Luego de 15 minutos se obtuvo una

éoiucién clara. El producto enfriado se extrajo y la preparacioén se agitdé por 2,5 h a temperatura
émbiente, en donde, luego de alrededor de 1 h comenz6 a aparecer una sustancia sélida de
6_olor blanco. Para terminar la precipitacion, la preparacion se renové por medio de refrigeracion
p.l“or 1 h a cerca de 0°C. A continuacion, el precipitado se separ6 por medio de una sintetizacioén
ylfz_‘ se secO al vacio a una temperatura del bafio de 40 °C. Se obtuvo una mezcla de
diastereoisémero del compuesto det titulo en un rendimiento de 1,83 g (67 %) y con un punto de
fusion de 82-92 °C.

13¢ NMR (101 MHz, CDCI3) & ppm: 29,3*, 30,2, 31,2, 37,7, 38,2, 39,9, 58,4* 60,2, 62,4*,
118,7, 119,0, 126,8, 127 .4, 127,7, 128,0, 136,2*, 137,7*

*sefales ampliadas

b) "‘ 1-[Imino-(1-metil-1H-indol-2-il)metil]-N,N,N',N'-tetrametil-4-fenil-ciclohexan-1,4-diamina
[diaéﬁereoisdmero no polarizado y diastereoisémero polarizado]

Bajo Iila exclusion de humedad se agreg6 a 0 °C a una solucién de n-butillitio (2,5N en n-hexano,
4 ml, 10 mmol) en THF seco (10 ml) N-metilindol [1,31 g, 10 mmol, se disolvid en THF seco (10
mi)]. E_a preparacion se agité por 60 minutos manteniendo el refrigeracion, en donde, luego de
cerca é:le 10 minutos comenzé a producirse una sustancia sélida. A continuacion, se produce la
adici()n“.v_ de la mezcla del diastereoisdbmero a partir de la etapa [1,33 g, 5 mmol, disuelto en THF
sSeco (130 ml)] dentro de 10 min. Luego de terminar adicién se extrajo el producto enfriado vy la
preparal"_‘cién se agitd tras alcanzar la temperatura ambiente por otras 18 h. Para la elaboracion,
la prepaﬂ_racic')n se mezclo cuidadosamente con una mezcla a partir de THF (5 ml) y agua (1 ml).
Posteriofmente, se agrego a la mezcla de solucién saturada de NaCl (30 ml). La fase organica
se separb, la fase acuosa se extrajo con etilacetato (4 x 20 ml). Los extractos organicos unidos
se secarén sobre MgSO4 y a continuacion, se concentraron. El remanente resultante (2,7 g) se
purificé pégr medio de cromatografia de columna [gel de silice 60 G (10 g); etilacetato (100 ml),
etilacetatd{ etanol 1 : 1 (100 ml), EtOH 50 ml]. El diastereocisémero no polarizado se obtuvo, de
este modb, en un rendimiento de 26 % (526 mg), el diasterecisomero polarizado en un
rendimiento de 32 % (650 mg).

c) 1-(Iﬁjino( 1-metil-1H-indol-2-il)metil)-N1,N1,N4,N4-tetrametil-4-fenilciclohexan-1,4-diamina
bis(2-hidroxipropan-1 ,2,3-tricarboxilato)

El diastereoiéémero no polarizado (230 mg, 0,61 mmol) se disolvié en propan-2-ol (5 ml) al calor
de ebullicic')nl\.‘_y se mezcld con una solucién caliente de acido de limoén [382 mg, 2 mmol, en
propan-2-ol (4 ml)]. Al enfriar la soluciéon a temperatura ambiente se produjo un precipitado. La
preparacion s:'_‘e dejo reposar hasta la total precipitacion por 20 h a 5 °C, luego, la sustancia
sélida se sepairé y se seco por medio de una sintetizacion. El biscitrato se obtuvo de este modo

como sustanci‘? sdlida vitrea en un rendimiento de 310 mg (64 %).
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13C NMR (101 MHz, DMSO-D8) 8[ppm: 25.5 (Propan-2-ol), 26,9, 27,4, 30,9, 37,5, 38,1, 43,3,
62,0 (propan-2-ol?), 62,7, 66,1*, 71,9, 101,3*, 110,1, 119,7, 120,7, 122,1, 126,3, 128,6, 1288,
132,1*, 137,0, 137,3, 171,2, 173,5, 175,5

*sefiales ampliadas fuertes

Eiemplo 2:
(4-dimetilamino-4-fenil-1-(pirrolidin-1-it)ciclohexil)-(1-metil-1H-indol-2-il)metanon

- (diastereoisémero no polarizado)

"tMientras la sintesis del compuesto del ejemplo 6, Paso b) también produjo el compuesto no

polarizado analogo como mezcla, esta se mezclo (680 mg) con 2N HCI (20 mi) y se agit6é por 18

h a temperatura ambiente. Se produjo una sustancia sélida. Para la elaboracién, la mezcla de la
feaccic’m se acidificé a temperatura ambiente con 2N de NaOH (30 ml). La fase acuosa se
éxtrajo con etilacetato (3 x 10 ml). Los extractos organicos unidos se secaron sobre MgSO4 y
fi‘.nalmente, se concentraron. Los ensayos para la descristalizacion del producto crudo resultante
(é partir de etilacetato y DMSO) no condujeron a la separacién de impurezas. Una parte del
pﬁoducto crudo obtenido se purific6 mediante cromatografia [gel de silice 60 G (10 g);
cié:lohexano/ etilacetato 2 : 8 (100 ml)]. El cémpuesto del titulo se aislé de este modo con un
puEnto de fusion de 212-218 °C en una cantidad de 59 mg.

13b NMR (101 MHz, CDCI3) 08 ppm: 24,6, 26,4*, 29,9, 32,3, 37,9, 456, 59,9* 67,6, 110,1,
110,6, 120,3, 122,7, 124,9, 125,8, 126,5, 127,3, 127,6, 134,4, 138,2*, 138,9, 198,2

*sefiales ampliadas

Ejemplo 3:
1-(Imino(1-metil-1H-indol-2-il)metil)-N1,N1,N4,N4-tetrametil-4-feniiciclohexan-1,4-diamina  bis(2-
hidrolxipropan—1 ,2,3-tricarboxilato)(diastereoisomero polarizado)

El diéstereoisémero polarizado del ejemplo 1, Paso b) (248 mg, 0,66 mmol) se disolvié en
propab-Z-oI (5 mi) al calor de ebullicion y se mezclé con una solucién caliente de acido de limon
[382 mg 2 mmol, en propan-2-ol (4 ml) caliente]. Al enfriar la solucion a temperatura ambiente
se prddujo un precipitado. La preparacion se dej6 reposar hasta la completacion de la
precipitacion por 20 h a 5 °C, luego, la sustancia solida se separd y se secd por medio de una
sintetizéc‘ién. El citrato se obtuvo de este modo en un rendimiento de 380 mg (73 %, punto de
fusién Hgsta 80 °C) como biscitrato.

13C NM'R (101 MHz, DMSO-D86) & ppm: 24.0, 25.4 (Propan-2-ol), 28,1, 31,4, 37,4, 37,5, 43,4,
62,0, 64“"‘,4 (Propan-2-ol), 67,8, 71,8, 103,4, 110,2, 119,7, 121,0, 122,4, 126,2, 128,8, 129,2,
129,3, 130,2, 136,2, 137,8, 170,9, 171,2, 175,6

Eiemplo 4
(1,4-Bis-d.imetiIamino—4-feni|cic|ohexil)-(‘I—metil-1H-indol-2-il)-metanon (diastereocisobmero  no

polarizado‘)
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El compuesto del ejemplo 1 (250 mg, 0,62 mmol) se mezclé con 2N HCI (10 ml) y se agité por 3

horas a temperatura ambiente y 1 h a 50 °C (temperatura de bafo). Durante el tiempo de
ﬁeaccién se generd un precipitado. Para elaborac.ién, la mezcla de la reaccién se neutralizé a
dontinuacién a temperatura ambiente con K2CO3 y luego, se ajusté su pH fuertemente con 2N
dé NaOH (1 mi). La fase acuosa se extrajo con etilacetato (3 x 10 ml). Los extractos organicos
uhidos se secaron sobre MgSO4 y posteriormente, se concentraron. El remanente resultante
(240 mg) se purificé por medio de cromatografia de columna [gel de silice 60 G (10 g);
ciélohexano/ etilacetato 1 : 1, (100 ml)]. De este modo, el compuesto del titulo se separd
nu‘*_‘evamente del producto de partida existente y se tradujo en un rendimiento de 120 mg (48 %)
con un punto de fusidén de 165-169 °C (luego de la descristalizacién a partir de etanol).

13¢ NMR (101 MHz, CDCI3) 6 ppm: 24,2, 30,2, 32,3, 37,9, 38,8, 59,0, 69,6, 110,1, 111,5, 120,3,
122:'-.,9, 125,0, 1'25,8, 126,3, 126,8, 127,4, 134,8, 139,0, 139,3, 198,9

Ejernplo 5:
(1 ,4}Bis—dimeti|amino-4-fenilciclohexil)-(1 -metil-1H-indol-2-il)~metanon (diastereoisomero

polar",‘izado)

El coﬁnpuesto del ejemplo 3 (360 mg, 0,9 mmol) se mezclé con 2N HCI (10 ml) y se agité por4 h
a’70 °C (temperatura del bafo). Para la elaboracién, la mezcla de la reaccién se neutralizo a
continbacién a temperatura ambiente con K2CO3 y se ajusté su pH fuertemente con 2N de
NaOHI"r_(1 ml). La fase acuosa se extrajo con etilacetato (3 x 10 ml). Los extractos organicos
unidosl‘::se secaron sobre MgSO4 y a continuacién, se concentraron. El remanente resultante
(240 nﬁg) se purific6 por medio de cromatografia de columna [gel de silice 60 G (10 g);
ciclohexano/ etilacetato 1 : 1, (150 ml), etilacetato (50 mb)]. El compuesto del titulo se aisld de
este mol".‘do en un rendimiento de 234 mg (65 %) con un punto de fusién de 109-111 °C (luego
dela deécristalizacién a partir de propan-2-ol).

13C NMR (101 MHz, CDCI3) & ppm: 25,2, 29,8, 32,5, 38,3, 38,5, 61,8, 69,7, 110,2, 111,7, 120,3,
122,9, 125,1, 125,8, 126,5, 127,8, 127,9, 133,7, 136,8, 139,2, 198,4

Eiemplo 6
4-(Imino(1"a,‘-metil-1 H-indol-2-il)metil)-N,N-dimetil-1-fenil-4-(pirrolidin-1-il)ciclohexanamina

(diastereoi“sémero polarizado)
a) 4—dimetiiamino—4-fenil-1-(pirrolidin-1-iI)ciclohexancarbonitrilo

Una mezcla{‘ se acidificé a partir de metanol (50 mi) y agua (50 ml) con acido clorhidrico (37 %,
0,2 mly y ‘:;se mezclé bajo refrigeracion y agitacion con pirrolidin (7,5 ml, 91 mmol).
Posteriormehte, se agrego a la solucion 4-dimetilamino-4-fenilciclohexanon (2,17 g, 10 mmol).
Para obtene""‘_r una solucién completa de la cetona, la preparacion se agité por 10 min. A

continuacién,ﬂl se realiz6 la adicion de KCN (1,6 g, 24,6 mmol). El producto del refrigeraciéon se
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ex’grajo y la preparacion se agité por 2 dias a temperatura ambiente, en donde, se generd una
suétancia solida blanca. Para la terminacion de la precipitacién, la preparacion se volvio renovar
poﬁ 1 h por medio de refrigeracion a cerca de 0 °C. A continuacion, el precipitado se separd por
meHio de una sintetizacion y se seco al vacio a una temperatura del bafio de 40 °C. Se obtuvo
uné_ mezcla del diastereocisomero del compuesto del titulo en un rendimiento de 2,7 g (90 %) y
con"‘.‘un punto de fusién de 136—-142 °C.

AS OQ4GO: 13C NMR (101 MHz, CDCI3) 6 Oppm: 23,4, 23,5, 29,1*, 31,4, 32,3*, 37,7, 38,2, 48,0,
48,1‘;, 58,8*, 60,3, 61,8*, 62,2*, 119,7, 120,0, 126,7, 126,8, 127,4, 127,7, 127,9, 136,4*, 137,5*

*sefiales ampliadas

b) }\ 4-(Imino(1-metil-1H-indol-2-il)metil)-N,N-dimetil-1-fenil-4-(pirrolidin-1-i)ciclohexanamina

(diastl‘lereois()mero polarizado)

Bajo Ié exclusion de humedad se agrego a 0 °C a una solucion de n-buitillitio (2,5N en n-hexano,
4 ml, 10 mmol) en THF seco (10 mi) N-metilindol [1,31 g, 10 mmol, se disolvié en THF seco (10
ml)]. L? preparacién se agité 60 minutos manteniendo el refrigeracion, en donde, luego de cerca
de 101:‘minutos se produjo una sustancia sélida. A continuacién, se generd la adicion de la
mezclé, del diastereoisdémero a partir de la etapa anterior {1,49 g, 5 mmol, se disolvié en THF
seco (ZO ml)] dentro de 20 min. Luego de terminar la adicién, se extrajo el producto enfriado y la
preparécién se agité luego de alcanzar la temperatura ambiente por otras 18 horas. Para la
eIaboraicién, la preparacién se mezclé cuidadosamente con una mezcla a partir de THF (5 ml) y
agua (1"-!ml). Posteriormente, se agregd a la mezcla de la solucién saturada de NaCl (30 ml). La
fase orgénica se separg, la fase acuosa se extrajo con etilacetato (4 x 20 ml). Los extractos
orga’nico:',‘s unidos se secaron sobre MgSO4 y a continuacién, se concentraron. El remanente
resuitanté (2,78 g) se purificdé por medio de cromatografia de columna [gel de silice 60 G (10 g);
etilacetati‘lo (200 ml), etilacetato/ etanol 1 : 1 (50 ml)]. De este modo, el diastereoisdmero
polarizadb se pudo aislar en un rendimiento de 6 % (140 mg) como masa viscosa. Como mezcla
se obtuvo". el diasteredmero no polarizado.

13C NMé (101 MHz, CDCI3) 0Od0ppm: 24,2, 26,0, 29,8, 31,7, 38,2, 44,9, 61,3, 64,2, 104,9,
109,8, 11?,9, 121,4,122,7, 126,5, 127,0, 127,6, 127,7, 137,0, 137,3, 138,3, 175,2

Ejemplo 7
(4-dimetilamino-4-fenil-1-(pirrolidin-1-il)ciclohexil)-(1-metil-1H-indol-2-i)metanona

(diastereoisémero polarizado)

El compueé{to del ejemplo 6, Paso b) (99 mg, 0,23 mmol) se mezcld con 2N HCI (3 ml) y se agito
por18ha témperatura ambiente. Justo tras la adicién del acido, la solucion tomo una coloracion
naranja. Pafa la elaboracion, se ajusté el pH de la mezcla de la reaccion a temperatura
ambiente cob 2N de NaOH (5 ml). La fase acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 10 ml). Los
extractos oré;énicos unidos se secaron sobre MgSO4 y a continuacién, se concentraron. El

remanente résultante (84 mg) se purifico por medio de cromatografia de columna [gel de silice
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60 G (10 g); etilacetato (120 ml)]. EI compuesto del titulo se aislé de este modo con un
rendimiento de 68 mg (68 %) y con un punto de fusién de hasta 134 °C.
13C NMR (101 MHz, CDCI3) 08 ppm: 24,1, 26,3*, 29,9, 32,4, 38,3, 45,3, 61,6, 67,9, 110,2,
111,1, 120,3, 122,9, 125,0, 125,9, 126,5, 127,8, 127,9, 134,1, 136,9*, 139,1, 198,1
*sefiales ampliadas

Ejemplo 8:
N,N,N'-Trimetil-1,4-difenil-ciclohexan-1,4-diamina (diastereémero no polarizado)
a) 4-dimetilamino-1-metitamino-4-fenil-ciclohexancarbonitrilo

A una solucién enfriada a 0 °C de 4N acido clorhidrico (3,75 mL) y metanol (2,25 mL) se afiadié
una solucion 40 % acuosa de metilamino (8,7 mL, 69 mmol) y 4-dimetilamino-4-
fenilciclohexanon (3,13 g, 14,4 mmol), se disolvié en metanol (15 mL). A continuacién, la mezcla
de la reaccién se mezcld con cianuro de potasio (2,25 g, 3¢ mmol) y se agité durante 5 d a
temperatura ambiente. Para la elaboracidn, la mezcla se mezcl6é con agua (60 mL) y se extrajo

con éter (3x 50 mL). Las capas organicas unidas se secaron con sulfato de sodio y se
concentraron al vacio.

Rendimiento: 3,48 g (94 %), mezcla de diastereémero

" 1H-NMR (DMSO-d6): 1,31 (1 H, m); 1,64 (1 H, m); 1,79 (2 H, m); 1,93 (6 H, d); 2,03 (2 H, m);
| 2,22y 234 (3H,dd); 277 (1 H, m); 2,63y 2,77 (1 H, m); 7,33 (5 H, m).

b) N,N,N'-Trimetil-1,4-difenil-ciclohexan-1,4-diamina (diasteredmero no polarizado)

. Fenilolitio (8,4 mL, 15 mmol, 1,8 M solucién en dibutiléter) se coloco bajo argon y se mezcld a

"‘modo de gotas a temperatura ambiente con una solucion de la mezcla del diasterecisémero a
\partir de la etapa anterior (1.29 g, 5 mmol) en dietiléter (15 mL). Para ello, la solucion de la
reaccion se calentd a 35 °C y se gener6 una sustancia sélida. La mezcla de la reaccion se

sometio a reflujo durante 30 minutos (bafio a 50 °C), a continuacién, se hidrolizé en bario helado

(0-10 °C) con una solucidén de NH4CI al 20% (10 mL) y se separé la fase organica. La fase

acuosa se extrajo con éter (2x 30 mL). Las soluciones organicas unidas se secaron sobre
Na2S04 y se concentraron al vacio.

El remanente se separ6 por medio de cromatografia de columna flash (50 g gel de silice) con
c[oroformo/ metanol (20:109:101:1 + 1 % TEA).

~ Rendimiento: 283 mg (18 %) diasteredmero no polarizado, aceite

1H-NMR (DMSO-d6): 1,642 H, m); 1,86 (3 H, s); 1,92 (6 H, s): 2,09 (6 H, m); 7,25 (2 H, m);
7,35 (6 H, m); 7,49 (2 H, m).

E'|é,mglo S
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N,N,N'-Trimetil-1,4-difenil-ciclohexan-1,4-diamina (diastereémero polarizado)

En la purificacién del compuesto del ejemplo 8, paso b) también se pudo aislar el diastereémero

polarizado analogo.

Rendimiento: 306 mg (20 %) diasteredmero polarizado.

1H-NMR (DMSO-d6): 1,47 (2 H, m); 1,87 (5 H, m); 1,95 (6 H, s); 2,13 (4 H, m); 7,10 (1 H, m);

7,23(5H, m); 7,34 (4 H m).
Eiemplo 10:
N.N,N' N'-tetrametil-1,4-difenil-ciclohexan-1,4-diamina (diasteredmero no polarizado)

Una solucién del compuesto del ejemplo 8 (242 mg, 0,78 mmol) y formalina (1,1 mL, solucién
acuosa al 37 %) en acetonitrilo (10 mL) se mezclé en porciones con hidruro de sodio ciano
bérico (200 mg, 3,2 mmol) y se agité durante 45 minutos a temperatura ambiente. A
continuacion, se afnadié acido acético concentrado hasta su reaccidon neutra y se agité durante

45 minutos a temperatura ambiente.

Para la elaboracion, el medio de la solucion se extrajo al vacio, el remanente se dejé reposar en

! 2N de NaOH (10 mL) y a continuacién, se extrajo con éter (3x 10 mL). La solucidén organica se
I“ secod sobre Na2SO4 y se concentré al vacio. El remanente resultante se purificd por medio de
I*: cromatografia de columna flash con CHCI3/MeOH (1:1).

. Rendimiento: 230 mg (92 %)

- Punto de fusion: 117-118 °C

' 1H-NMR (DMSO-d6): 1,76 (4 H, ancho); 1,96 (12 H, s); 2,28 (4 H, ancho); 7,15 (2 H, m); 7,27 (8

\ H, m).
‘Ejemplo 11:

1‘|\1,N,N’,N’-tetrametil-1 ,4-difenil-ciclohexan-1,4-diamina (diastereémero polarizado)

Una solucion del compuesto del ejemplo 9, paso b) (223 mg, 0,72 mmol) y formalina (1,0 mL,
solucion acuosa al 37 %) en acetonitrilo (10 mL) se mezclé en porciones con hidruro de sodio
diano bérico (182 mg, 2,9 mmol) y se agité durante 45 minutos a temperatura ambiente. A
QOntinuacién, se agrego acido acético concentrado hasta su reaccidén neutra y se agitdé durante
45 minutos a temperatura ambiente.

Para la elaboracion, el medio de la solucion se extrajo al vacio, el remanente se dej6 reposar en

2N de NaOH (10 mL) y a continuacion, se extrajo con éter (3x 10 mL). La solucién organica se

|

[
|
|
[
i
i
[
!
i
i
I
|
|
|
|
I
[
I
i
I
l
!
|



10

15

20

25

30

35

40

| 52
secc')isobre Na2S04 y se concentrd al vacio. El remanente resultante se purificé por medio de
crométografia de columna flash con CHCI3/MeOH (9:1).
Rendimiento: 160 mg (69 %)
Punto de fusion: 197-198 °C |
1H—NMR (CD30D): 1,47 (4 H,d); 1,91 (12 H, s); 2,75 (4 H, d); 7,32 (2 H, m); 7,46 (8 H, m).

Eiemplo 12:
1-bendiio-N,N,N',N’-tetrametiI-4-fenil-ciclohexan-1 /4-diamina (diasteredmero no polarizado)
a) 1,4-I$is-dimetiIamino-4-feni|-ciclohexancarbonitrilo

A una mezcla a partir de 4N acido clorhidrico (14 mL) y metanol (6 mL) se agregd bajo
refrigerécién con una solucién acuosa de dimetilamina al 40% (14 mL, 110,5 mmol), 4-
dimetiIalrnino—4—fenilciclohexanon (5,00 g, 23,04 mmol) y cianuro de potasio (3,60 g, 55,3 mmol).
La mezci‘;la se agitd durante 2 d a temperatura ambiente y a continuacion, luego de la adicién de
agua (200 mL) se extrajo con éter (4 x 150 mL). Luego de concentrar la solucion el remanente
se dejo reposar en diclorometano (200 mL) y se seco y se filtré con sulfato de magnesio durante
la nochel{y el medio de la solucion se extrajo al vacio. El nitrilo se obtuvo como aceite, el cual se
cristalizé"-:

Rendimiénto: 5,87 g (90 %)

1H-NMR'{(DMSO—d6): 1,36 (1H, m); 1,61 (1 H, m); 1,61 (2 H, m); 1,92 (8 H, m); 2,16 (4 H, m);
2,28 (3 H'!, s); 2,44 (1 H, m); 259 (1 H, m); 7,35 (5 H, m).

b) 1-benci‘lo-N,N,N',N'-tetrametil-4-feni|-ciclohexan-1,4-diamina (diasteredmero no polarizado)

El compuésto del titulo de la etapa anterior (5,84 g, 20,5 mmol) se disolviéo en THF (115 mL) y
se mezclé"‘ a modo de gotas bajo refrigeracion con cloruro bencilmagnesio 2M (36 mL, 71,57
mmol). La }mezcla de la reaccion se agité6 a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla
de la reac@ién sé mezcld con solucién de cloruro de amonio al 20% (15 mL) y agua (10 mL) y se
extrajo con"‘dietiléter (3 x 50 mL). Las fases orgéanicas unidas se lavaron con agua (50 mL) y una
solucién saturada de NaCl (50 mL), se secaron sobre Na2S04, se filtraron y se concentraron al
vacio. | )

El remaneﬁte se purific6 por medio de cromatografia de columna flash con ciclohexano/
etilacetato (::1:1).

Rendimiento: 770 mg (11 %) diastereémero no polarizado

1H-NMR (DMSO-d6): 1.57 (4 H, m); 1.72 (2 H, m); 1.79 (8 H, s); 2.19 (8 H, s); 2.23 (2 H, m);
2.63 (2 H, 8) 7.26 (10 H, m).

Ejemplo 13:
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ﬂ 1-bencilo-N,N,N' N'-tetrametil-4-fenil-ciclohexan-1,4-diamina (diastere6mero polarizado)

I‘;‘En la purificacion del compuesto del ejemplo 12, paso b) también se pudo aislar el

diastereémero polarizado analogo.

EI remanente se purifico por medio de cromatografia de columna flash con ciclohexano/
é,tilacetato (1:1). Se obtuvo el diasteredmero no polarizado limpio. El diastereémero polarizado
s%a aisl6 purificado y se purifico nuevamente por medio de cromatografia de columna flash con
acetonitrilo/ metanol/1N NH4CI (9:1:1).

Réndimiento: 600 mg (9 %) diasteredmero polarizado

1H-NMR (DMSO-d6): 0,88 (2 H, t); 1,70 (2 H, m); 1,85 (6 H, s); 1,90 (2 H, m); 2,14 (2 H, m)
2,26 (6 H, s); 2,48 (2 H, 8); 7,00 (6 H, m); 7,18 (4 H, m),

13C-NMR (DMSO-d6): 27,1; 28,6; 36,3; 36,8; 37,8; 57,0; 60,5; 125,2; 125.8; 127,1; 127.2;
130,2; 136,9; 138,7.

Eierﬁglo 14:

4-métoxi-4—(3-(metoximetiI)-1H-indol-2-i|)-N,N-dimetil-1-fenilciclohexanamina 2-hidroxipropan-

1,2,3:tricarboxilato
a) [4-Enetoxi-4-(3—metoxi—prop-1-inil)-1-fenil-ciclohexil]-dimetil-amina

Una sblucién de 2,5 M de butillitio en hexano (8,4 mL, 21,0 mmol) se disolvié a -30 °C bajo
argén Z‘metilpropargiléter (1,47 g, 21,0 mmol) en THF absoluto (15 mL) en forma de gotas. A
contind\acién, se agrego a -30 °C una solucién de 4-dimetilamino-4-fenilciclohexanon (4,34 g,
20,0 mfnol) en THF absoluto (20 mL) y litiobromuro (0,87 g, 10 mmol), disuelto en THF absoluto
(2,5 mL) La mezcla de la reaccion se calenté a -5 °C, se mezcld en forma de gotas con una
soluciéﬁ de metilyoduro (4,25 g, 30 mmol) en abs. DMSO (25 mL) y se agité durante 2 h a 50
°C. Paré, la elaboracién de la mezcla de la reaccion, se agregd agua bajo refrigeracion con bafio
de agua:ﬂ‘helada (30 mL) y se extrajo con ciclohexan (4 x 50 mL). La fase organica se lavé con
soluciénide cloruro de amonio al 20%, se secé sobre Na2S04 y se concentré al vacio. El
remanen%e resultante se purific6 por medio de cromatografia de columna flash con
CHCI3/MeOH (20:1).

Rendimiento: 2,34 g (39 %)

1H-NMR (":DMSO—dG): 1,57 (2 H, m); 1,96 (10 H, m); 2,25 (2 H, m); 3,18 (3 H, s); 3,27 (3 H, m);
4,05 (2 H,}"-_‘s); 7,37 (5H, m).

b) [4-meto>§i-4-(3-metoxi-prop-1-inil)-1-feniI-cicIohein]-dimetil-amina
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. 2-lodanilina (328 mg, 1.5 mmol), el compuesto del titulo de la etapa anterior (452 mg, 1,5 mmol)
:‘y carbonato de sodio (795 mg, 7,5 mmol) se disolvieron en DMF absoluto (10 mL) bajo argén. A
'lcontinu'acién, se agrego el catalizador (PEPPSIO, 204 mg, 0,3 mmol) y la solucion se agité a
i;100 °C 24 h. Para la elaboracion, la solucién negra de la reaccidn se concentro al vacio hasta
'1su sequedad, el remanente se disolvié en CHCI3 y se lavd con agua. La fase organica se secd
sobre Na2S0O4 y se concentré al vacio. El remanente resultante se purificd por medio de
1x:romatografia de columna flash con CHCI3/MeOH (20:109:1).

Rendimiento: 71 mg (12 %)

HH-NMR (DMSO-d6): 1,62 (2 H, m); 2,22 (10 H, m); 2,63 (2 H, m); 3,00 (3 H, s); 3,10 (3 H, m);
2},46 (2 H,5s),6,95(2H, m); 7,28 (1H,d); 7,46 (6 H; m); 10,72 (1 H, s).

<:3) 4-metoxi-4-(3-(metoximetil)-1H-indol-2-il)-N,N-dimetil-1-fenilciclohexanamina 2-hidroxipropan-
1|_ ,2,3-tricarboxilato

EI compuesto del titulo de la etapa anterior (217 mg, 0,55 mmol) se disolvié en etanol caliente (4
n‘?L) y se mezclé con una solucion de acido de limén (106 mg, 0,55 mmol) en etanol caliente (2
mL). Luego de permanecer 2 horas en el refrigerador y de la adicion de éter, se agregé la
shstancia solida existente y se seco al vacio.

R:‘endimiento: 165 mg (51 %)

Punto de fusién: 184-186 °C

1H-NMR (DMSO-d6): 1,61 (2 H, m); 2,22 (4 H, m); 2,37 (6 H, s); 2,52 (4 H, m); 3,01 (3 H, s);
3,08 (3H, m); 4,45 (2 H, s); 6,99 (2H, m); 7,25 (1 H, d); 7,50 (4 H, m); 7,65 (2 H, m); 10,73 (1 H,
S)

Eiemplo 15:

4-(bencilooxi)-4-(3-(metoximetil)-1H-indol-2-il)-N,N-dimetil- 1-fenilciclohexanamina

a) [4-bencilooxi-4-(3-metoxi-prop-1-inil)-1-fenil-ciclohexil]-dimetil-amina

A qna solucién de butillitio de 2,5 M en hexano (2,1 mL, 5,2 mmol) se agregé en forma de gotas
a -30 °C bajo argon metilpropargiléter (0,36 g, 5,2 mmol), disuelto en THF absoluto (5 mL). A
con{tinuacic’m, se afiadié a -30 °C una solucidon de 4-dimetilamino-4-fenilciclohexanon (1,08 g, 5,0
mm:_ol) en THF absoluto (5 mL) y litiobromuro (0,22 g, 2,5 mmol), disuelto en THF absoluto (2,0
mL)“. La mezcla de la reaccidn se calent6 a -5 °C, se mezclé a modo de gotas con una solucion
de bencilobromuro (1,28 g, 7,5 mmol) en abs. DMSO (10 mL) y se agité por 2 h a 50 °C. Para la
elaboracion, la mezcla de la reaccidn se afadié bajo refrigeracion con bafio de agua helada (10
mL)‘]y se extrajo con ciclohexano (4 x 20 mL). La fase organica se lavé con solucion de cloruro
de émonio al 20%, se sec6 sobre Na2S04 y se concentr6 al vacio. Ei remanente resultante se
puriﬁicé por medio de cromatografia de columna flash con CHCI3/MeOH (40:1).

Rendimiento: 541 mg (29 %), compuesto no polarizado
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1H-NMR (DMSO-d6): 1.67 (2 H, m); 1,94 (6 H, s); 2,04 (4 H, m); 2,30 (2 H, m); 3,19 (3 H, s);
4,09 (2 H, s);460(2H,s); 7,31 (10 H, m).

b) 4-(bencilooxi)-4-(3-(metoximetil)-1H-indol-2-il)-N,N-dimetil-1-fenilciclohexanamina

2-Acetilamino-iodanilina (359 mg, 1,37 mmol), el compuesto del titulo de la etapa anterior (519
mg, 1,37 mmol) y carbonato de sodio (726 mg, 6,85 mmol) se disolvié en DMF absoluto (10 mL)
bajo argdén. A continuacion, se agregd el catalizador (PEPPSI, 190 mg, 0,28 mmol) y la solucién
se agitdo a 100 °C 24 h. Para la elaboracion, la soluciéon negra de la reaccion se concentrd al
vacio hasta su sequedad hasta su sequedad, el remanente se disolviéo en CHCI3 y se lavo con
agua. La fase organica se sec6 sobre Na2S04 y se concentroé al vacio. El remanente resultante

se purifico por medio de cromatografia de columna flash con CHCIlz/ MeOH (50:1).
Rendimiento: 210 mg (33 %)

1H-NMR (DMSO-d6): 1,67 (2 H, m); 1,61 (2 H, m); 2,10 (6 H, bs); 2,38 (2 H, m); 2,70 (2 H, m),
3,11 (3 H,s);, 413 (2 H, s), 4,57 (2H, s); 7,02 (2H, m); 7,30 (12 H, m); 10,78 (1 H, s).

Ejemplo 16:

a) [4-Etoxi-4-(3-metoxi-prop-1-inil)-1-fenil-ciclohexil]-dimetil-amina

'l‘A una soluciéon de 2,5 M de butillitio en hexano (8,4 mL, 21,0 mmol) se agregd en forma de

ﬂ‘gotas a -30 °C bajo argon metilpropargiléter (1,47 g, 21,0 mmol), disuelta en THF absoluto (15
"'lmL). A continuacidn, se agrego6 a -30 °C una solucién de 4-dimetilamino-4-fenilciclohexanona
3(4,34 g, 20,0 mmol) en THF absoluto (20 mL) y litiobromuro (0,87 g, 10 mmol), disuelta en THF -
ébsoluto (2,5 mL). La mezcla de la reaccion se calenté a -5 °C, se mezclé en forma de gotas
?;on una solucion de etilyoduro (4,68 g, 30 mmol) en abs. DMSO (30 mL) y se agit6é durante 2 h
a 50 °C. Para la elaboracion, la mezcla de la reaccion se afadio bajo refrigeracién con bafo de
agua helada (30 mL) y se extrajo con ciclohexan (4 x 50 mL). La fase organica se lavé con
splucién de cloruro de amonio al 20%, se secé sobre Na2S0O4 y se concentré al vacio. El

rémanente resultante se purificé por medio de cromatografia de columna flash con
CHCI3/MeOH (20:1).

Rendimiento: 3,92 g (62 %)

1H-NMR (DMSO-d6): 1,12 (3 H, t); 1,58 (2 H, m); 1,96 (10 H, m); 2,25 (2 H, m); 3,17 (3 H, s);
3,51 (2 H,q); 4,04 (2H,s); 7,37 (5H, m).

b) [?-Etoxi-4-(3-metoximetil-1 H-indol-2-il)-1-fenil-ciclohexil]-dimetil-amina



10

15

20

25

30

35

40

56

N-(2-lod-fenil)-acetamida (522 mg, 2,0 mmol), el compuesto del titulo de la etapa anterior (631
l“‘ mg, 2,0 mmol) y carbonato de sodio (1.06 g, 10.0 mmol) se disolvieron en DMF absoluto (10
.‘: mL) bajo argdn. A continuacion, se agreg6 el catalizador (PEPPSI, 272 mg, 0,4 mmol) y la
}solucién se agito a 100 °C 24 h. Para la elaboracion, la solucién negra de la reaccion se
I‘{‘concentr() hasta su sequedad, el remanente en CHCI3 se disolvié y se lavé con agua. La fase

organica se seco sobre Na2S04 y se concentrd al vacio. El remanente resuitante se purificd por

fnedio de cromatografia de columna flash con CHCI3/MeOH (50:1).
Rendimiento: 249 mg (31 %)

TH-NMR (DMSO-d6): 1,11 (3 H, t); 1,61 (2 H, m); 1,99 (8 H, m); 2,19 (2 H, m); 2,48 (2 H, m),
312 (5 H, m); 4,53 (2 H, s); 6,99 (2 H, m); 7,27 (2 H, d); 7,47 (5 H, m); 10,61 (1 H, s).

c)"‘:_ 4-Etoxi-4-(3-(metoximetil)-1H-indol-2-il)-N,N-dimetil-1-fenilciclohexanamina 2-hidroxipropan-

1,2,3-tricarboxilato

El c%ompuesto del titulo de la etapa anterior (188 mg, 0,462 mmol) se disolvié en etanol caliente
(4 rﬁL) y se mezcloé con una solucion de acido de limén (89 mg, 0,462 mmol) en etanol caliente
(2 mL) Luego de permanecer 2 horas en el refrigerador y de la adicion de éter, se anadio la
susténcia sélida existente y se sec6 al vacio.

Rendimiento: 152 mg (55 %)

Punto de fusién: 166-167 °C

1H-NMR (DMSO-d6): 1,12 (3 H, t); 1,57 (2 H, m); 2,17-2,35 (10 H, m); 2,58 (4 H, m); 2,70 (2 H,
m); 3,}_11 (3H, m); 451 (2H, s);6,98(2H, m); 7,24 (2H, d); 7,43 (4 H, m); 7,62 (2 H, m); 10,67
(1H,s)

E'|emgl"‘,’o 17:
N-((-4-l'(dimetilamino)-1 -metil-4-fenilciclohexil)metil)acetamida 2-hidroxipropan-1,2,3-

tricarbo);ilato
a) Dimef}il-(4-metilen-1-fenil-ciclohexil)-amina

Se coloob tert-BuOK (0,550 g, 4,74 mmol) en abs. éter (10 mL) bajo argén y se agregé bromuro
metil-trifel‘;nilfosfonio (1,89 g, 4,74 mmol). A continuacion, se calentd a 40 °C durante 30 minutos.
Luego dé este tiempo de reaccion se agregd cuidadosamente en forma de gotas 4-
dimetiIami"‘lno-4-feniIciclohexanona (1,00 g, 4,60 mmol), disuelto en THF absoluto (10 mL), y la
solucion dé la reaccion se calent6 a 50 °C durante 5 h. La precipitacion de la reaccion se agitd
durante la"\.‘ noche a temperatura ambiente y se concentré al vacio hasta su sequedad. El
remanente lise dejo reposar en dioxano (50 mL) y se mezclé con HCl/dioxano (5 mL). Se agregé
la sustancié solida resultante y se lavo con éter. Se ajusto el pH del clorhidrato aislado con 2N
NaOH y se Iiextrajo con diclorometano (2 x 80 mL). La fase organica se seco sobre Na2S04, se

filtrd y se concentré al vacio.



10

15

20

25

30

35

40

57
Rendimiento: 0,86 g (61 %)

. TH-NMR (DMSO-d6): 1,82 (2 H, m); 1,99 (2 H, m); 2,30 (2 H, m); 2,43 (6 H, d); 3,01 2 H, m);
4,67 (2H,); 7,55 (3H, m); 7,72 (2 H, m).

'b) 4-dimetilamino-1-metil-4-fenil-ciclohexancarbonitrilo

EI complejo R-R-Cobalt-(ll)-Salen (ligando de Jacobsens, 26,0 mg, 0,04 mmol) se disolvid en
d_jclorometano (5 mL), se mezcld con acido acético (29 pL, 0,08 mmol, 2 eq.) y se agitdé durante
30 minutos en un matraz abierto. A continuacién, la preparaciéon se concentrd al vacio y con
tdjuol se extrajo el azeotropo del acido acético excedente. El catalizador resultante Cobalt-(lil)
sel colocé en abs. etanot (5 mL) bajo argéon. Luego de 2 minutos de la adicién del compuesto del
titulo de la etapa anterior (0,860 g, 3,99 mmol) se disolvid en etanol (8 mL), p-
tolQolsu!foniIcianuro (714 mg, 5,58 mmol) seguido de fenilosilano (0,49 mL, 3,99 mmol). A
conltinuacién, se agrego etanol (5 mL) nuevamente y la solucion de la reaccidn se agitdé durante
3d Il__a temperatura ambiente. La preparacién se concentré al vacio bis hasta su sequedad y el
reménente se purificd a través de cromatografia de columna flash (2 x en gel de silice normal y
1 x é_n gel de silice ultrafino) con éster acético. Se practicaron estudios posteriores, con los
cualeé se obtuvo una purificacion con cromatografia de columna por una vez en el gel de silice
ultrafiho con cloroformo/ metanol (20:1).

Rendimiento: 0,130 g (13 %)

1H-NMR (DMSO-d6): 1,09 (2 H, m); 1,16 (3 H, s): 1,78 (2 H, m): 1,87 (2 H, m); 1,92 (6 H, s);
2,56 (2 H, m); 7,32 (5 H, m).
13C-NMR (DMSO-d6): 25,4; 29,8; 33,1; 33,7; 37,8; 60,3; 124,5; 126,5; 127,5; 127,7; 135,4.

c) (4-Amihometi|-4-metil-1-fenil-ciclohexil)—dimetil-amina

Se colocé‘ LiAIH4 (38,0 mg, 0,81 mmol) bajo argon en THF absoluto (5 mL), se mezcié
lentamenté con el compuesto del titulo de la etapa anterior (0,130 g, 0,54 mmol), disuelto en
THF absolfqto (5 mL), y la mezcla de la reacciéon se agitd por 3 h bajo reflujo. A continuacion,
bajo refrige};acién se agregd THF (10 mL) y agua (4 mL) y se siguié revolviendo por 30 minutos.
El precipitado se filtré sobre Celite y se lavo con diclorometano (50 mL). El fiitrado se concentré
al vacio hasf’a su sequedad.

Rendimiento: 0,12 g (90 %)

1H-NMR (DM,LSO-dG): 0,72 (3H, s); 0,99 (2 H, m); 1,13 (2 H, t, NH2); 1,50 (2 H, m); 1,84 (2 H,
m); 1,90 (6 H,l‘als); 2,04 (2H,m); 2,39 (2H,t); 7,24 (5H, m).

d) N-(4-dimetilamino-1-metil-4-fenil-ciclohexilmetil)-acetamida

El compuesto d_el titulo de la etapa anterior (0,120 g, 0,48 mmol) se disolvié en THF absoluto
(2,5 mL) y se mezcio con trietitamina (72,0 pL, 0,53 mmol) y acetilcloruro (42,0 mg, 38,0 ul, 0,53
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mmol). La mezcla de la reaccion se agité por 16 h a temperatura ambiente. La preparacion se
concentroé al vacio hasta su sequedad, el remanente se dej6 reposar en és_ter acético (10mL) y .
se lavo con solucion saturada de NaHCO3 (2 x 10 mL) y con solucion saturada de NaCl. La fase
organica se secd sobre Na2S04, se filtro y se concentré al vacio.

'i Rendimiento: 109 mg (77 %)

:‘-‘1H-NMR (DMSO-d6): 0,71 (3 H, s); 0,96 (2 H, m); 1,17 (2 H, m); 1,47 (2 H, m);, 1,84 (3 H, s);
1{1,91 (6H,s);2,11(2H, m); 3,02(2H,d) 7,30 (5H, m); 7,69 (1 H, t).

é) N-((-4-(dimetilamino)-1-metil-4-fenilciclohexil)metil)acetamida 2-hidroxipropan-1,2,3-

fyicarboxilato

E"J compuesto del titulo de la etapa anterior (102 mg, 0,35 mmol) se disolvié en etanol caliente (4
ﬁL). Se disolvid acido de limon (67,0 mg, 0,35 mmol) se disolvié en etanol caliente (1,0 mL) y se
agregé. La preparaciéon se siguidé revolviendo a temperatura ambiente por 2 h. dado que no
hlﬁbo precipitado, la solucién se concentrd al vacio. El remanente se agitd con éter, se renovo,
sé‘, concentrd al vacio y a continuacion, se sec6 al vacio. El citrato deseado dio como resultado
unia sustancia sdlida porosa.

Rendimiento: 167 mg (98 %)

1HE—NMR (DMSO-d6): 0,62 (3 H, s); 0,92 (2 H, m); 1,45 (2 H, m); 1,83 (3 H, s); 2,07-2,60 (14 H,
m);"“ 307 (2H,d) 7,46 (5H, m); 7,72 (1 H, 1). '

E|'efnglo 18:

4-c|§ro-N-((-4-(dimetilamino)-1-metiI-4-fenilciclohexiI)metil)benzolsulfonamida 2-hidroxipropan-

1,2,3-tricarboxilato
a) 4-clor-N-(4-dimetilamino-1-metil-4-fenil-ciclohexilmetil)-benzolsulfonamida

El cobwpuesto del titulo a partir del ejemplo 17, paso c) (0,160 g, 0,65 mmol) se disolvié en THF
absolpto (3,4 mL), se mezcldé con trietilamina (97 pL, 0,714 mmol) y cloruro de acido 4-
clorbe",lnzolsulfon (151 mg, 0,71 mmol) y se agitd 1 d a temperatura ambiente. La preparacion se
concehtré al vacio hasta su sequedad y el remanente se purificé a través de cromatografia de
columha flash: 1. Columna con éster acético/ etanol (9:1) y 2. Columna con éster acético.
Rendir‘piento: 70 mg (26 %)

1H-NIVI:R (DMSO-d6): espectro disuelto muy deficiente.

b) 4-cloro-N-((-4-(dimetilamino)-1-metil-4-fenilciclohexil)metil)benzolsulfonamida 2-

hidroxipl‘lropan-1 ,2,3-tricarboxilato

El comﬁuesto del titulo de la etapa anterior (0,070 g, 0,17 mmol) se disolvié en isopropanol

caliente '.‘(4 mL). Se disolvié acido de limén (32,0 mg, 0,17 mmol) en isopropanol caliente (1,0
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mL) y se afadio. La preparacién se agité por 2 h a temperatura ambiente. Dado que no hubo
precipitado, la solucién se concentré al vacio. El remanente se agité con éter, se renovo y se

concentré al vacio y a continuacion, se secé al vacio. El citrato deseado se obtuvo como

sustancia sélida porosa.
. Rendimiento: 58 mg (57 %)
7‘ 1H-NMR (DMSO-d6): 0,64 (3 H, m); 0,90-1,04 (6 H, m); 1,54 (2 H, m); 1,92 (2 H, m); 2,31 (6 H,

) 2,73 (4 H, m); 7,47-7,84 (5 H, m); 10,8 (2 H, ancho).

Ejemplo 19:
"yN-((1-butiI-4—(dimetilamino)-4-feniIciclohexiI)metil)-4-clorobenzolsulfonamida 2-hidroxipropan-

‘1‘1 ,2,3-tricarboxilato
é) (4-butiliden-1-fenil-ciclohexil)-dimetil-amina

ée coloco potasio-tert-butilato (2,75 g, 23,7 mmol) bajo argdn en abs. éter (50 mL) y se mezclé
ciz‘on butil-trifenilfosfoniobromuro (9,45 g, 23,7 mmol). La preparacion se calentdé durante 30
rﬁinutos a 40 °C. Posteriormente, el 4-dimetilamino-4-fenilciclohexanon (5,00 g, 23,0 mmol),
disuelto en THF absoluto (50 mL), se agregé cuidadosamente en forma de gotas (reaccion
e*otérmica). La preparacién se calentdé durante 6,5 h a 50 °C y se agitdé durante la noche a
te"mperatura ambiente. Luego, la preparacion se concentré hasta su sequedad al vacio, se dej6
rel‘posar en dioxano (20 mL) y se mezcldo con HCI/ dioxano (5 mL). Con ello se generé un
précipitado. Este se filtro, se lavo con éter (10 mL), a continuacién, se ajusté su pH con 2N
NaOH y se extrajo con diclorometano (2 x 40 mL). La fase organica se sec6 sobre Na2S04, se
filtﬁé y se concentré al vacio hasta su sequedad.

Rehdimiento: 4,60 g (77 %)

1H-|{|NMR (DMSO-d6): 0,83 (3 H, t); 1,27 (2 H, m); 1,94 (9 H, m); 2,09 (5 H, m); 2,29 (2 H, m);
5,02;} (1H, 1), 7,23 (1 H,m); 7,36 (4 H, m).

b) 1"TbutiI~4-dimetilamino-4-feni|-ciclohexancarbonitriIo

Se c;plocé el catalizador de Cobalt-lll (297 mg, 0,456 mmol) en abs. etanol (100 mL) bajo argon.
A cdntinuacién, se agregd el compuesto del titulo de la etapa anterior (11,6 g, 45,3 mmol),
disuélto en etanol (40 mL) y a continuacion, se afadié p-toluolsulfonilcianuro (13,0 g, 68,0
mmoi), fenilosilan (5,6 mL, 45,3 mmol) y etanol (10 mL). La temperatura aumenté a 35 °C, por
esta ﬁazén se dej6 enfriar con agua helada. La preparacion se agité durante 72 h a temperatura
ambiente y a continuacidn, se concentré al vacio hasta su sequedad. El remanente se purifico
por mledio de cromatografia de columna flash con cloroformo/ metanol (20:1). La sustancia
purificéda se purific6 nuevamente por medio de cromatogréfia de columna MPLC con
clorofdrmo/ metanol (50:1, 20:1).

Rendimiento: 0,233 g (1,8 %)
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1H-NMR (DMSO-d6): 0,83 (3 H, t); 1,08 (2 H, m); 1,27 (6 H, m); 1,75 (2 H, m); 1,93 (8 H, m);
2,63 (2 H, m); 7,36 (5 H, m).

c) (4-Aminometil-4-butil-1-fenil-ciclohexil)-dimetil-amina

El compuesto del titulo de la etapa anterior (247 mg, 0,856 mmol) se disolvié en THF absoluto
(5‘1 mL). A continuacion, se colocé bajo argdén LiAIH4 (64 mg, 1,71 mmol) y la preparacién se
célenté durante 5,5 h hasta su ebullicion. Para la elaboracion, se agregé a la preparacién THF
(12 mL) y H20 (5 mL) bajo refrigeracion y se volvid a agitar durante 30 minutos. La preparacién
se‘; filtr6 sobre una sintetizacién con microsilice (2 cm), se limpié con diclorometano (50 mL) y
cloroformo (50 mL) y se concentré al vacio. El remanente se purifico por medio de
crc%matograﬁa de columna flash con cloroformo/ metanol (20:1, 9:1, metanol).

Rendimiento: 70 mg (28 %)

1H",-NMR (DMSO-d6): 0,80 (3 H, t); 1,08 (9 H, m); 1,45 (2 H, m); 1,93 (10 H, m); 2,45 (2 H, m),
7,31 (5 H, m),

d) &-(1-butil-4-dimetaushiIamino-4-feniI-ciclohexilmetiI)-4-c|or-benzo|sulfonamida

El éompuesto del titulo de la etapa anterior (65,0 mg, 0,225 mmol) se disolvié bajo argdn en
THﬁ absoluto (5 mL) y se mezcld con trietilamina (33,5 pL, 0,247 mmol). A continuacién, se
agrégé para la preparacion de cloruro de acido 4-clorbenzolsulfonico (52,0 mg, 0,247 mmol). La
prep',araci()n se agité durante la noche a temperatura ambiente. Posteriormente, este se
concentré al vacio hasta su sequedad. El remanente se dejo reposar en éster acético (10 mL) y
se Ial“vc') con solucién saturada de NaHCO3 (2 x 10 mL) y solucién saturada de NaCl (2 x 10 mL).
La fa',se organica se sec6 sobre Na2S04, se filtrd y se concentrd al vacio hasta su sequedad.
Rendimiento: 103 mg (98 %)

1H-N'MR (DMSO-d6): 0,76 (3 H, t); 0,97 (8 H, m); 1,44 (2 H, m); 1,87 (10 H, m); 2,63 (2 H, m);
7,35 ‘(|5H, m), 7,52 (1 H, t); 7,68 (2 H, m); 7,85 (2 H, m).

e) N-',((1-butil-4-(dimetilamino)-4-feniIciclohexiI)metiI)-4-c|orobenzolsulfonamida 2-hidroxipropan-

1,2, 3-iricarboxilato

El con:ppuesto del titulo de la etapa anterior (103 mg, 0,22 mmol) se disolvié en etanol caliente (3
mL). El acido de limén (42 mg, 0,22 mmol) se disolvié en etanol caliente (1 mL) y se agrego. La
prepaﬁacién se enfrié a temperatura ambiente y posteriormente, se concentré al vacio hasta su
sequec":iad. Rendimiento: 128 mg (88 %)

Punto de fusion: sustancia solida porosa

1H-NMR (DMSO-d6): 0,86 (3 H, t); 0,94 (6 H, m); 1,10 (2 H, m); 1,50 (2 H, m); 1,86 (2 H, m);
2,28 (6:‘H, 8); 2,51-2,64 (6 H, m); 7,52 (6 H, m); 7,72 (2 H, t); 7,87 (2 H, m).

Eiemplo 20:
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(-4-(dimetilamino)-4-fenil-1-(4-fenilbutil)ciclohexil)metanol(diasterecisdmero no polarizado)

a) Ester etilico de acido 1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-carboxilico

Una solucion de etil-4-oxociclohexancarboxilato (28,9 g, 169 mmol), etilenglicol (36,7 g, 33,0

mL, 592 mmol) y acido p-toluolsulfonico (380 mg, 2,0 mmol) en toluol (90 mL) se agité durante

la noche a temperatura ambiente. La solucidn de la reaccion se vertié en éter (150 mL) y se lavé
. con agua y solucion de sodio hidrogeno carbonato al 5% (cada 150 mL). La fase organica se
'ﬁ secd con sulfato de sodio y se concentré al vacio. Dado que se obtuvo un producto crudo y
:11 limpio (26,8 g), este se pudo seguir transformando directamente.

Rendimiento: 26,8 g (74 %), aceite incoloro

"-1b) Ester etilico de acido 8-(4-fenilobutil)-1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-carboxilico

I‘}Jna solucién de 2,5 M de n-butillitio (2,5 g, 15,7 mL, 39,2 mmol) se agregé lentamente en forma
ae gotas a —78 °C bajo argén a una solucion de diisopropilamina (3,96 g, 5,50 mL, 39,2 mmol)
én tetrahidrofuran absoluto (50 mL). En este caso, se agregaron en forma de gotas, uno tras
dtro, 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)pirimidon (DMPU, 10,0 g, 9,42 mL, 78,2 mmol) y una
sl‘lolucién del compuesto del titulo de la etapa anterior (8,40 g, 39,2 mmol) en tetrahidrofuran
absoluto (30 mL). La solucién de la reaccién se siguid agitando durante 2 h a esta temperatura,
alrf_)tes de agregar en forma de gotas una solucién de 1-Brom-4-fenilbutano (10,0 g, 47,0 mmol)
erﬁl tetrahidrofuran absoluto (50 mL). La solucion resultante se agitdé durante la noche a
tefnperatura ambiente. A continuacion, se afiadi6é solucién saturada de cloruro de amonio (50
mII'?T) y se extrajo con éter (2 x 50 mL). Las capas orgdnicas unidas se lavaron con solucion
saiurada de sodio de amonio (50 mL), se secaron con sulfato de sodio y se concentraron al
vaéio, El producto crudo (17,7 g) se purificé por medio de cromatografia de columna flash (400
g, 20 x 7,5 cm) con ciclohexan / etilacetato (9:1).

Rendimiento: 10.3 g (76 %), aceite incoloro

1H-NMR (DMSO-d6): 1,12 (t, 3H, J = 7,1 Hz); 1,39-1,62 (m, 12H); 1,91-2,03 (m, 2H); 2,54 (t,
2H, I‘;J =7,4 Hz); 3,82 (s, 4H); 4,05 (q, 2H, J = 7,1 Hz); 7,12-7,17 (m, 3H); 7,22-7,28 (m, 2H).

c) [8;(4-fenilobutil)-1 ,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-illmetanol

A uné suspension de hidruro de litioaluminio (2,50 g, 67,0 mmol) en tetrahidrofuran absoluto
(100 mL) se agregé en forma de gotas bajo argén a 65 °C una solucién del compuesto del titulo
de la "gtapa anterior (10,2 g, 33,5 mmol) en tetrahidrofuran absoluto (50 mL) y se agit6é durante 3
h a eéta temperatura, tras lo cual la transformacién se completé. La mezcla de la reaccion se
mezclf? despues de la refrigeraciéon con agua (4,5 mL) y 4 N de soda caustica (1,1 mL) y se filtrd

del precipitado resultante. El remanente se lavo con tetrahidrofuran (2 x 60 mL) y el filtrado se
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coﬁcentré al vacio. Dado que el producto obtenido estaba limpio, este se pudo seguir
transformando directamente.
Rer‘?)d‘imiento: 9,44 g (93 %), aceite amarillo claro
1H-NMR (DMSO-d6): 1,14—1,32 (m, 6H); 1,34—-1,39 (m, 2H); 1,40-1,57 (m, 6H); 2,57 (t, 2H, J =
7.4 Hz); 3,17 (d, 2H, J = 5,2 Hz); 3,82 (s, 4H); 4,36 (t, 1H, J = 5,2 Hz); 7,13-7,19 (m, 3H); 7,24-
7,29 (m. 2H).

d) 4-hidroximetil-4-(4-fenilbutil)ciclohexanon

Unal‘;solucién del compuesto del titulo de la etapa anterior (9,40 g, 30,9 mmol) en acetona (150
mL) 1se mezcloé con 1 N de acido clorhidrico (32 mL) y se agité durante la noche a temperatura
ambiEnte. Se ajustd la solucién de la reaccidn con 1 N de soda caustica a un pH 8 y se
concéntré al vacio. El remanente se mezcld con agua (50 mL) y a continuacioén, se extrajo con
diclor".ometano (3 x 50 mL). Las capas organicas unidas se lavaron con solucién saturada de
sodio:l de amonio (30 mL), se secaron con sulfato de sodio y se concentraron al vacio. Dado que
el prdducto obtenido estaba limpio, este se pudo seguir transformando directamente.
Rendimiento: 7.96 g (99 %), aceite amarillo claro

1H-NMR (DMSO-d6): 1,19-1,67 (m, 10H); 2,22 (t, 4H, J = 6,8 Hz); 2,59 (t, 2H, J = 7,5 Hz); 3,30
(d, 2H J=52Hz),4,54 (t, 1H, J = 5,1 Hz); 7,13-7,21 (m, 3H); 7,24-7,29 (m, 2H).

e) 4-(1l-Etoxi-etoximetii)-4-(4-feni|butil)ciclohexanon

Una sélucién del compuesto del titulo de la etapa anterior (7,95 g, 30,5 mmol) en diclorometano
absoluio (100 mL) se mezcld con piridiniumtosilato (100 mg) y etilviniléter (2,64 g, 3,51 mL, 36,6
mmol) y se agitd durante la noche a temperatura ambiente. La solucién de la reaccién se lavo a
continui,aci(')n con solucidon de hidrégeno carbonato de sodio al 5 %, agua (cada 2 x 50 mL) y
soluciéh saturada de sodio de amonio (50 mL) uno tras otro, se secé con sulfato de sodio y se
concen:tré al vacio. El producto crudo (8,87 g) se purificd por medio de cromatografia de
cqumné flash (400 g, 20 x 7.5 cm) con ciclohexan / etilacetato (9:1).

Rendiml;iento: 6,97 g (69 %), aceite incoloro

1H-NMI‘R (DMSO-d6): 1,09 (t, 3H, J = 7,0 Hz); 1,17 (d, 3H, J = 5,3 Hz); 1,21-1,32 (m, 2H); 1,43-
1,50 (m'l? 2H); 1,562—-1,70 (m, 6H); 2,20-2,26 (m, 4H); 2,59 (t, 2H, J =75 Hz); 3,24 (d, 1TH, J=9,4
Hz); 3,314—3,42 (m, 2H); 3,49-3,59 (m, 1H), 4,62 (q, 1H, J = 5,3 Hz); 7,14-7,29 (m, 5H).

f) 1-dimétilamino-4-(1-etoxietoximetiI)-4-(4-feniIbutil)ciclohexancarbonitrilo

A una m“ezcla enfriada con hielo de 4 N acido clorhidrico (1,52 mL, 6,1 mmol) y metanol (1,7
mL) se ?gregé primero, solucion de dimetilamino al 40 % (3,74 mL, 24,2 mmol), luego el
compuesto del titulo de la etapa anterior (2,04 g, 6,1 mmol) y cianuro de potasio (953 mg, 14,6

mmol). La suspension existente se agité durante 4 h a temperatura ambiente. La suspensién se
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mezclé con agua (100 mL) y a continuacién, se extrajo con dietileter (3 x 100 mL). Las capas
orgénicas unidas se secaron con sulfato de sodio y se concentraron al vacio.

Rendimiento: 2,30 g (97 %), aceite amarillo claro

1H-NMR (DMSO-d6): 1,08 (dt, 3H, J =2,5, 7,0 Hz, 1,075 (t, 1,5 H, J = 7,0 Hz); 1,085 (t, 1,5H, J
= 7,0Hz); 1,14—1,18 (m, 3H); 1,19-1,39 (m, 6H); 1,41—1,68 (m, 6H); 1,89-2,00 (m, 2H); 2,22 (s,
2,6H); 2,23 (s, 3,4H); 2,53-2,62 (m, 2H); 3,10 (d, 0,5H, J = 9,3 Hz); 3,13 (d, 0,5H, J = 9,2 Hz),
3,22-3,29 (m, 1H); 3,33-3,39 (m, 1H); 3,47-3,59 (m, 1H); 4,56-4,63 (m, 1H); 7,13-7,29 (m, 5H).

g) [41—(1-Etoxietoximetil)-1-feniI-4-(4-fenilbutil)ciclohexiI]dimetilamina

A uné solucion de cloruro fenilomagnesio de 2 M enfriada con hielo (2,03 g, 7,4 mL, 14,8 mmol)
en tétrahidrofuran se agregd lentamente en forma de gotas bajo argén una solucion del
combuesto del titulo de la etapa anterior (mezcla del diasterecisomero, 2,30 g, 5,9 mmol) en
tetrarlmidrofuran absoluto (30 mL) y a continuacién, se agitd durante la noche a temperatura
ambii—:‘nte. La solucién de la reaccion se mezclé con solucion saturada de cloruro de amonio y
agual\(cada 20 mL), las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con dietiléter (3 x 30 mL).
Las Capas organicas unidas se lavaron con solucién saturada de sodio de amonio (30 mL), se
secar!on con sulfato de sodio y se concentraron al vacio. Se produjeron 2,73 g del producto
crudo" como mezcla del diastereoisdmero, los cuales se separaron completamente por medio de
MPLCI; (LiChroprep Si60 15-25 um, 230 g, 3,6 x 46 cm) con etilacetato / metanol (9:1).
Diastéreoisémero no polarizado:

Rendimiento: 918 mg (36 %), aceite amarillo claro

1H-Nl\'/|R (DMSO-d6): 1,00 (t, 3H, J = 7,1 Hz); 1,06 (d, 3H, J = 5,3 Hz); 1,10-1,20 (m, 2H); 1,21-
1,29 (M, 2H); 1,32-1,48 (m, 2H); 1,51-1,62 (m, 2H); 1,90 (s, 6H); 1,92—1,99 (m, 4H); 2,59 (t, 2H,
J= 76 Hz); 2,98 (d, 1H, J = 9,3 Hz); 3,11 (d, 1H, J = 9,3 Hz); 3,21-3,29 (m, 2H); 3,39-3,50 (m,
2H); 4;48 (q, 1H, J = 5,3 Hz); 7,13-7,37 (m, 10H).

|
h) (-4-§dimetilamino)-4-feni|-1-(4-fenilbutil)oiclohexil)metanol (diastereoisdbmero no polarizado)

Una soilucién del compuesto del titulo (diastereoisémero no polarizado) de la etapa anterior (469
mg, 1‘1 mmol) en acetona (50 mL) se mezclo con 2 N de acido clorhidrico (2 mL) y se agité a
temperlatura ambiente durante 18 h. Se ajusto la soluciéon de la reaccion con 1 N de soda
céustic‘-a a un pH 8, se concentr6 al vacio, el remanente se dej6 reposar en agua (50 mL) y se
extrajo:con diclorometano (3 x 30 mL). Las capas orgdnicas unidas se lavaron con solucién
saturada de sodio de amonio (30 mL), se secaron con sulfato de sodio y se concentraron al
vacio. Ei producto crudo (381 mg) se purificé por medio de cromatografia de columna flash (18
g, 20 x i2,0 cm) con etilacetato / metanol (4:1).

Rendimiento: 325 mg (81 %), sustancia sélida blanca

Punto de fusién: 105-106 °C
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i1H-NMR (DMSO-d6): 1,00-1,14 (m, 2H); 1,18-1,28 (m, 2H); 1,29-1,41 (m, 4H); 1,49-1,60 (m,
iw2H); 1,81-1,85 (m, 1H); 1,90 (s, 6H); 1,94-2,06 (m, 3H); 2,59 (t, 2H, J = 7,7 Hz); 3,02 (d, 2H, J =
':5‘2 Hz); 4,21 (t, 1H, J = 5,2 Hz); 7,13-7,37 (m, 10H).

13C-NMR (DMSO-d6): 22,4; 28,1; 28,2; 32,2; 34,1, 34,3; 35,9; 36,7; 37,9, 60,1, 66,2, 125,5;
125,7, 126,0; 127,2; 127,3; 128,1; 128,2; 137,4; 142 4.

LC-MS (Metodo: ASCA-7MIN-80GRAD.M): m/z: [M+1]+ = 366,6, Rt 2,38 min.

Ejemplo 21:

(-4-(dimetilamino)-4-fenil-1-(4-fenilbutil)ciclohexil)metanol (diastereoisémero polarizado)
a) [4-(1-Etoxietoximetil)-1-fenil-4-(4-fenilbutil)ciclohexilldimetilamina

En el paso de la sintesis para el ejemplo 20, paso g), también se produce el diastereoisémero
pblarizado limpio en la separacidén cromatografica.

[:)iastereoisémero polarizado: 700 mg (27 %), aceite amarillo claro

1%H-NMR (DMSO-d6): 0,96-1,23 (m, 14H); 1,36-1,57 (m, 4H); 1,90 (s, 6H); 1,92-2,00 (m, 4H);
2,45-2,47 (m, 1H); 3,16-3,21 (m, 1H); 3,35-3,43 (m, 1H); 3,51-3,61 (m, 1H); 4,61 (q, 1H, J =
5,2 Hz); 7,09-7,38 (m, 10H).

b) (-4-(dimetilamino)-4-fenil-1-(4-fenilbutil)ciclohexil)metanol (diastereoisémero polarizado)

Una soluciéon del compuesto del titulo de la etapa anterior (622 mg, 1,42 mmol) en tetra-
hidrofuran (5 mL) se mezcld con acido acético (3,0 mL) y agua (1,5 mL) y a continuacién, se
aéité durante 8 h bajo reflujo. Dado que la reacciéon aun no se completaba, se agité durante la
noiche a 50 °C y a continuacion, otras 8 h mas bajo reflujo. A pesar de que la transformacion
au:n no estaba totalmente lista, la solucién de la reaccion se concentrd al vacio y el remanente
se, dej6 reposar varias veces en toluol (3 x 10 mL) y respectivamente, se volvié a concentrar al
vacio. El remanente se dejo reposar en solucion de carbonato de hidrégeno de sodio al 5% (30
mli:) y se extrajo con etilacetato (3 x 20 mL). Las capas organicas unidas se lavaron con
solllucién saturada de sodio de amonio (30 mL), se secaron con sulfato de sodio y se
concentraron al vacio. Debido a que el producto crudo aun contenia material de partida, este se
separé por medio de cromatografia de columna flash (400 g, 20 x 7,5 cm) con etilacetato /
metanol (4:1) (77 mg). Posteriormente, se obtuvieron sélo 245 mg del compuesto meta muy
pol%rizado. Por medio del lavado de columnas con metanol (500 mL) se aislé el siguiente
producto (220 mg).

Rendimiento: 465 mg (86 %), sustancia sélida mas blanca

.Pur{to de fusién: 123 °C

1H—NMR (DMSO-d6): 0,90-1,03 (m, 2H); 1,11 (br s, 4H); 1,35-1,53 (m, 4H); 1,92 (br s, 10H);
2,471 (d, 2H, J = 8,2 Hz); 3,25 (d, 2H, J = 4,9 Hz); 4,35 (t, 1H, J = 4,7 Hz); 7,09~7,15 (m, 3H);
7,187,24 (m, 3H); 7,28-7,39 (m, 4H).

l
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13C-NMR (DMSO-d6): 22,3; 28,1; 28,2; 35,2; 35,7, 37,6; 38,9; 59,9; 65,3; 125,4;, 126,1, 127 4,

128,0; 128,1; 142,3.

Ejemplo 22:

[4-bencilo-4-(dimetitaminometil)- 1-fenil-ciclohexil]-dimetil-amina

Etapa 1:
10 4-bencilo-1-(dimetilamino)-4-((dimetilamino)metil)ciclohexancarbonitrilo

A una mezcla a partir de 4N acido clorhidrico (3 mL) y metanol (1.05 mL) se anadié bajo

refrigeracion de una solucién acuosa de dimetilamina al 40% (2,8 mL, 22,1 mmol), 4-bencilo-4-

((dimetilamino)metil)ciclohexanon (1,13 g, 4,60 mmol) y cianuro de potasio (0,70 g, 11,0 mmol).
15

20

25

30

35

La mezcla se agitd durante 2 d a temperatura ambiente y a continuacién, luego de la adicién de
agua (200 mL) se extrajo con éter (4 x 150 mL). Luego de concentrar la solucién, el remanente
se dejo reposar en diclorometano (200 mL) y se secd con sulfato de magnesio durante la noche,

se filtré y el medio de la solucién se extrajo al vacio. El nitrilo se obtuvo como aceite, el cual se
cristalizé.

Rendimiento: 1,06 g (77 %)

'H-NMR (DMSO-dg): 1,23 (2H, m); 1,74 (2 H, m); 2,16 (6 H, s): 2,24 (6 H, s); 2,32 (2 H, m); 2,68

(2 H,s); 7,16 (5 H, m).

Etapa 2:
. [4-bencilo-4-(dimetilaminometil)-1-fenil-ciclohexil]-dimetil-amina

‘; El compuesto del titulo de la etapa 1 (0,88 g, 2,94 mmol) se disolvio en THF (35 mL) y bajo
:1 refrigeracién con una soluciéon de 2M de cloruro de fenilomagnesio (5,1 mL, 10,2 mmol) se
'mezcl6 en forma de gotas. La solucién de la reaccién se calenté durante 8 h hasta su ebullicion.
'31Para la elaboracion, la solucion se mezcld bajo refrigeracion con solucion de NH,CI al 20% (0,6
mL) y agua (0,4 mL), se extrajo con éter (3 x 25 mL), la solucidn de éter se lavé con agua, se
Isecé (Na;SQO,) y se concentré al vacio. El remanente se purificé por medio de cromatografia de

columna con EtOH/EE (1:20). Se obtuvieron 2 fracciones, en donde, la fraccion polarizada (300
mg) It. LCMS, ente otras, dio como resultado la sustancia deseada.
Rendimiento: 90 mg (9 %)

"H-NMR (DMSO-de): 1,23 (4 H, m); 1,39 (2 H, m); 1,82 (2H, s); 1,89 (6 H, s); 2,09 (6 H, s); 2,10
(2 H, m); 273 (2 H, s); 7,25 (10 H, m).

40  Ejemplo 23:
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(4-dirhetilamino—1 ,4-difenil-ciclohexil)-metil-dimetil-amina

Etapa", 1

Ester etilico de acido 5-Ciano-2-oxo-5-fenil-ciclohexancarboxilico

A unalzso!ucién de bencilocianuro (35,6 g, 304 mmol) y éster etilico de acido bromopropidnico
(126 g"z, 694 mmol) en toluol seco (1070 mL) se agregé entre 0 y 5 °C NaNH, (100 g, 2560
mmoi) 1;bajo agitacion a modo de porciones durante 3 h. A continuacién, se calent6é durante 6 h
hasta su ebullicion (la reaccion se torn6 luego, exotérmica, de modo que se debid sacar
inmediétamente del bafio de calor). A continuacion, la mezcla se enfrié a 0 °C y se apag6 con
una mézcla a partir de acido acético (240 mL) y agua (120 mL).La fase de toluol se separd, la
fase acuosa se extrajo con toluol (2 x 200 mL) y la fase organica unida se lavo con solucidn de
NaHCO; (2 x 200 mL) y agua (2 x 200 mL) y se sec6 con Na,SO,.

A continuacion, el medio de la solucién se extrajo al vacio.
Rendimiento: 70,8 g (86%), sustancia sélida de color café

1H-NMR";(DMSO-ds): 1,25 (3H,1); 2,24 -2,88 (6 H, m); 4,19 (2 H, q); 7,50 (5 H, m).
Etapa 2:-
4-Oxo-1-fenil-ciclohexancarbonitrilo

El compu%asto del titulo de la etapa 1 (70,8 g, 261 mmol) se calenté en una mezcla compuesta
de acido acético (810 mL) y de acido clorhidrico concentrado (354 mL) 3,5 h bajo control DC
hasta su ébullicién. A continuacion, la mezcla se enfrié entre 0 a 5°C, se diluyo con agua (1 L),
se extrajo:;con NaCl saturado y se enfrid con éster acético (3 x 300 mL). La fase de éster acético
se lavé cdn agua y se concentro al vacio. El remanente fijo se disolvi6 nuevamente en éster
aceético, se‘l lavé con solucién de NaHCO; y se concentrd hasta su sequedad.

Rendimien‘ilto 43,3 g (83%), sustancia sélida amarilla

El remanente se dejé reposar sin purificacién posterior para colocar la transformacion con
etilenglicol.l‘;

'H-NMR (DI‘MSO-de): 241 (6H m); 2,71 (2H, m); 7,40 (3 H, m); 7,60 (2 H, m).

PC-NMR (DMSO-ds): 35,3, 38,1, 42,3, 121,7;, 125,6; 128,2; 129,0; 139,2; 206,7.

Etapa 3:

8-fenilo-1 ,4-6ioxa-spiro[4.5]decan—8-carbonitrilo
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El compuesto del titulo de la etapa 2 (43,3 g, 217 mmol) y etilenglicol (27,4 g, 435 mmol) se
cocié en toluol (430 mL) bajo la adiciéon de acido p-toluolsulfénico (1,87 g, 10,9 mmol) en un

sepa"‘rador de humedad durante 3 h bajo reflujo.

Al fiﬁalizar la reaccion se dejo enfriar, se lavé con solucién de NaHCO; y solucion saturada de
NaCl; se secéd con Na,SO, y se concentrd al vacio.

Rend‘jmiento: 48,8 g (96%), sustancia sélida

1H-NI\‘_/IR (DMSO-d¢): 1,85 (4 H, m); 2,13 (4 H, m); 3,92 (4 H, s); 7,44 (5 H, m).

13C-N‘II\/IR (DMSO-de): 32,1; 34,0; 42,5; 63,8; 106,1; 122,1; 125,5; 128,0; 128,9; 139,9.

Etapal.l4:
C-(8-fén1ilo-1 ,4-dioxa-spiro[4.5]dec-8-il)-metilamina

A una :;mezcla de LiAIH; (1,87 g, 49,3 mmol) en THF seco (25 mL) se afiadié lentamente en
forma ae gotas y bajo gas de proteccion una solucién del compuesto del titulo de la etapa 3
(10,0 g:_, 41,1 mmol) en THF seco (70 mL). A continuacién, se agitdé durante 3 h bajo reflujo.
Luego ciiel refrigeracion de la mezcla de la reaccidén se sometié a refrigeracion bajo una solucioén
de agu% (1,87 mL, 104 mmol), se diluyé con un poco de THF a modo de gotas y se volvid a
agitar d"ur‘ante 10 minutos. Posteriormente, se agrego en forma de gotas NaOH acuoso al 15%
(1,87 mL, 8,177 mmol), se diluyé con un poco de THF y a continuacién, se agregd agua
nuevamente (5,6 mL).

El preciﬁitado formado sobre microsilice se filtrd y el medio de la solucidén se extrajo al vacio.
Como rel‘\manente quedé la amina.

Rendimiénto: 7,96 g, (78%), aceite amarilio

13C-NMR (DMSO-de): 29,9; 31,0; 42,7, 53,9, 63,5; 108,3; 125,5; 126,8; 128,2; 143,8.

Etapa 5: .‘
Dimetil-(8-fenil-1,4-dioxa-spiro[4.5]dec-8-iimetil)-amina

El compué;sto del titulo de la etapa 4 (5,40 g, 21,8 mmol) se disolvié en acetonitrilo (150 mL), en
donde, se {formc') una solucion turbia. Se agrego una solucién acuosa de formalina al 37% (30,6
mL, 407 rhmol). La preparacion se agitd a temperatura ambiente durante 20 minutos y a
continuacién, se mezcld con hidruro de sodio cianobbérico (5,76 g, 91,7 mmol). La reaccidén se
produjo a firavés de DC en cloroformo/ metanol (9:1). Luego de 4 h, la soluciéon se ajustd con
acido acétiéo aun pH 7 y se concentr6 al vacio. El remanente se dejo reposar en cloroformo, se
lavé con so“llu‘cién de NaHCO; y la fase acuosa se extrajo con éter. Las capas organicas unidas
se secaron sobre Na2S04 y se concentraron al vacio. El producto crudo se purificé por medio
de cromatografia de columna flash con cloroformo/ metanol (50:1—20:1—9:1).

Rendimiento: 5,40 g (67 %)
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'H-NMR (DMSO-d): 1,32 (2 H, m); 1,56 (2 H, m); 1,77 (2 H, m); 1,91 (6 H, s); 2,14 (2 H, m);
2,28 (2 H, s); 3,80 (4 H, m); 7,16 — 7,39 (5 H, m).

Etapa 6:
1 4-dimetilaminometil-4-fenil-ciclohexanon
El compuesto del titulo de la etapa 5 (5,40 g, 19,6 mmol) se disolvié en H,SO,4 al 5% (300 mL) y
: se agitdé durante 1 d a temperatura ambiente. A continuacion, la solucion se lavo tres veces con
10

éter y la fase de éter se descartd. La fase acuosa se coloco bajo refrigeracion con 5N de NaOH

alcalino y se extrajo tres veces con diclorometano. La fase organica se lavd con poca agua, se
seco sobre Na2S04 y se concentré al vacio.

Rendimiento: 4,89 g (100 %)
- "H-NMR (DMSO-dg): 1,92 (6 H, s); 1,94 — 2,00 (2 H, m); 2,07 — 2,25 (4 H, m); 2,39 — 2,46 (4 H,
15 m); 7,23 (1 H, m); 7,37 (2 H, m); 7,48 (2 H, m). '

' Etapa 7:

1-dimetilamino-4-dimetilaminometil-4-fenil-ciclohexancarbonitril

20
l‘ A una mezcla a partir de 4N acido clorhidrico (5 mL) y metanol (3 mL) se afadi6é en forma de
’1 gotas bajo refrigeracion una solucion acuosa al 40 % (12,8 mL 21,1 mmol). A continuacion, se
©agregaron uno tras otro, el compuesto del titulo de la etapa 6 (4,89 g, 21,1 mmol) y KCN (3,30
g, 50,7 mmol). La mezcla se agitd durante 3 d a temperatura ambiente. Para la elaboracién, la
25 .

- preparacion se mezcld con agua (10 mL) y se extrajo con dietiléter (3 x 20 mL). La fase de éter

se concentré al vacio, el remanente se dejé reposar en CH,Cl, (20 mL), se sec6 sobre Na2S0O4
y se concentrd al vacio.

Rendimiento: 5,16 g (86 %)

"H-NMR (DMSO-dg): 1.28 (2 H. m); 1.69 (2 H. m); 1.94 (6 H. s); 2.05 (2 H. m); 2.15 (6 H. s); 2.26
30 | (2 H.m); 2.37 (2 H. s); 7.19 (1 H. m); 7.35 (4 H. m).

' Etapa 8:

. (4-dimetilaminometil-1,4-difenil-ciclohexil)-dimetil-amina

35
- A una solucién del compuesto del titulo de la etapa 7 (1,00 g, 3,5 mmol) en THF absoluto (10
:‘ mL) se agregd lentamente en forma de gotas bajo atmésfera de nitrégeno y refrigeracién a 10
1‘°C 2M de una solucion de cloruro fenilomagnesio en THF (3,5 mL, 7,0 mmol). La soluciéon se
':agit() durante 20 h a temperatura ambiente. A continuacion, se agregé una solucion de NH,CI al
40

3‘2‘0% (5 mL) y agua (2 mL) y se extrajo la soluciéon con éter (3 x 5 mL). Las capas organicas

lunidas se secaron con agua (2 mbL) y la solucion saturada de NaCl (2 mL) se lavd, se secd
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sobr‘e Na2S04 y se concentro al vacio. Por medio de cromatografia de columna flash del
remzaanente con cloroformo/ metanol (20:1) se obtuvo una sal del producto, el cual se liberd con
1N de NaOH, se extrajo con cloroformo, se secd sobre Na2SO4 y se liber6 al vacio a partir del
medio de la solucion.
Rencl;iimiento: 336 mg (28 %) diastereoisdmero no polarizado, sustancia sélida porosa
1H-N.'II\/IR (CDCl3): 1,39 (2 H, m); 1,65-1,78 (2H, m); 1,82 (6 H, s); 1,96 (6 H, s); 2,20 (2 H, 8);
2,28 -2,41(4H, m); 7,15 -7,44 (10 H, m).

Eiem‘glo 24:

(E)-N}(4-dimetilamino-1 ,4-difenil-ciclohexil)-N-metil-3-fenil-acrilamida (diastereémero no

polarizado)

El compuesto del titulo a partir del ejemplo 8 (202 mg, 0,656 mmol) fue seco. Se colocé THF
(20 m‘L) y se mezclé con TEA (97 pL, 0,702 mmol). A continuacidn, se agregd cloruro de acido
de ca%wela (116 mg, 0,702 mmol). La preparacidn se agité durante 20 h a temperatura ambiente.
Luego de este tiempo de reaccion la preparaciéon se concentrd al vacio hasta su sequedad. El
remanente se dejé reposar en éster acético (20 mL) y se lavo con soluciéon saturada de
NaHC'IO3 (2 x 20 mL) y solucion saturada de NaCl (2 x 20 mL). La fase organica se sec6 sobre
Na2504 y se concentrd al vacio. El remanente se purificé por medio de cromatografia de
columna flash con cloroformo/ metanol (20:1).

Rendimiento: 95 mg (33 %)

1H—NM"{R (DMSO-ds): 1,61 (2 H, bs); 1,97 (5 H, bs); 2,45 (1 H, m); 2,49 (4 H, m); 2,94 (3 H, bs);
3,23 (1 H,s); 3,35(1H,s); 3,35 (2H, m); 7,02 (1 H, m); 7,25 (2 H, m); 7,34 (9 H, m); 7,46 (2 H,
m); 7,57 (2 H, m).

Ejemplo 33:

(4-benéiIo-4-((dimetilamino)metil)-N-metiI-1-fenilciclohexanamina (diasteredbmero polarizado)

Etapa 1%:

4-bencilb-4—dimetilaminometil-1-metilamino-ciclohexancarbonitrilo

A una sliolucic'm enfriada a 0 °C solucion de 4N de acido clorhidrico (6,6 mL) y metanol (4.00 mL)
se agregé una solucion acuosa de metilamina al 40% (15,3 mL, 121 mmol) y 4-bencilo-4-
((dimetiIémino)metil)ciclohexanon (6,20 g, 25,3 mmol), disuelto en metanol (25 mL). A
continuécién, la mezcla de la reaccion se mezcld con cianuro de potasio (4,00 g, 60 mmol) y se
agité dul‘rante 5 d a temperatura ambiente. Para la elaboracion, la mezcla se diluydé con agua
(180 mL) y se extrajo con éter (3 x 100 mL). Las capas organicas unidas se secaron sobre
Na2SO4?, se filtraron y se concentraron al vacio hasta su sequedad.

Rendimiénto: 5,80 g (81 %)

1
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1H-NIIMR (DMSO-dg): 1,35 (5 H, m); 1,58 (8 H, m); 2,25 (6 H, m); 2,65 (4 H, m); 4,35 (1 H, m);
|

7,4 (3H, m); 7,28 (2 H, m).
i

Etapa 2:

(4-bencilo-4-((dimetilamino)metil)-N-metil-1-fenilciclohexanamina (diasteredmero polarizado)

\

i
Fenil9|itio (33 mL, 60 mmol, 1,8 M solucién en dibutiléter) se mezclé en forma de gotas bajo
argén y a temperatura ambiente con una solucién del compuesto del titulo a partir de la etapa 1
(5,70,g, 20 mmol) en dietiléter (60 mL). Para ello, la solucién de la reaccion se calentdé a 35 °Cy
se generd una sustancia solida. La mezcla de la reaccidén se sometié a reflujo por 30 minutos, a
continuacion, se hidrolizé en bafio helado con una solucién de NH,CI al 20% (40 mL) y se
separ!é la fase organica. La fase acuosa se extrajo con éter (3 x 100 mL). Las capas organicas
unida% se secaron sobre Na2S0O4 y se concentraron al vacio. El remanente se purificd por
medié de cromatografia de columna flash con cloroformo/ metanol (20:1-9:1—1:1—-1 % TEA).
El diasterebmero polarizado se obtuvo en forma limpia. El diasteredmero no polarizado se aislo
sin purificar. Rendimiento: 1,40 g (21 %), diasteredmero polarizado
'H-NNIR (DMSO-dg): 1,13 (2 H, m); 1,74 (4 H, m); 1,89 (3 H, m); 1,96 (4 H, m); 2,23 (6 H, s);
2,68 (Q H,s); 7,154 H, m); 7,26 (2 H, m); 7,33 (2 H, m); 7,48 (2 H, m).

|
Ejemplo 34.

|
(1-bencilo-4-dimetilamino-4-fenil-ciclohexil)-metil-dimetil-amina (diasteredmero polarizado)

1_olucién del compuesto del titulo a partir del ejemplo 33 (1,40 g, 4,16 mmol) y formalina

Una s
(5,8 miL, solucion acuosa al 37 %) en acetonitrilo (40 mL) se mezclé a modo de porcién con
hidruro de sodio cianobdrico (1,03 g, 16,6 mmol) y se agité durante 45 minutos a temperatura
ambielpte. A continuacion, se agregd acido aceético concentrado hasta su reaccidén neutra y se
agité durante 45 minutos a temperatura ambiente. Para la elaboracidn, el medio de la solucién
se extrajo al vacio, el remanente se dejé reposar en 2N de NaOH (40 mL) y a continuacién, se
extrajo con éter (3 x 40 mL). La fase organica se secd sobre Na2S04 y se concentré al vacio. El
remanénte resultante se purificdé por medio de cromatografia de columna flash con etilacetato
(metar%ol—»metanol + 2% TEA).
Rendirpiento: 200 mg (14 %)
'H-NMR (DMSO-ds): 1,10 (2 H, m); 1,56 (2 H, m); 1,89 (6 H, s); 2,00 (2 H, m); 2,04 (2 H, s); 2,11
(2H,m); 2,25 (6 H, s); 2,58 (2 H, m);, 7,19 (10 H, m).

|

Ejemplo 37:
\

|
[4-(dim§tilaminometil)-1 ,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina (diastereémero polarizado)



10

15

20

25

30

35

40

71

A una soluciéon del compuesto del titulo, ejemplo 23, etapa 7 (1,00 g, 3,5 mmol) en THF absoluto
(‘:10 mL) se agreg6 lentamente en forma de gotas bajo atmésfera de nitrégeno y refrigeracién a 0
-::10 °C 2M de una solucion de cloruro fenilomagnesio en THF (3,5 mL, 7,0 mmol). La solucién
sé agitd durante 20 h a temperatura ambiente. A continuacién, se agregd una solucion de NH,CI
ai, 20% (5 mL) y agua (2 mL) y la solucion se extrajo con éter (3 x 5 mL). Las capas organicas
uﬁidas se secaron con agua (2 mL) y la solucién saturada de NaCl (2 mL) se lavé, se secd
scébre Na2S04 y se concentrd al vacio. La cromatografia de columna flash del remanente con
clégroformo/ metanol (20:1—-9.1-4:1—-1:1—-1:1 + 1 % NH;—>MeOH + 1 % NH;) se produjo con
20:1 del clorhidrato del diastereoisémero no polarizado, el cual se liberé con 1N de NaOH, se
exirajo con cloroformo, se secd sobre Na2S04 y se concentré al vacio. El diastereocisémero
poiarizado se obtuvo con MeOH + 1 % NH;. Dado que, en este caso, el primer espectro se
rel?ciona con una sal, el diastereoisémero polarizado con 1N NaOH también fue liberado, se
exti;ajo con cloroformo, se secé sobre Na2S04 y se concentré al vacio.

Rehdimiento: 81 mg (7 %), diastereoisomero polarizado, sustancia sélida porosa

1H—NMR (DMSO-dg): 1,59 (2 H, ancho); 1,77 — 1,86 (2 H, m); 1,89 (6 H, s); 1,95 (6 H, s); 1,97 —
2,05 (2H,m); 2,25 (2 H, m); 2,39(2H,s); 7,07-7,37 (10 H, m).

Ejemplo 42;

(E)-N-[{4-dimetilamino-4-(3-fluorfenii)- 1-metil-ciclohexil}-metil]-3-fenil-acrilamida  (diasteredémero
polarizado)

'

Etapa 1
4-dim:etilamino—4-(3-fluor-feniI)-ciclohexancarbaldeido

A una:a solucion de cloruro (metoximetiljtrifenilfosfonio (6,58 g, 19,2 mmol) en THF absoluto (25
mL) s¢ anadié en forma de gotas a 0 °C bajo argon KOtBu (2,15 g, 19,2 mmol), disuelto en THF
absoldto (25 mL). La solucién roja existente se mezcld luego de 30 minutos a 0 °C con una
solucidn de 4-dimetil-amino-4-(3-fluor-fenil)—ciclohexanon (3,0 g, 12,76 mmol) en THF absoluto
(25 mﬂ) y se agito durante la noche a temperatura ambiente. El medio de la solucién se extrajo
al vacib, el remanente se mezclé con 1M acido de azufre (50 mL) y se agité por 2 h. El
precipitado resultante de ello se separé y el filtrado (pH 1) se lavo con éter (6x 30 mL). La
soluciéﬁ) acuosa se ajustd con 5N NaOH a un pH 11 y se extrajo con éster acético (3x 50 mL).
Las capias organicas unidas se secaron sobre Na2S04 y se concentraron al vacio.

Rendimiento: 3.20 g (100 %), aceite café

Mezcla de diasteredmero 1:1

1H-NMR:;‘(DMSO-da): 1,20 (1 H, m); 1,62 (2 H, m); 1,75 (3 H, m); 1,93 (6 H, s); 2,37 (3 H, m);
7,12 (3 H m); 7,40 (1 H, m); 9,50 (0,5 H, s); 9,62 (0,5 H, s).
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Etapa 2:

» 4-dimetilamino-4-(3-fluor-fenil)-1-metil-ciclohexancarbaldeido

Una solucion del compuesto del titulo de la etapa 1 (2,73 g, 10,95 mmol) en diclorometano
absoluto (50 mL) se mezclo a 0 °C bajo argén con tert-BuOK (1,47 g, 13,14 mmol) y metilyoduro
(747 pl, 12 mmol). Luego de 30 minutos la preparacion se calentdé a temperatura ambiente y a
continuacion, se agitdo durante la noche (se generd una sustancia sélida). La mezcla de la
. reaccion se mezcloé con solucion saturada de NaCl (50 mL) y se extrajo con diclorometano (3x
10 30 mL). Las capas organicas unidas se secaron sobre Na2S04, se concentrd al vacio y el

remanente deseado se purificé a través de cromatografia de columna flash con éster acético/
MeOH 20:1.

Rendimiento: 1,39 g (51 %)

: "H-NMR (DMSO-ds): 0,85 (1,5 H, s); 1,00 (1,5 H, s); 1,50 (1 H, m); 1,54-1,77 (4 H, m); 1,89-1,95
15 (7 H, m); 2,11-2,31 (2 H, m); 7,11 (3 H, m); 7,38 (1 H, m); 9,36 (0,5 H, s); 9,44 (0,5 H, s).

Etapa 3:

: 4-dimetilamino-4-(3-fluor-fenil}-1-metil-ciclohexancarbaldeidooxim

20

| Una solucion del compuesto del titulo de la etapa 2 (1,38 g, 5,53 mmol) e clorhidrato
hidroxilamina (576 mg, 8,3 mmol) en abs. etanol (20 mL) se mezcldé con Amberlyst A 21 (3,9g) ¥
se agité 16 h a temperatura ambiente. En intercambiador de iones se filtré, fa solucién se

concentrd y el remanente ajustd con 1N de NaOH la alcalinidad. La fase acuosa se extrajo con
25 éster acético, se seco sobre Na2S04 y se concentro al vacio.
Rendimiento: 1,54 g (100 %)

Etapa 4:

30 :; [4-Aminometil-1-(3-fluor-fenil)-4-metil-ciclohexil]-dimetil-amina

Hidruro litioaluminio (440 mg, 11,6 mmol) se mezcl6 a modo de gotas bajo argdén en THF

. absoluto (50 mL) suspendido, con una solucién del compuesto del titulo de la etapa 3 (1,54 g,

'i 5,63 mmol) en THF absoluto (20 mL) y se sometié a reflujo durante 4 h bajo reflujo. A

35 :‘: continuaciodn, la preparacion se hidrolizé a 10 °C con agua (10 mL) y se filtr6 sobre microsilice.
i‘ El THF se extrajo al vacio, el remanente se ajustd con 1 N de NaOH a un pH 11 y se extrajo
con éster acético. Las capas organicas unidas se secaron sobre Na2SO4, se concentraron al

‘:‘ vacio y el remanente deseado se separo a través de cromatografia de columna flash con MeOH
'+ 2% NH;.

40 ERendimiento: 435 mg (30 %, diasteredbmero no polarizado)

e e
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1HE.L-NMR (DMSO-dg): 0,85 (3 H, s); 1,03 (2 H, m); 1,29 (2 H, m); 1,83 (2 H, m); 1,91 (6 H, s); 2,08
(2 H m); 2,17 (2 H, s); 7,09 (3 H, m); 7,38 (1 H, m).
Rebdimiento: 510 mg (35 %, diasteredmero polarizado)
1H-l‘r}lMR (DMSO-dg): 0,72 (3H, s); 1,00 (2H, m); 1,49 (2 H, m); 1,78 (2 H, m); 1,91 (6 H, s); 2,07
(2 H m); 2,38 (2 H, s); 7,09 (3H, m); 7,39 (1 H, m).

Etapé 5

(E)—N%{[4-dimetilamino-4-(3-f|uorfeni|)-1-metiI-ciclohexiI]—metil]-3-fenil-acrilamida (diastereémero

polarizado)

Una sdlucién del compuesto del titulo de la etapa 4 (diasteredmero polarizado) (250 mg, 0.94
mmol) y base de miel (169 pl, 1,0 mmol) en diclorometano absoluto (10 mL) se mezclé con
cloruro Zilde acido de canela (166 mg 1,0 mmol) y se agitdé 24 h a temperatura ambiente. La
so|ucién"._orga'nica se lavo con solucion saturada de NaHCO3 y solucion saturada de NaCl, se
seco sofqre Na2S04, se concentré al vacio y el remanente resultante se purificé a través de
cromatografia de columna flash con éster acético/MeOH 4:1.

Rendimie"’nto: 295 mg (80 %), sustancia sélida porosa

'H-NMR (bMSO—dG): 0,77 (3H,s); 1,03 (2H, m); 1,53 (2H, m);1,87 (2H, m); 1,93 (6 H, s); 2,12
(2 H, m); 323.,17 (2H,d); 6,76 (1 H, d); 7,07 (3H, m); 7,37 (5 H, m); 7,56 (2 H, m); 7,96 (1 H, t).

Ejemplo 482';:_.

[4-(buti|—met.'i_‘l-amino)-1 ,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina (diastereémero no polarizado)
Etapa 1:

N-(4-dimetilan:'-1_iino-1,4-difeniI-ciclohexil)-N-metiI-butiramida

El compuesto del titulo a partir del ejemplo 8 (308 mg, 1,0 mmol) se colocd en THF absoluto (15
mL) y se mezclb con TEA (165 uL, 1,2 mmol) y cloruro butirilo (103 mg, 1,2 mmol, V=124 jL).
La preparacién §e agité durante 20 h a temperatura ambiente y a continuacién, se concentré al
vacio hasta su sl“.‘equedad. El remanente se dejo reposar en éster acético (20 mL) y se lavd con
solucién saturadé de NaHCO3 (2x 20 mL) y con solucién saturada de NaCl (2x 20 mL). La fase
organica se secé.l‘sobre Na2S04 y se concentré al vacio. El remanente se purificd por medio de
cromatografia de 'polumna flash con cloroformo/ metanol (50:1).

Rendimiento: 206 'mg (53 %)

'H-NMR (DMSO-dg): 0,76 (3H,t); 1,41 (2H,q); 1,60 (2H, m); 1,95 (6 H, s); 2,22 (4 H, t); 2,33 (2
H, m); 2,82 (3 H, s) 7,20-7,39 (10 H, m).

Etapa 2:



10

15

20

25

30

35

40

74

l';_ [4-(butil-metil-amino)-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina (diasteredmero no polarizado)
-El compuesto del titulo a partir de la etapa 1 (200 mg, 0,528 mmol) se disolvié en THF absoluto

1{‘(15 mL). Se agreg6 LiAIH, (39 mg, 1,06 mmol) bajo argdn. La preparacion se sometié a refiujo

por 7 h. A continuacién, la preparacion se enfrid a temperatura ambiente, bajo refrigeracion con
:LFHF (12 mL) y se mezcld con H,O (5 mL) y se continué agitando durante 30 minutos. La
ﬁlreparacic')n se filtr6 sobre sintetizacion con microsilice y se limpié con diclorometano (50 mL).
EJ filtrado unido se concentro al vacio.

Réndimiento: 194 mg (100 %), aceite

1HE_‘-NMR (DMSO-dg): 0,74 (3 H, t); 1,12 (4 H, m); 1,73 (4 H, ancho); 1,83 (6 H, s); 1,90 (3 H, s);
1,§2 (1 H, s); 1,96 (2 H, ancho); 2,25 (4 H, ancho); 7,25 (2 H, m); 7,38 (8 H, m).

Ejemplo 49
[4-(§util-metil-amino)-1 ,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina (diastereémero polarizado)

El cc;lmpuesto del titulo a partir del ejemplo 9 (308 mg, 1,0 mmol) y butiraldeido (72 mg, 1,0
mmolz‘, V= 89 pL) se colocd en abs. acetonitrilo (30 mL) y se mezcldé con hidruro de sodio
cianoE)érico (250 mg, 4,0 mmol). La preparacién se agitdé durante 45 minutos a temperatura
ambiel“nte, a continuacién, se mezcl6é con acido acético concentrado (alrededor de 500 L) y se
agitoé f)pr otros 45 minutos a temperatura ambiente. Para la elaboracién, la preparacion se
concerf_trc') al vacio hasta su sequedad. El remanente se mezcldé con 2N de NaOH y se extrajo
con étet"( (3x 20 mL). Las fases organicas unidas se secaron sobre Na2S04 y se concentraron al
vacio. El remanente se purificé por medio de cromatografia de columna flash con cloroformo/
metanoll‘{(9:1).

Rendimiento: 111 mg (30 %), aceite

'H-NMR (DMSO-dG): 0,86 (3H, 1), 1,30 (6 H, m); 2,05 (12 H, m); 2,35 (5 H, m); 7,29 (10 H, m).

Ejemplo 50:
[4-(benci|o%meti|—amino)-1 ,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina (diastereémero no polarizado)
Etapa 1:

N-(4-dimetilélmino-1 ,4-difenil-ciclohexil)-N-metil-benzamida

El compuesté del titulo a partir del ejemplo 8 (308 mg, 1,0 mmol) se colocd en THF absoluto (15
mL) y se mei_clé con TEA (165 pL, 1,2 mmol) y benzoilcloruro (168 mg, 12 mmol, V= 147 pL).
La preparaci&n se agité durante 16 h a temperatura ambiente y a continuacién, se concentré al
vacio hasta su sequedad. El remanente se dejo reposar en éster acético (20 mL), se lavé con

solucion saturada de NaHCOj; (2x 20 mL) y con solucidn saturada de NaCl (2x 20 mL). La fase
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organica se sec6 sobre Na2S0O4 y se concentré al vacio. El remanente se purificd por medio de
cromatografia de columna flash con cloroformo/ metanol (20:1).
Rendimiento: 169 mg (41 %)
'H-NMR (DMSO-dg): 1,75 (2 H, m); 1,98 (6 H, s); 2,38 (3 H, m); 2,55 (2 H, m); 2,69 (4 H, s);
7,24-7,41 (13 H, m); 7,54 (2 H, d).

Etapa 2:

[4-(bencilo-metil-amino)-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina (diasteredmero no polarizado)
'“aiEI compuesto del titulo a partir de la etapa 1 (160 mg, 0,387 mmol) se disolvié en THF absoluto

;:L(15 mL) y se mezclé con LiAIH, (29 mg, 0,775 mmol) bajo argdn. La preparacion se sometié a

"r}eflujo durante 7 h y a continuacion, se dejé enfriar a temperatura ambiente. A la preparacion se
égreg() bajo refrigeracion THF (5 mL) y H,O (5 mL) y se volvié a agitar por 30 minutos. La
p}eparacién se filtrd se filtr6 sobre una sintetizacidn con microsilice y se limpié con
dfgclorometano (50 mL). El filtrado unido se concentr6 al vacio.

Rendimiento: 149 mg (97 %)

1Hllv-.lNMR (DMSO-dg): 1,78 (3 H, s); 1,85 (10 H, s); 2,33 (4 H, m); 3,14 (2 H, bs); 7,04-7,20 (4 H,
m);:}‘7,31 (2H, m); 7,40 (9 H, m).

Eiemplo 51:
[4—(bénci|o-metil—amino)-1 ,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina (diasteredmero polarizado)
Etapa.1:

N-(4-dih1etilamino-1 ,4-difenil-ciclohexil)-N-metil-benzamida

El comf‘;uesto del titulo a partir del ejemplo 9 (308 mg, 1,0 mmol) se colocé en THF absoluto (15
mL) y sé mezclé con TEA (165 pL, 1,2 mmol) y benzoilcloruro (168 mg, 1,2 mmol, V= 147 uL).
La prepé;racién se agitd por 16 h a temperatura ambiente y a continuacién, se concentro al vacio
hasta su E-;sequedad. El remanente se dejé reposar en éster acético (20 mL), se lavo con solucién
saturada E‘de NaHCO3 (2x 20 mL) y con solucién saturada de NaCl (2x 20 mL). La fase organica
se seco éobre Na2S04 y se concentrdé al vacio. El remanente se purifico por medio de
cromatogréfia de columna flash con cloroformo/ metanol (20:1).

Rendimienf‘o: 304 mg (74 %)

'H-NMR (DMSO-de): 1,63 (2 H, m); 1,92-2,00 (10 H, m); 2,52 (1 H, m); 2,76 (3 H, s); 7,16 (1 H,
m); 7,28 (4 H, m); 7,39-7,49 (10 H, m).

Etapa 2:

[4-(benci|o-méftil—amino)—1 ,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina (diasteredomero polarizado)

41
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El compuesto del titulo a partir de la etapa 1 (290 mg, 0,702 mmol) se disolvié en THF absoluto
(15 mL) y se mezclé con LiAIH, (52 mg, 1,40 mmol) bajo argén. La preparacion se sometié a
reflujo por 7 h y a continuacién, se dejo enfriar a temperatura ambiente. La preparacion se filtro
sobre una sintetizacién con microsilice y se limpié con diclorometano (50 mL). El filtrado unido
se concentro al vacio.

Rendimiento: 250 mg (89 %)

'H-NMR (DMSO-dg): 1,43 (1 H, m); 1,72-1,76 (1 H, m); 1,89 (3 H, s); 1,99 (6 H, s); 2,42 (3 H,

" ancho); 3,25 (2 H, bs): 7,16-7,39 (15 H, m).
" Ejemplo 66:

'}Acido 2-[(4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-metil-aminolacético (diastereémero polarizado)

Etapa 1
éster tert-butilico de acido [(4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-metil-amino]-acético

Uha solucion del compuesto del titulo a partir del ejemplo 9 (246 mg, 0,8 mmol) y éster
tehbutilico de acido de bromo (132 pl, 0,9 mmol) en DMF absoluto (10 mL) se mezclé con
ca'ﬂrbonato de potasio (124 mg, 0,9 mmol) y se agitdé 20 h a temperatura ambiente. A
cor‘}wtinuacic’)n, el medio de la solucidon se extrajo al vacio, el remanente se disolvid en
dicfprometano (20 mL), se lavd con agua (2x 10 mL) y solucién saturada de NaCl (2x 10 mL) y
se éecé sobre Na2S04. La solucién organica se concentro al vacio y el remanente resultante se
purificé a través de cromatografia de columna flash con éster acético/MeOH 20:1.

Rendimiento: 133 mg (39 %)

1H-NL“MR (CDCls): 1,44 (9 H, s); 1,78 (2 H, bs); 1,95 (2 H, bs); 2,09 (6 H, s); 2,21 (3 H, s); 2,43 (4
H, m); 2,92 (2 H, s); 7,16 - 7,31 (10 H, m).

Etapa“:_‘2:
Acido 2-[(4-dimetilamino-1 .4-difenil-ciclohexil)-metil-amino]-acético (diasteredémero polarizado)

El comf.?uesto del titulo a partir de la etapa 1(130 mg, 0,3 mmol) se disolvidé en Anisol (0,5 mL) y
acido tr".‘ifluoracético (2,5 mL) y se agitd 20 h a temperatura ambiente. A continuacién, se
concentﬁé al vacio hasta su sequedad, el remanente firme se agitd con 1N de NaOH, la
sustancié solida se filtr6, se lavd con agua y se secd al vacio.

Rendimiento: 69 mg (63 %)

Punto de fusién: 270-273 °C

'H-NMR (EDMSO-de): 1,70 (3 H, br); 1,96 (6 H, s); 2,00 (3 H, s); 2,25 (2 H, m); 2,45 (4 H, m); 3,32
(2 H,s); 71',114 (2H, m); 7,25 (8 H, m).
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.Conforme a una norma como la descrita en el ejemplo 66, se obtuvieron los compuestos que se

mencionan a continuacion, con la excepcion de que se usaron los eductos que aparecen en la
Tabla 1-1.

Tabla 1-1:
Ej:‘emplo Educto Cy (%) I MS
1 Producto
N°. (m/z)
| Acido 2-[(4-dimetilamino-1,4-difenil-
67 . Ejemplo 8 ciclohexil)-metil-amino]-acético 63 (367)
| (diasteredmero no polarizado)
Eiemplo 68

[1-(43metoxifeniI)-4-metiIamino-4-feniI-ciclohexi!]-dimetil-amina (diasteredmero no polarizado)

Etapa L‘;1 ;

[8-(4-&)etoxi-fenil)-1 ,4-dioxa-spiro[4.5]dec-8-il]-dimetil-amina

Magne§@o (3,65 g, 150 mmol) y un cristal de yodo se colocaron bajo atmdsfera de nitrégeno y se
calentarbn. A continuacion, se agreg6 abs. éter (10 mL) y se afadidé en forma de gotas una
solucién L}_‘de 4-bromanisol (18,8 mL, 150 mmol) en éter absoluto (150 mL) de modo de dejar al
éter a un lado. La solucidn resultante se agité durante 1 h a temperatura ambiente y a
continuac;f_ién, se mezcld en forma de gotas a temperatura ambiente con una solucién de 8-
dimetilamfno-1 ,4-dioxa-spiro[4.5]decan-8-carbonitrilo (10,5 g, 50,0 mmol) en THF absoluto (100
mL), en dbnde, la solucién se calent6é durante la adicion hasta su ebullicion a 37-40 °C. Se
produjo unlprecipitado de la solucion y la preparacion se agitdé durante la noche a temperatura
ambiente. La solucién se mezclo bajo refrigeracion con solucion de NH,CI (150 mL), las fases
se separarén, la fase acuosa se extrajo tres veces con éter, las fases organicas unidas se
lavaron con“‘::solucién saturada de NaCl y agua, se secaron sobre Na2S0O4 y se concentraron al
vacio. La 'E_cromatografia de columna flash del remanente con etilacetato/ metanol
(20:1—»9:1—>%‘:1—»1:4—>MeOH) dio como resultado el producto deseado.

Rendimiento: 6,80 g (47 %)

Etapa 2:

4-dimeti|aminoi\4-(4-metoxi-feniI)-cicIohexanon
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El compuesto del titulo a partir de la etapa 1 (6,80 g, 23 mmol) se disolvié en éter (100 mL), se
“mezclé con H,SO, al 5 % (100 mL) y se agitoé fuertemente la solucion por 2 d a temperatura
iambiente. Las fases se separaron y la fase de éter se descarté. La fase acuosa se coloco

.alcalinamente bajo refrigeracion con 5 N de NaOH y se extrajo con éter tres veces; a

E‘_continuacién, las fases organicas unidas se lavaron con agua, se secaron sobre Na2S04 y se
Eoncentraron al vacio.

Rendimiento: 4,20 g (73 %)

11‘,‘H-NMR (DMSO-dg): 2,00 (6 H, s); 2,01-2,14 (4 H, m); 2,42-2,48 (2 H, m), 2,563-2,63 (2 H, m);
3,76 (3 H, s); 6,93 (2H, d); 7,34 (2 H, d).

Efapa 3.
4-éjimetilamino-4-(4-metoxi-feni|)-1 -metilamino-ciclohexancarbonitrilo

A L{ma mezcla a partir de 4N de acido clorhidrico (1,98 mL) y metanol (2,3 mL) se agregé en
forﬁ1a de gotas bajo refrigeracion una solucion acuosa de metilamina al 40 % (3,50 mL, 40,1
mmll_ol‘). A continuacion, se agrego una solucién del compuesto del titulo a partir de la etapa 2
(2,0",‘0 mg, 8,09 mmol) en metanol (30 mL) y cianuro de potasio (1,32 g, 20,3 mmol). La mezcla
se égité durante 3 d a temperatura ambiente y a continuacién, luego de la adicién de agua (10
mL),"z‘ se extrajo con éter 4x. Las capas organicas unidas se secaron sobre Na2S04 y se
concientraron al vacio.

Rendl'limiento: 2,23 g (96 %), producto sin purificar, se traspas6é mas adelante crudo.

1H-NMR (DMSO-dg): 1,29 (1 H, m); 1,61 (1 H, m); 1,69-1,86 (4 H, m); 1,90 (6 H, d); 1,93-2,04 (2
H, m) 2,28 (3 H,dd); 2,75 (1 H, da); 3,75 (3 H, d); 6,90 (2 H, d); 7,23 (2 H, dd).

Etapa 4
[1-(4-ﬁetoxifeniI)—4—metilamino-4-feni|-cic|ohexi|]-dimetil-amina (diastereémero no polarizado)

Feniloliﬁio (12,9 mL, 23,3 mmol, 1,8 M de solucion en dibutiléter) se colocd bajo argén y a
temperétura ambiente a modo de gotas se mezcié con una solucién del compuesto del titulo de
la etapé 3 (2,23 g, 7,76 mmol) en dietiléter absoluto (30 mL). Para ello, la soluciéon de la
reaccién;:: se calent6 a 35 °C y se produjo una sustancia sélida. La mezcla de la reaccién se agit6
por 1 h bajo reflujo (bafio 50 °C), a continuacion, se hidrolizé en bario helado (0-10 °C) solucién
de NH4Ci_ al 20% (20 mL) y se separ6 la fase organica. La fase acuosa se extrajo con éter (3x
50 mL). LEas soluciones organicas unidas se secaron sobre Na2S04 y se concentraron al vacio.
Por medi§ de cromatografia de columna flash (100 g gel de silice) con éster acético/metanol
(20:1—>9:1'_‘—>MeOH—»MeOH + 2 % NH;) se obtuvo el diastereoisémero no polarizado en una
fraccion de fa mezcla con material de partida y cetona y, por ultimo, se obtuvo el

diastereoisomero polarizado. La fraccion de la mezcla se purifico con diastereoisémero no



10

15

20

25

79

l‘polarizado por medio de cromatografia de columna flash renovada con diciorometano/ metanol

(90:1-20:1-9:1-4:1).

I'%’endimiento: 232 mg (9 %), diastereoisbmero no polarizado

"H-NMR (CDCls): 1,71 (2 H, m); 1,98 (4 H, m); 1,99 (6 H, s); 2,11 (1 H, m); 2,19-2,41 (5 H, m);
3;181 (3H,5s);6,91(2H, m); 7,27 (3 H, m); 7,37 (2 H, m); 7,48 (2 H, m).

Eiemplo 69
[1-(:"4-metoxifeniI)-4-meti|amino-4-feniI-ciclohexiI]-dimetil-amina (diastereémero polarizado)

Durante la sintesis del compuesto del titulo del ejemplo 68, también se pudo aislar el

diastereémero polarizado en relacién con la etapa 4.

Rendi_}miento: 177 mg (7 %), diastereoisdmero polarizado
1H-NMR (CDCl,): 1,58-1,92 (4 H, m); 2,03 (4 H, m); 2,07 (6 H, s); 2,10-2,18 (2 H, m); 2,29 (2 H,
m); 3,30 (3H,s); 6,87 (2H,d); 7,14 (1 H, m); 7,20-7,33 (6 H, m).

Confoane a una norma como la descrita en los ejemplos 68 y 69, se obtuvieron los compuestos
que se mencionan a continuacién, con la excepcion de de bromuro o el reactivo Grignard
respectivo, al igual que el carbonitrilo que aparecen en la Tabla 1-2.

Tabla 1-2:

Carbonitrii,‘o:

8-dimeti|an§ino-1 ,4-dioxa-spiro[4.5]decan-8-carbonitrilo (CN-A)
8-(pirrolidin371-il)-1 ,4-dioxaspiro[4.5]decane-8-carbonitrilo (CN-B)

Ejemplo
NO

Cy (%) | MS

R-Br/MgX Carbonitrilo | Producto
K (m/z)

dimetil-(4-metilamino-4-
fenil-1-tiofen-2-ii-

) (CN-A) ciclohexil)-amina
(diastereémero no

\ S polarizado)

38 20(315)

dimetil-(4-metilamino-4-
fenil-1-tiofen-2-il-

(CN-A) ciclohexil)-amina

C‘ (diasteredémero
39 ~/ polarizado) 33 (315)
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(1-butil-4-metilamino-4-

! fenil-ciclohexil)-dimetil-

(CN-A) amina (diasteredmero no

416 polarizado) 2 (289)

(1-butil-4-metilamino-4-

! : fenil-ciclohexil)-dimetil-

(CN-A) amina  (diastereémero

polarizado)

a7 28 (289)

[4-(ciclopentil-metil)-4-
dimetilamino-1-fenil-
(CN-A) ciclohexil}-metil-amina
(diastereémero no

polarizado) 8 (315)

60
! [4-(ciclopentil-metil)-4-

dimetilamino-1-fenil-

(CN-A) ciclohexil]-metil-amina

dimetil-[4-metilamino-4-
fenil-1-[4-(trifluormetil)-
(CN-A) fenil]-ciclohexil]-amina
(diasteredmero no

2 (diasteredmero
61 polarizado) 36 (315)

F.C polarizado)

70 8 (377)

dimetil-[4-metilamino-4-
fenil-1-[4-(trifluormetil)-
(CN-A) fenil]-ciclohexil]-amina
(diastereémero

polarizado)

71 7(377)

(1,4-Difenil-4-pirrolidin-1-

il-ciclohexil)-metil-amina
(CN-B)

(1,4-Difenil-4-pirrolidin-1-
il-ciclohexil)-metil-amina

(CN-B) (diasteredmero no

| Fac
| @ (diasteredmero
147 :_‘ polarizado) 8 (335)

polarizado)

148 3 (335)

Ejemplo 74:

[4-dimetilarhino-1-(4-metoxifeniI)-4-feniI-ciclohexil]-dimetil-amina (diasteredmero polarizado)
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IﬂUna solucién del compuesto del titulo a partir del ejemplo 69 (111 mg, 0,33 mmol) y formalina

1_(0,45 mL, solucién acuosa al 37%) en acetonitrilo (3 mL) se mezcldé con hidruro de sodio
bianobérico (83 mg, 1,32 mmol) y se agitd durante 45 minutos a temperatura ambiente. A
é‘:ontinuacién, se agrego acido acético concentrado hasta su reaccién neutra y se agitdé durante
2}5 minutos a temperatura ambiente. Para la elaboracion, el medio de la solucién se extrajo al
\%acio, el remanente se dejé reposar en 2N NaOH (5 mL) y a continuacion, se extrajo con éter (3
)é_ 10 mL). La solucion organica se secd sobre Na2SO4 y se concentré al vacio. El remanente
resultante se purificé por medio de cromatografia de columna flash con etilacetato/ metanol

(1:2—MeOH).
Rendimiento: 82 mg (71 %)
"H-NMR (CDCl,): 1,62-2,05 (4 H, m); 2,07 (12 H, s); 2,37 (4 H, m); 3,79 (3 H, s); (6,77 (3 H, s),

6,83 (2H,d);7,20(3H, m); 7,28 (4 H, m).
E'|émglo 75:
[4-dimetilamino—1-(4-metoxifenil)-4-feni!—cic|ohexiI]-dimetil-amina (diastereédmero no polarizado)

Un‘a solucién del compuesto del titulo a partir del ejemplo 68 (96 mg, 0,28 mmol) y formalina
(0,39 mL, solucién acuosa al 37%) en acetonitrilo (3 mL) se mezclé con hidruro de sodio
ciaﬁ,obérico (72 mg, 1,15 mmol) y se agité por 45 minutos a temperatura ambiente. A
con;';inuacién, se afadid acido acético concentrado hasta su reaccion neutra y se agité por 45
mithos a temperatura ambiente. Para la elaboracién, el medio de la solucion se extrajo al
vacib, el remanente en 2N NaOH (5 mL) se dej6 reposar y a continuacion, se extrajo con éter
(3x 10 mL). La solucion organica se secd sobre Na2S0O4 y se concentrd al vacio. El remanente
resufﬁante se purificd por medio de cromatografia de columna flash con etilacetato/ metanol
(2:151:1—1:1 + 2 % NHy).

Rend"_‘imiento: 62 mg (62 %)

"H-NMR (CDCl3): 1,59 (4 H, m); 1,92 (6 H, s); 1,93 (6 H, s); 2,48 (4 H, m); 3,81 (3 H, s); 6,90 (2
H, m); 7,20-7,41 (7 H, m).

Conforme a una norma como la descrita en los ejemplos 74 y 75, se obtuvieron los compuestos
que se mencionan a continuacion, con la excepcion de que se usaron los eductos que aparecen

enla 'ﬁabla 1-3.

Tabla i-3:

) - | Educto

Ejemplo | Cy (%) /| MS
o .| (Ejemplo Producto

S N (miz)

40 : 39 [4-(dimetil-amino)-4-fenil-1-tiofen-2-il- 73 (329)
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ciclohexil]-dimetil-amina (diastereémero

polarizado)

| a1 38

(4-dimetilamino-4-fenil-1-tiofen-2-il-
ciclohexil)-dimetil-amina (diastereémero

no polarizado)

69 (329)

158 46

(4-butil-4-dimetilamino-1-fenil-
ciclohexil)-dimetil-amina (diastereémero

no polarizado)

27(303)

- 59 47

(4-butil-4-dimetilamino-1-fenil-
ciclohexil)-dimetil-amina (diastereémero

polarizado)

79 (303)

[4-(ciclopentil-metil)-4-dimetilamino-1-
fenil-ciclohexil]-dimetil-amina

(diasteredmero no polarizado)

51 (329)

62 60

[4-(ciclopentil-metil)-4-dimetilamino-1-
fenil-ciclohexil]-dimetil-amina

(diasteredomero polarizado)

86 (329)

63 61

[4-(dimetil-amino)-4-fenil-1-[4-
(trifluormetil)-fenil]-ciclohexil]-dimetil-

amina (diastereémero polarizado)

36 (391)

72 71

73 70

[4-dimetilamino-4-fenil-1-[4-
(trifluormetil)-fenil]-ciclohexil]-dimetil-

amina (diasteredmero no polarizado)

68 (391)

(1,4-Difenil-4-pirrolidin-1-il-ciclohexil)-
dimetil-amina (diastereé6mero

polarizado)

34 (349)

151 147

152 148

(1,4-Difenil-4-pirrolidin-1-il-ciclohexil)-
dimetil-amina (diasteredomero no

polarizado)

45 (349)

Eiemplo 76:

[4-[(1H-indoI-3—iI—metiIamino)-metil]-4-metil-1-feniI-ciclohexil]—dimetiI-amina (diastereébmero no

polérizado)

Etapa 1:

4—di{metilamino-4-feni|-ciclohexancarbaldeido
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A d_ma solucién de cloruro (metoximetil)trifenilfosfonio (25,7 g, 75,0 mmol) en THF absoluto (100
mLI?_) se agreg6 en forma de gotas a0°C bajo argén tert-BuOK (8,41 g, 75 mmol), disuelto en
THF absoluto (100 mL). La soluciéon roja resultante se mezclé luego de 30 minutos a
0 °C con una solucion de 4-dimetilamino-4-fenil)-ciclohexanon (10,9 g, 50,0 mmol) en THF
absbluto (100 mL) y se agitd durante la noche a temperatura ambiente. El medio de la solucion
se éxtrajo al vacio, el remanente se mezclé con 1N acido de azufre (150 mL) y se agitd por 2 h.
El p;;recipitado resultante de lo anterior se separé y el filtrado (pH 1) se lavo con éter (6x 100
mL).“‘ La solucion acuosa se ajustd con 5N NaOH a un pH 11 y se extrajo con éster acético (3x
100 fnL). Las capas organicas unidas se secaron sobre Na2S0O4 y se concentraron al vacio.
Rendimiento: 11.6 g (100 %), aceite café
Mezc";la de diastereémero 1:1
1H-NIi\/IR (DMSO-dg): 1,18 (1 H, m); 1,59-1,91 (5 H, m); 1,92 (6 H, s); 2,36 (3 H, m); 7,23-7,38 (5
H, m); 9,48 (0,5 H, s); 9,62 (0,5 H, s).

Etapa‘} 2
4-dimetilamino-1-metil-4-fenil-ciclohexancarbaldeido

Una s}oluci(’)n del compuesto del titulo a partir de la etapa 1 (11.6 g, 50,0 mmol) en
dicIorofnetano absoluto (200 mL) se mezcldé a 0 °C bajo argdn con tert-BuOK (6,50 g, 58,0
mmol) y metilyoduro (3,42 mL, 55,0 mmol). Luego de 30 minutos, la preparacion se calent6 a
temperétura ambiente y a continuacién, se agité durante la noche (se produjo una sustancia
solida).:La mezcla de la reaccién se lavo con agua y solucién saturada de NaCl (50 mL), se
seco sdbre Na2S04, se concentré al vacio y el remanente resultante se purifico a través de
cromatdgrafia de columna flash con éster acético/ MeOH 20:1.

Rendimiento: 5.90 g (48 %)

1H-NMRE(DMSO-dG): 0,83 (1,5 H, s); 1,00 (1,5 H, s); 1,08 (1 H, m); 1,55-1,82 (5 H, m); 1,88 (3 H,

s); 1,92 (3 H, s); 2,14-2,32 (2 H, m); 7,27 (5 H, m); 9,36 (0,5 H, s); 9,45 (0,5 H,s).
Etapa 3: |
4-dimetilamino-1-metil-4-fenil-ciclohexancarbaldeidooxim

Una soluajén del compuesto del titulo a partir de la etapa 2 (5,90 g, 24,0 mmol) y hidroxilamin-
clorhidratd (2.50 g, 36,0 mmol) en abs. etanol (100 mL) se mezclé con Amberlyst A 21 (17,0g) y
se agitd pl‘Qr 20 h a temperatura ambiente. El intercambiador de iones se filtrd, la solucion se
concentrd 'y el remanente se ajustd a un pH alcalino con 1N de NaOH. La fase acuosa se
extrajo con‘;‘ éster aceético, se secéd sobre Na2S04 y se concentr6 al vacio.

Rendimiento: 6,25 g (100 %)

Etapa 4:
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[4}-Aminometi|-4-meti|-1—feniIcicIohexiI]-dimetil-amina

Hiarido de litioaluminio (1,82 g, 48,0 mmol) se mezcld en forma de gotas bajo argén en THF
abéoluto (200 mL) suspendido, con una solucion del compuesto del titulo a partir de la etapa 3
(6,?5 g, 24,0 mmol) en THF absoluto (20 mL) y se sometié a reflujo por 4 h. A continuacion, la
préparacién se hidrolizé a 10 °C con agua (20 mL) y se filtrd sobre microsilice. Das THF se
extrajo al vacio, el remanente se ajusté con 1 N de NaOH a un pH 11 y se extrajo con éster
acético. Las capas orgdnicas unidas se secaron sobre Na2SO4, se concentraron al vacio y el
ren{anente resultante se separé a través de cromatografia de columna flash con MeOH + 1 %
NH;.

Renl“dimiento: 1,44 g (24 %, diastereémero no polarizado)

1H-I\I‘JMR (DMSO-dg): 0,86 (3 H, s); 1,03(2H, m); 1,29 (2 H, m); 1,84 (2H, m); 1,91 (6 H, s); 2,10
(2 H.", m), 2,16 (2 H, s); 7,24 (1 H, m); 7,32 (4 H, m).

Ren%iimiento: 1,53 g (26 %, diastereémero polarizado)

"H-NMR (DMSO-ds): 0,72 (3 H, s); 1,00 (2 H, m); 1,49 (2 H, m); 1,83 (2 H, m); 1,90 (6 H, s); 2,05
(2 H,I‘Im); 2,39 (2H,s); 7,23 (1 H,m); 7,34 (4 H, m).

Etapa 5:

[4-[(1H-indol-3-il-metilamino)-metil]-4-metil- 1-fenil-ciclohexil]-dimetil-amina  (diasteredmero no
polaril"z‘_ado)

Indol-:%-aldehido (203 mg, 1,4 mmol) y el diasteredmero no polarizado a partir de la etapa 4
(345 mg 1,4 mmol) se disolvieron en THF absoluto (10 mL), se mezclaron con Na,SO, (2,0 9) y
se agitlé por 24 h a temperatura ambiente. A continuacion, se agregd dicloretan (10 mL) e
hidruro'}l de sodio acetoxibdrico (423 mg, 2,0 mmol) y se agitd nuevamente por 24 h a
temper?tura ambiente. Para la elaboracion, el medio de la solucion se extrajo al vacio, el
remanénte se mezclo con EE (20 mL), agua (20 mL) y acido dé azufre al 10% (hasta pH 1) y las
fases se separaron. La fase acuosa se ajusté con 5N de NaOH a un pH 11 y se extrajo tres
veces bon éster acético. Las capas organicas unidas se secaron sobre Na2S04, se
concent‘ilraron al vacio y el remanente resultante se purificé a través de cromatografia de
columné flash con éster acético/ MeOH 1:1 + 1 % NHs.

Rendimiénto: 397 mg (76 %), sustancia sélida porosa

1H-NMRlz(DMSO-ds): 0,92 (3 H,s); 1,14 (2 H, m); 1,32 (2 H, m); 1,89 (8 H, bs); 2,05 (2 H, m);
2,22 (2 H s); 3,75(2H, s); 6,9-7,54 (10 H, m); 10,75 (1 H, s).

Ejemplo 77

[4-[(1 H-inbol-3-il-metiIamino)-metil]-4-metil-1 -fenil-ciclohexil]-dimetil-amina (diasteredmero

po|arizadé_>)



10 :{ y el remanente resultante se purificé a través de cromatografia de columna flash con éster
Lil acético/ MeOH (1:1 + 1 % NH,).
- Rendimiento: 370 mg (70 %)
Punto de fusion: 55-56 °C
'H-NMR (DMSO-ds): 0,78 (3 H, s); 1,02 (2 H, m); 1,57 (3 H, m); 1,79 (2 H, m) 1,86 (6 H, s); 2,02
"1 (2H, m); 2,44 (2 H,s); 3,89 (2H,s), 6,97 (1 H,1t),7,06(1H,t);7,22-7,32 (7 H, m), 7,64 (1 H, d);
10,82 (1H, s).
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indol-3-aldehido (203 mg, 1,4 mmol) y el diasteredmero polarizado a partir del ejemplo 76,
Etapa 4 (345 mg, 1,4 mmol) se disolvié en THF absoluto (10 mL), se mezclé con Na,SO, (2,0
g) y se agitd por 24 h a temperatura ambiente. A continuacion, se agregé dicloretan (10 mL) e
hidruro de sodio acetoxiborico (423 mg, 2,0 mmol) y se agit6é otras 24 h a temperatura ambiente.
Para la elaboracion, el medio de la solucién se extrajo al vacio, el remanente se mezclé con
éster acético (20 mL), agua (20 mlL) y acido de azufre al 10% (hasta pH 1) y las fases se
separaron. La fase acuosa se ajusté con 5N de NaOH a un pH 11 y se extrajo tres veces con

éster acético. Las capas organicas unidas se secaron sobre Na2S04, se concentraron al vacio

Ejemplo 78:

fA-[(1H-indol-3—iI-metiI-metiI-amino)-metil]-4-meti|-1-feniI-ciclohexil]-dimetil-amina (diastereémero

do polarizado)

Upa solucion del compuesto del titulo a partir del ejemplo 76 (300 mg, 0,8 mmol) y formalina
(1"'_,2 mL, solucién acuosa al 37%) en acetonitrilo (10 mL) se mezclaron en porciones con hidruro
dé sodio cianobdrico (201 mg, 3,2 mmol) y se agité durante 2 h a temperatura ambiente. A
cohtinuacién, se agreg6 acido acético concentrado hasta su reaccion neutra y se agité por 45
mirjutos a temperatura ambiente.

Pafa la elaboracion, el medio de la solucion se extrajo al vacio, el remanente se dejé reposar en
2N'*:de NaOH (10 mL) y a continuacion, se extrajo con éter (3x 20 mL). La solucién organica se
secl‘é sobre Na2S04 y se concentr6 al vacio. El remanente resultante se purificé por medio de
crorhatografia de columna flash con éster acético/ MeOH (1:1).

Rendimiento: 189 mg (56 %)

Confprme a NMR y LCMS se trata del compuesto de hidroximetil, el cual se disolvié en 1N de
NaOH (2mL) y THF (2 mL) y se sometié a reflujo por 2 h. A continuacion, se extrajo con éter (2x
20 rniL). La solucion organica se seco sobre Na2S0O4 y se concentrd al vacio. El remanente
result?nte se purificd por medio de cromatografia de columna flash con EE/ MeOH (1:1 + 1 %
NH).:

Rendihiento: 119 mg (38 %)

\()’L
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"H-NMR (CDCls): 1,04 (3 H, s); 1,32 (4 H, m); 1,87 (2 H, m); 2,05 (6 H, s) 2,14 (2 H, s); 2,15 (3

H, s); 2,34 (2 H, m); 3,63 (2 H, s); 6,78 (1 H, s); 7,08 (1 H, t); 7,17 (1 H, 1); 7,30-7,41 (6 H, m);
7,62 (1 H, d); 7,99 (1 H, s).

Ejemplo 79:

[4-[(1H-indol-3-il-metil-metil-amino)-metil]-4-metil-1-fenil-ciclohexil}-dimetil-amina (diasteredmero
polarizado)

Una solucion del compuesto del titulo a partir del ejemplo 77 (300 mg, 0,8 mmol) y formalina
(1,2 mL, solucion acuosa al 37%) en acetonitrilo (10 mL) se mezclé en porciones con hidruro de
sodio cianobérico (201 mg, 3,2 mmol) y se agitdé por 2 h a temperatura ambiente. A
continuacion, se agrego acido acético concentrado hasta su reaccion neutra y se agité por 45
minutos a temperatura ambiente. Para la elaboracién, el medio de la solucidén se extrajo al
vacio, el remanente se dej6 reposar en 2N de NaOH (10 mL) y a continuacion, se extrajo con
eter (3x 20 mL). La solucion organica se secd sobre Na2S0O4 y se concentré al vacio. El
remanente resultante se mezclé con EE/ MeOH (1:1, 5 mL), con ello se produjo una sustancia
solida incolora, la cual fue separada. Conforme a NMR y LCMS se trata del compuesto

hidroximeti.

El licor madre acuoso se concentré (240 mg), también se trata del compuesto hidroximetil.
Rendimiento: 299 mg (89 %)

El compuesto hidroximetilo (240 mg, 0.57 mmol)) se disolvié en 1N de NaOH (2 mL) y THF (2
mL) y se someti6 a reflujo por 2 h. A continuacion, se extrajo con éter (2x 20 mL). La solucién
organica se seco sobre Na2S04 y se concentro al vacio. El remanente resultante se purificd por

medio de cromatografia de columna flash con EE/MeOH (1:1 + 1 % NH,).
Rendimiento: 181 mg (82 %)

'"H-NMR (CDCl,): 0,88 (3 H, s): 1,13 (2 H, m); 1,74 (2 H, m); 1,80 (4 H, m) 2,10 (6 H, s): 2,29 (3
H, s); 2,44 (2 H, s); 3,78 (2 H, s); 7,10-7,40 (9 H, m); 7,85 (1 H, d); 8,24 (1 H, s).

[3-[[[4-(dimetil-amino)-1-metil-4-fenil-ciclohexil]-metil-metil-amino]-metil]-1H-indol-1-il]-metanol

. (diastereomero polarizado)

. En relacién con la sintesis del ejemplo 79 el compuesto hidroximetilo se produjo como producto
intermedio.

' Rendimiento: 299 mg (89 %)
""H-NMR (CDCl5): 0,41 (2 H, m); 0,62 (2 H, m); 0,65 (3 H, s); 1,27 (2 H, m) 1,61 (2 H, m); 1,75 (6

H, s); 2,28 (2 H,s); 247 (3 H, 5); 3,64 (2 H, s); 563 (2 H, 5); 7,01 (2 H, m); 7,14-7,40 (7 H, m);
7,76 (1 H, d)
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E'|emgl“!o 86:

[4-[[4,6.":‘—Bis(metilamino)-[1 ,3,5]triazin-2-il]-metil-aminol-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina

(diasteredmero no polarizado)

El combuesto del titulo del ejemplo 103 (200 mg, 0,31 mmol) se disolvié en una solucién de
metilami‘na al 33% en etanol (2 mL) y se agité en el microondas por 30 minutos a 100 °C y 60
minutos a 120 °C. El precipitado resultante se limpid y se secé al vacio.

Rendimiento: 89 mg (64%)

Punto de:fusion: 250-252 °C

'H-NMR (“-;DMSO): 1,65 (2 H, m); 1,96 (6 H, s); 2,41 (4 H, m); 2,60 (6 H, s); 3,06 (5H, m); 6,21 (2
H, m); 7,16-7,43 (10 H, m).

Ejemplo 8;7:

[4-[[4-(4-métoxi—fenoxi)—6-meti|amino-[1 ,3,5]triazin-2-il}-metil-amino}-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-

amina (diastereémero no polarizado)

En relacic')n"‘-‘_con la sintesis del compuesto del titulo del ejemplo 86, el licor madre acuoso se
concentro ai_ vacio y el remanente resultante se purificé a través de cromatografia de columna
flash con ésfer acético.

Rendimiento% 25 mg (15 %)

Punto de fusi"_‘c'm: 181-182 °C

'H-NMR (DMSO), Temp: 100 °C: 1,70 (2 H, m); 1,99 (6 H, s); 2,24 (2 H, m); 2,38 (2 H, m); 2,56
(2 H, m); 267 (3H,d); 2,96 (3H, s); 3,76 (3 H, s); 6,71 (1 H, m); 6,98 (3H, m); 7,15-7,38 (10 H,
m). ‘

Conforme a una norma como la descrita en los ejemplos 86 y 87, se obtuvieron los compuestos
que se mencionan a continuacion, con la excepcion de que se usaron los eductos que aparecen
en la Tabla 1-4;

Tabla 1-4:
: : Cy (%)
Ejemplo ; ] ]
Ne Educto | Método segun | Producto I MS
(mlz)
Ejemplo _ [4-[[4,6-Bis(metilamino)-[1,3,5]triazin-2-il]- | 13
90 x Ejemplo 86 I o e
100 metil-amino]-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil- | (446)
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amina (diastereémero polarizado)

[4-[[4-(4-metoxi-fenoxi)-6-metilamino-

' Ejemplo , [1,3,5]triazin-2-il]-metil-amino]-1,4-difenil- | 59
91 | Ejemplo 87 T . ,
! 100 ciclohexil]-dimetil-amina  (diasteredmero | (539)
: polarizado)
Eiemplo 94:

[4-(dimeti|-amino)-1 -(3-fluorfenil)-4-(3-metil-1H-indol-2-il)-ciclohexil]-dimetil-amina

(diastereémero polarizado)
Etapé 1:

4-(dimetiIamino)-4-(3-f|uorofenil)-1-(3-meti|-1H-indol-2-i|)ciclohexanoI (diastereémero polarizado

y ho p"‘olarizado)

En uné atmosfera de argon, a una solucion de escatol (1,00 g, 7,62 mmol) en tetrahidrofuran
absolulflo (25 ml) se agregd lentamente a —78 °C n-butillitio (8,39 mmol, 3,35 mi, 2,5M en
hexand). Se form6 un precipitado incoloro. Luego de 10 minutos, la solucion se calenté a
temperétura ambiente. A continuacién, se introdujo didxido de carbono en la mezcla de la
reaccic’ah por alrededor de 3 minutos. Se formé una solucién incolora. Luego de 5 minutos, los
eIement"IOS volatiles se extrajeron por completo a temperatura ambiente al vacio (temperatura
del bafio de agua, < 30 °C). El remanente sélido incoloro renovado se disolvié en tetrahidrofuran
absolutd, (20 ml). La mezcla de la reaccién de color amarillo claro se enfrio a =78 °C y tert-
butillitio ".‘(8,39 mmol, 559 ml, 1,5M en Pentan) se verti6 en forma de gotas. Se formd una
solucién"-‘de color naranjo. Esta se agité por 1 h a =20 °C y luego, se dejé enfriar a -78 °C. A
continuaé:ién, 4-(dimetilamino)-4-(3-fluorofenil)ciclohexanon [1,97 g, 8,39 mmol, en
tetrahidrdfuran absoluto (20 ml)] se vertié6 en forma de gotas y la solucidon resultante se agité
durante 2 h. Luego, la solucion de cloruro amonio saturada acuosa (50 ml) se vertié en forma de
gotas a Ia{ mezcla de la reaccidn, se agité por 10 minutos, la mezcla se calenté a 0 °C y se agitd
por 20 mihutos. Posterior a ello, se agregé 2N de una solucién acuosa de acido clorhidrico (50
ml) y se a;lgité por 10 minutos (leve generacién de gases). A continuacién, se ajusté el valor de
pH de la suspension lechosa con solucién saturada de carbonato de hidrégeno de sodio (50 ml)
y una solhcién de 5N de hidroxido de sodio (20 mi). Luego de 10 minutos, las fases se
separaron.li‘ La fase organica dio como resultado una sustancia soélida incolora. Las fases se
separaron.'{ La fase acuosa se extrajo con diclorometano/ metanol 20 : 1 (3 x 50 ml).

Las solucicl'?nes organicas se purificaron. Las materias volatiles se extrajeron por completo al
vacio. El pdlvo restante, de color café claro se extrajo con metanol (5 x 75 ml). El remanente se
obtuvo, finélmente, a partir del diastereoisomero no polarizado 6b/7b (450 mg (1,23 mmol, 16
%). Los extﬁactos se concentraron al vacio hasta su sequedad. El remanente se dejé reposar en

metanol (alrededor de. 30 ml). Una sustancia mas clara no se disolvié. Esta se separd con la
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ayuda dé una sintetizacién y a continuacion, se secé al vacio. Se obtuvieron 980 mg (2,67
mmol, 35;1 %) de un polvo incoloro. Lo anterior se compone de ambos diasterecisémeros.
El licor madre acuoso se separé mediante cromatografia de columna [gel de silice 60 (150 g);
triclorometan/etanol 50 : 1 (500 ml), 19 : 1 (500 ml), 9 : 1 (300 ml), 5: 1 (300 mi), 1 : 1 (300 ml),
respectivémente 0,5 % trietilamina, mejor comenzar con triclormetano/ etanol 100 : 1]. Las
fracciones obtenidas de ambos diasterecisémeros se debieron descristalizar a partir de metanol.
Se obtuviéron 93 mg (0,25 mmol, 3 %) del diastereoisobmero no polarizado (Smp. 197-202 °C) y
146 mg (0;,40 mmol, 5 %) del diastereoisémero polarizado (179-188 °C).
13C{1H}-NMR (101 MHz, DMSO-D6, & ppm, diastereoisdmero no polarizado): 9,5 (1 C), 28,4 (2
C), 32,5(2C),37,8(2C), 58,2 (1C, br); 69,4 (1C), 102,7 (1C), 11,0 (1C), 113,0(1C, d, J =
21 Hz), 113,4 (1C,d,J=21Hz),117,3(1C),117,8(1C)119,9(1 C), 1226 (1 C, d, J =2 Hz),
128,9 (1 C,:1J =8 Hz), 129,8 (1 C), 133,9 (1 C), 142,1 (1C, br), 142,7 (1C, d, J=5Hz), 161,9 (1
C.d, J =242 Hz)
13C{1H}-NMR (101 MHz, DMSO-D6, & ppm, diastereocisémero polarizado): 9,0 (1 C), 26,9 (2 C,
br), 33,5 (2|{C), 376(2C), 559 (1C, br), 685 (1C), 102,3 (1 C), 110,9 (1 C), 113,5 (1 C, sbr),
115,8 (1 C,I‘.‘sbr), 117,2 (1 C), 117,8 (1 C) 120,0 (1 C), 125,0 (1 C, sbr), 126,6 (1 C), 130,0 (1 C,
br), 133,7 (1 C), 141,1 (1 C, br), 162,4 (1 C, d, J = 244 Hz), n,b, (1 C)

Etapa 2:

1 -(3—fluorofehil)-4-(1 H-indol-2-il)-7,7-dimetil-7-azoniabiciclo[2.2.1]heptanfluoruro

El alcohol a panir de la etapa 1 (ambos diastereoisdomeros, 2,20 g, 6,00 mmol) se suspendieron
a —78 °C en:diclorometano absoluto (50 ml). Se afadieron uno tras otro, trietilamina (3,65 g,
36,02 mmol, {4,99 mi, 0,73 g/ml), DMAP (16 mg, 0,12 mmol) y DAST (2,90 g, 18,01 mmol, 2,36
ml, 1,23 g/ml). La solucién se agitd durante 1 h a —78 °C. A continuacién, la mezcla de la
reaccion se %;alenté dentro de 10 h (durante la noche) a temperatura ambiente. Luego, se
agrego una s'i‘ol‘ucién saturada de carbonato de hidrégeno de sodio (50 ml) y se agitdé por 15
minutos (- hasta que termind la generacion de gases -). A continuacion, se agregd una solucion
de hidréxido de sodio (5N, 20 ml) y se agit6 por 10 minutos. Las fases se separaron.

La fase orgélnica de color rojo cafesoso se concentré6 al vacio hasta su sequedad. A
continuacion, I%a sustancia solida café obtenida en metanol (50 ml) se disolvid.

La fase acuosa se concentrd al vacio hasta su sequedad. El remanente claro se extrajo con
metanol (5 x 75 ml).

Las soluciones;:de metanol unidas se concentraron al vacio hasta su sequedad. El remanente se
dejé reposar pﬁimero, con diclorometano (2 x 30 ml) y luego, se extrajo con metanol (5 x 75 ml).
Se formé una sustancia sélida clara.

Los extractos d"‘e metanol se concentraron al vacio hasta su sequedad. Quedaron 1,20 g (3,26

mmol, 54 %) de| producto como sustancia sélida clara.
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Los extractos de diclorometano se concentraron al vacio hasta su sequedad. El remanente se

d"]ejé reposar en metanol (5 ml) y se dejé asi. Se generd una sustancia sélida blanca. Se
obtuvieron otros 0,43 g (1,16 mmol, 19 %) del producto (Smp. 175 °C).

13{C{‘H}-NMR (101 MHz, DMSO-Ds, & ppm): 11,2 (1 C), 29,8 (2 C), 30,3 (2 C), 40,6 (2 C), 81,2 (1
C.d, J=2Hz) 832 (1C), 111,56 (1C), 1144 (1C), 116,7 (1C, d, J = 23 Hz), 117,6 (1 C, d, J =
21 Hz), 119,11 (1 C), 119,13 (1 C) 121,7 (1 C), 123,4 (1 C), 1256 (1 C, J = 3 Hz), 128,8 (1 C),
131,0 (1C,d,J=8Hz),1322(1C,d, J=7Hz),1358(1C), 162,3 (1 C, d, J =244 Hz)

Etapa 3:

[4-{dimeti|-amino)-1 -(3-fluorfenil)-4-(3-metil-1H-indol-2-il)-ciclohexil]-dimetil-amina

(diéstereémero polarizado)

El c‘;ompuesto del titulo a partir de la etapa 2 (500 mg, 1,36 mmol) se suspendié en acetonitrilo/
meténo! (1: 1, 20 mi). A continuacién, se introdujo dimetilamina (2M en tetrahidrofuran, 14 ml,
27,1‘:5 mmol) y se agité por 2 d a temperatura ambiente. La solucién se agitd durante 6 h a 80 °C
(terr{“peratura de bafio de aceite), a continuacidn, se extrajo el gel de silice bruto y se separ6 por
medio de cromatografia de columna flash [gel de silice 60 (150 g); triclorometan/ etanol 50 : 1
(1009 ml), 19 : 1 (500 ml), 9 : 1 (1000 ml), respectivamente, 0,5 % trietilamina]. A continuacion,
se ai“lslé el diastereoisémero no polarizado. Asimismo, se aislaron 250 mg de una mezcla de
susté’lncia sélida. La mezcla de la sustancia sélida se disolvié en metanol (10 mi), se introdujeron
50 mg de hidroxido de potasio y se agitd por 10 minutos. Las materias volatiles se extrajeron por
comp'!eto al vacio. El remanente claro se extrajo con éster acético (3 x 20 ml). Los extractos de
mater'i:as volatiles se liberaron al vacio. Se aislaron 135 mg (0,34 mmol, 25 %) del

diastereoisomero polarizado (Smp. 65-73 °C).

13C{1H"}-NMR (101 MHz, DMSO-Ds, 6 ppm, diastereoisdbmero polarizado): 10,7 (1 C), 28,8 (2 C,
br), 29:;3 (2C, br), 37,7 (2C), 38,7 (2 C), 58,7 (1 C, br), 60,5 (1 C, br), 107,0 (1 C, br), 110,5 (1
C), 112,9 (1C,d,J=21Hz),113,7(1C,d, J =21 Hz), 117,5 (1 C), 117,7 (1 C), 120,4 (1 C),
122,9 (‘:1 C, br),128,9(1C, d, J =8 Hz), 129,0 (1 C), 132,5 (1 C, sbr), 134,5 (1 C), 1414 (1 C,
br), 161,9 (1 C, d, J = 243 Hz)

E'|emglcj 97:

[4-(dime}ti|-amino)-1-(3-fluorfeniI)-4-(3-metiI-1 H-indol-2-il)-ciclohexil]-dimetil-amina

(diasteredmero no polarizado)

Durante L1Ia sintesis del compuesto del titulo del ejemplo 94, etapa 3, también se produjo el
diastered‘mero no polarizado. Se aislaron 152 mg (0,39 mmol, 29 %) (Smp. 126-132 °C).



10

15

20

91
1‘-13C{1H}-NMR (101 MHz, DMSO-Ds, & ppm, diastereoisomero no potarizado): 10,7 (1 C), 29,6 (2
C. br), 29,7 (2 C, br), 37,8 (2 C), 38,7 (2 C), 60,0 (1 C, br), 60,6 (1 C, br), 107,0 (1 C, br), 110,5
(1C), 113,0 (1 C, d, J = 21 Hz), 1142 (1 C, d, J = 21 Hz), 17,5 (1 C), 117.8 (1 C), 120,4 (1 C),
123,5 (1 C, br), 129,1 (1 C), 129,1 (1C, d, J = 6 Hz), 132,2 (1 C, br), 134,6 (1 C), 140,4 (1 C, br),
162,2 (1C,d, J=242 Hz)

Conforme a una norma como la descrita en los ejemplos 94 y 97, se obtuvieron los compuestos
que se mencionan a continuacion, con la excepcion de que se usaron los eductos que aparecen
enla Tabla 1-5

Tab‘la 1-5:

Indoll‘“:
Escatol
5-f|udro-3-meti|-1 H-indol (IN-A)

Ceton'*‘as:
4-dimétilamino—4-fenilciclohexanon (BB-A)
4-(dimetilamino)-4-(3-fluorofenil)ciclohexanon (BB-B)

4-(diméti!amino)-4-(tiofen-2-il)cic|ohexanon (BB-C)

; Cy”
Ejemplo (%) [/
.| Indol Cetona | Amina Producto
N° :l MS
(m/z)

[4-(dimetil-amino)-4-(3-
; o metil-1H-indol-2-il)-1-fenil-

35 i | Escatol | BB-A Dimetilamina 27(376)
i ciclohexil}-dimetil-amina

(diasteredbmero polarizado)

[4-(dimetil-amino)-4-(3-

metil-1H-indol-2-il)-1-fenil-
36 _ Escatol | BB-A Dimetilamina ciclohexill-dimetil-amina 25(376)
| (diasteredmero no

polarizado)

dimetil-[4~(3-metil-1H-indol-
.1 2-il)-1-fenil-4-pirrolidin-1-il-

53 Escatol BB-A Pirrolidina ciclohexil]- 17(402)
:‘ amindiclorhidrato

(diasteredmero polarizado)

54 Escatol | BB-A Pirrolidina dimetil-[4-(3-metil-1H-indol- | 48(402)
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2-il)-1-fenil-4-pirrolidin-1-il-
ciclohexil]-amina
(diastereémero no

polarizado)

| 56

Escatol

BB-A

Azetidina

[4-(Azetidin-1-il)-4-(3-metil-
1H-indol-2-il)-1-fenil-
ciclohexil]-dimetil-amina
(diastereémero no

polarizado)

19(388)

82

Escatol

BB-A

Metilamina

[4-dimetilamino-1-(3-metil-
1H-indol-2-il)-4-fenil-
ciclohexil]-metil-amina

(diasteredmero polarizado)

26(362)

83

Escatol

BB-A

Metilamina

[4-dimetilamino-1-(3-metil-
1H-indol-2-i)-4-fenil-
ciclohexil]-metil-amina
(diastereémero no

polarizado)

22(362)

84

Escatol

BB-A

Benciloamina

Acido bencilo-[4-
dimetilamino-1-(3-metil-1H-
indol-2-il)-4-fenil-ciclohexil]-
amina;  2-hidroxi-propan-

1,2,3-tricarboxilico

12(438)

95,

Escatol

BB-B

Azetidina

4-(Azetidin-1-il)-1-(3-
fluorofenil)-N,N-dimetil-4-
(3-metil-1H-indol-2-
ilyciclohexanamina
(diasteredmero no

polarizado)

33(406)

96

Escatol

BB-B

Azetidina

4-(Azetidin-1-il)-1-(3-
fluorofenil)-N,N-dimetil-4-
(3-metil-1H-indol-2-
ilyciclohexanamina

(diastereémero polarizado)

4(408)

108

Escatol

BB-B

Pirrolidina

[1-(3-fluorfenil)-4-(3-metil-
1H-indol-2-il)-4-pirrolidin-1-
il-ciclohexil}-dimetil-amina
(diastereémero no

polarizado)

36(420)

109

Escatol

BB-B

Pirrolidina

[1-(3-fluorfenil)-4-(3-metil-
1H-indol-2-il)-4-pirrolidin-1-

29(420)

W
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il-ciclohexil]-dimetil-amina

(diastereémero polarizado)

Escatol

BB-B

Metilamina

[1-(3-fluorfenil)-4-
metilamino-4-(3-metil-1H-
indol-2-il)-ciclohexil]-

dimetil-amina

10(380)

Escatol

BB-A

Piperidina

dimetii-[4-(3-metil-1H-indol-
2-il)-1-fenil-4-piperidin-1-il-
ciclohexil]-amina
(diastereomero no

polarizado)

23(416)

Escatol

BB-B

Piperidina

[1-(3-fluorfenil)-4-(3-metil-
1H-indol-2-il)-4-piperidin-1-
il-ciclohexil]-dimetil-amina

(diasteredmero polarizado)

4(434)

Escatol

BB-B

Piperidina

[1-(3-fluorfenil)-4-(3-metil-
1H-indol-2-il)-4-piperidin-1-
il-ciclohexil]-dimetil-amina
(diasteredmero no

polarizado)

35
(434)

IN-A

BB-A

Dimetilamina

[4-(dimetil-amino)-4-(5-
fluor-3-metil-1H-indol-2-il)-
1-fenil-ciclohexil]-dimetil-
amina (diastereomero

polarizado)

41(394)

IN-A

BB-A

Dimetilamina

[4-(dimetil-amino)-4-(5-
fluor-3-metil-1H-indol-2-il)-
1-fenil-ciclohexil]-dimetil-
amina (diastereomero no

polarizado)

27(394)

IN-A

BB-A

Pirrolidina

[4-(5-fluor-3-metil-1H-indol-
2-il)-1-fenil-4-pirrolidin-1-il-
ciclohexil]-dimetil-amina
(diastereémero no

polarizado)

42
(420)

IN-A

BB-A

Pirrolidina

[4-(5-fluor-3-metil-1H-indol-
2-il)-1-fenil-4-pirrolidin-1-il-
ciclohexil]-dimetil-amina

(diasteredmero polarizado)

38
(420)

IN-A

BB-B

Azetidina

[4-(Azetidin-1-il)-4-(5-fluor-
3-metil-1H-indol-2-il)-1-(3-

55
(408)
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fluorfenit)-ciclohexil]-

dimetil-amina

(diasteredmero polarizado)

135

IN-A

BB-B

Azetidina

3-metil-1H-indol-2-il)-1-(3-
fluorfenil)-ciclohexil}-

dimetil-amina

polarizado)

[4-(Azetidin-1-il)-4-(5-fluor-

(diasteredomero no

28
(406)

136

IN-A

BB-A

Morfolina

2-il)-4-morfolin-4-il-1-fenil-
ciclohexil]-dimetil-amina

(diastereémero polarizado)

[4-(5-fluor-3-metil-1H-indol-

30
(436)

140

IN-A

BB-A

Morfolina

2-il)-4-morfolin-4-il-1-fenil-

ciclohexil]-dimetil-amina

polarizado)

[4-(5-fluor-3-metil-1H-indol-

(diastereémero no

15
(436)

137

IN-A

BB-A

Metilamina

[4-(5-fluor-3-metil-1H-indol-
2-il)-4-metilamino-1-fenil-
ciclohexil]-dimetil-amina

(diasterebmero no

polarizado)

11
(380)

138

IN-A

BB-A

Metilamina

[4-(5-fluor-3-metil-1H-indol-
2-i)-4-metilamino-1-fenil-
ciclohexil]-dimetil-amina

(diastered6mero polarizado)

11
(380)

139

IN-A

BB-C

Metilamina

dimetil-[4-metilamino-4-(3-
metil-1H-indol-2-il)-1-tiofen-
2-il-ciclohexil]-amina

(diastereémero polarizado)

21
(368)

150

IN-A

BB-C

Metilamina

dimetil-[4-metilamino-4-(3-
metil-1H-indol-2-il)-1-tiofen-
2-il-ciclohexil]-amina
(diastereémero no

polarizado)

46(368)

1159

IN-A

BB-B

Ciclohexilmetilamina

[4-(ciclohexil-metilamino)-
1-(3-fluorfenil)-4-(3-metil-
1H-indol-2-il)-ciclohexil]-

dimetil-amina

(diasteredbmero no 43

(462)
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polarizado)
[4-(ciclopentilamino)-1-(3-
fluorfenil)-4-(3-metil-1H-
indol-2-il)-ciclohexil}-
BB-B Ciclopentilamina o _
dimetil-amina
(diastereémero no|
:‘ olarizado) 36
160, IN-A P (434)
: [4-Anilino-1-(3-fluorfenil)-4- (2??81‘
IN-A BB-B Anilina (3-metil-1H-indol-2-il)- M+1l
ciclohexil]-dimetil-amina NMe-
161 Me)
? [1-(3-fluorfenil)-4-(3-metil-
1H-indol-2-il)-4-(piridin-4-
IN-A BB-B 4-Aminopiridina .
ilamino)-ciclohexil]-dimetil-
162 amina 5 (443)

* para la ultima etapa.

Confdrme a una norma como la descrita en el ejemplo 86, se obtuvieron los compuestos que se

mencionan a continuacion, con la excepcion de que se usaron las aminas y los eductos que

aparecen en la Tabla 1-6 y en el caso de aminas con mayor ebullicién, no se trabajé con medio

de sochic')n.
Tabla 1-6:
L Cy (%)
Ejemplo )
Ne - | Educto | Amina Producto I MS
(m/z)
dimetil-[4-[metil-(4-metilamino-6-
. piperidin-1-il-[1,3,5]triazin-2-il)-amino]-
Ejemplo o o o 89
129 Piperidina 1,4-difenil-ciclohexil]-amina
91 o | (500)
(diasteredmero polarizado)
‘ [4-[(4-Anilino-6-metilamino-
‘| Ejemplo - [1,3,5]triazin-2-il)-metil-amino]-1,4- 38
141 : Anilina ) .
| 87 difenil-ciclohexil]-dimetil-amina (508)
1 (diasteredmero no polarizado)
[4-[[4-(isopropil-metil-amino)-6-
142 "Ejemplo | N- metilamino-[1,3,5]triazin-2-il]-metil- 44
' 91 isopropilmetilamina | amino}-1,4-difenil-ciciohexil]-dimetil- (488)
amina (diastereémero polarizado)
143 Ejemplo Anilina [4-[(4-Anilino-6-metilamino- 84
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91 [1,3,5]triazin-2-il)-metil-amino]-1,4- (508)
difenil-ciclohexil]-dimetil-amina

(diastereémero polarizado)

144 Benciloamina

[4-[[4-(benciloamino)-6-metilamino-
Ejemplo [1,3,5]triazin-2-il]-metil-amino]-1,4- 90
91 difenil-ciclohexil]-dimetil-amina (522)

(diasteredmero polarizado)

[4-[(4-butilamino-6-metilamino-

{ Ejemplo [1,3,5]triazin-2-il)-metil-amino]-1,4-
145 Butilamina o o , 86(488)
: 91 difenil-ciciohexil]-dimetil-amina

(diastereémero polarizado)

Ejemplo 100:

[4-[[4,6-Bis(4-metoxi-fenoxi)-[1 ,3,5]-triazin-2-il]-metil-amino]-1,4-difenil-ciclohexil}-dimetil-amina
(d"iastereémero polarizado)

Uéja solucién del compuesto del titulo del ejemplo 9 (616 mg, 2,0 mmol) y 4-metoxifenilcianato
(895 mg, 6,0 mmol) en acetona absoluta (20 mL) se agité por 3 d a temperatura ambiente. A
col‘ntinuacién, el medio de la solucién se extrajo al vacio y el remanente resultante se purificé a
tra'{vés de cromatografia de columna flash con éster acético/ MeOH (20:1).

Relindimiento: 1,16 g (92 %)

1H-{NMR (CDCl3): 1,77 (4 H, m); 1,89 (6 H, s); 2,50 (4 H, m); 3,07 (3 H, s); 3,76 (6 H, s); 6,84 -
7,36 (18 H, m).

Ejemplo 103:

[4-[[%},6—Bis(4-metoxi—fenoxi)-[1 ,3,5]triazin-2-il]-metil-amino]-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina

(diastereémero no polarizado)

Una :‘,solucién del compuesto del titulo del ejemplo 8 (154 mg, 0.5 mmol) y 4-metoxifenilcianato
(224 1‘.‘mg, 1.5 mmol) en acetona absoluta (10 mL) se agité por 3 d a temperatura ambiente. A
contihuacién, el medio de la solucién se extrajo al vacio y el remanente resultante se purifico a
travéél de cromatografia de columna flash con éster acético/ ciclohexano (1:1).

Rendimiento: 226 mg (72 %)

1H-Nl\‘i_‘lR (CDClg): 1,80 (4 H, m); 1,96 (6 H, s); 2,28 (2 H, m); 2,43 (2 H, m); 3,04 (3 H, s); 3,80 (6
H, s); 6,89 - 7.40 (18 H, m).

Conforme a una norma como la descrita en el ejemplo 24, se obtuvieron los compuestos que se
mencionan a continuacién, con la excepcion de que se usaron los reactivos de acilacion o

sulfonizacién que aparecen en la Tabla 1-7.
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Tabla 1-7:
‘| Ejem
‘ ) (%) 1
| plo Amina Reactivo Producto
; MS
| N°©
'; (m/z)
N-(4-dimetilamino-1,4-difenil- 68
25 Ejemplo 8 | Acetilcloruro ciclohexil)-N-metil-acetamida (351)
(diastereémero no polarizado)
Amida de acido N-(4-
! _ , dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)- | 36(38
26 Ejempio 9 | Metansulfonilcloruro . o
! N-metil-metansuifénico 7)
(diasteredmero polarizado)
(E)-N-(4-dimetilamino-1,4-difenil-
: , Cloruro de acido de | ciclohexil)-N-metil-3-fenil- 90(43
27 Ejemplo 9 o ) .
! canela acrilamida (diastereémero | 9)
polarizado)
. N-(4-dimetilamino-1,4-difenil- 65
28 Ejemplo 9 | Acetilcloruro ciclohexil)-N-metil-acetamida (351)
' (diastereémero polarizado)
3-bencilo-1-(4-dimetilamino-1,4- -
29 Ejemplo 8 | Benciloisocianato difenil-ciclohexil)-1-metil-urea (442)
(diasteredmero no polarizado)
: 3-bencilo-1-(4-dimetilamino-1,4- 88
30 Ejemplo 9 | Benciloisocianato difenil-ciclohexil)-1-metil-Grea (442)
' (diasteredmero polarizado)
‘ 1-(4-dimetilamino-1,4-difenil- 60
31 Ejemplo 8 | Etilisocianato ciclohexil)-3-etil-1-metil-Grea (380)
' (diasteredmero no polarizado)
1-(4-dimetilamino-1,4-difenil- 100
32 '{ Ejemplo 9 | Etilisocianato ciclohexil)-3-etil-1-metil-trea (380)
| (diastereé6mero polarizado)
Ejemplo o
(E)-N-[[4-dimetilamino-4-(3-
42, Etapa _ . _ )
4 ( Cloruro de acido de | fluorfenil)-1-metil-ciclohexil]-metil]-
no
, canela 3-fenil-acrilamida (diastereémero
! polarizad \arizado)
‘. no polarizado
43 | o) P g;s(?»s
| Ejemplo Amida de acido (E)-N-[4-
Cloruro ey-2-, .
1 | 42, Etapa . . dimetilamino-4-(3-fluorfenil)-1-
‘. feniletenesulfonil L _ _ . 68(43
4 ' 4 (no metil-ciclohexil]-metil]-2-fenil- 1)
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polarizad ethensulfénico (diasteredmero no
0) polarizado)
Ejemplo Amida de acido (E)-N-[[4-
42, Etapa dimetilamino-4-(3-fluorfenil)-1-
Cloruro E)-2- o , ) _
4 . metil-ciclohexil]-metil}-2-fenil-
. feniletenesulfonilo o . .
(polarizad etensulfénico (diastereémero
. 66(43
45 0) polarizado) 1)
N-[4-(dimetil-amino)-1,4-difenil-
. ciclohexil]-N-metil-2,2-difenil- 23
52 Ejemplo 9 | Difenilacetilcloruro . ) .
acetamida (diasteredomero | (337)
polarizado)
Amida de acido N-(4-
_ dimetilamino-1,4-difenil-ciciohexil)- | 15
57 Ejemplo 8 | Metansulfonilcloruro _ o
N-metil-metansulfonico (387)
(diasteredmero no polarizado)
(E)-N-[4-(ciclopentil-metil)-4-
Ejemplo Cloruro de acido de | dimetilamino-1-fenil-ciclohexil]-N- | 75
‘ 60 canela metil-3-fenil-acrilamida (445)
64 (diastereémero no polarizado)
(E)-N-[4-(ciclopentil-metil)-4-
Ejemplo Cloruro de acido de | dimetilamino-1-fenil-ciclohexil]-N- | 63
: 61 canela metil-3-fenil-acrilamida (445)
65 (diasteredomero polarizado)
€-N-[4-dimetilamino-1-(3-metil-1H-
:‘81 Ejemplo Cloruro de acido de | indol-2-il)-4-fenil-ciclohexil]-N- 17
| 82 canela metil-3-fenil-acrilamida (492)
(diastereémero polarizado)
1 Amida de acido N-[4-(dimetil-
: , Clorhidrato de  acido | amino)-1,4-difenil-ciclohexil]-N- 58
88 Ejemplo 8 . o L .
! clorhidrico de nicotina metil-piridin-3-carboxilico (414)
(diasteredmero no polarizado)
. . Amida de acido N-[4-(dimetil-
! Clorhidrato de acido 1-
; _ _ . amino)-1,4-difenil-ciclohexil]-N,1- | 93
92 Ejemplo 9 | metil-1H-pirazol-3- L . .
? . dimetil-1H-pirazol-3-carboxilico (417)
carboxilico _
(diasteredmero polarizado)
N-(4-dimetilamino-1,4-difenil-
“ _ Cloruro de 3- | ciclohexil)-N-metil-3-(trifluormetil)- | 43
98 Ejempio 8 , _ . _ _
i Trifluormetil-benzoil benzamida (diastereémero no | (481)
‘ polarizado)
ﬂ . Cloruro de 3- | N-(4-dimetilamino-1,4-difenil- 67
99 Ejemplo 9
‘ (Trifluormetil)benzoil ciclohexil)-N-metil-3-(trifluormetil)- | (481)
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99

benzamida (diastereémero

polarizado)

N-(4-dimetilamino-1,4-difenil-

\ , Clorhidrato de acido 4- | ciclohexil)-4-metoxi-N-metil- 59
104 Ejemplo 8 , ) o ) ) .
\ metoxi-fenil-carboxilico benzamida (diasteredmero no | (443)
T polarizado)
N-(4-dimetilamino-1,4-difenil-
i , Clorhidrato de acido 4- | ciclohexil)-4-metoxi-N-metil- 90
105 | Ejemplo 9 o N . . ,
| metoxi-fenil-carboxilico benzamida (diastereémero | (443)
polarizado)
] N-(4-dimetilamino-1,4-difenil-
i , | ciclohexil)-3-fluor-N-metil- 49
116 Ejemplo 8 | Cloruro de 3-fluorbenzoil , _ .
! benzamida (diasteredmero no | (431)
r polarizado)
i N-(4-dimetilamino-1,4-difenil-
E . | ciclohexil)-3-fluor-N-metil- 84
117 Ejemplo 9 | Cloruro de 3-fluorbenzoil ) i
| benzamida (diasteredomero | (431)
‘ polarizado)
Amida de acido N-(4-
Clorhidrato de acido | dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-
Ciclohexancarboxilico N-metil-ciclohexancarboxilico
165 Ejemplo 9 (diastereémero polarizado) 25‘?19)
' Amida de acido N-(4-
Clorhidrato de  acido | dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-
tetrahidro-piran-4- N-metil-tetrahidro-piran-4-
- carboxitico carboxilico (diastereémero
L - 30
166 Ejemplo 9 polarizado) (421)
| . _ Amida de acido N-(4-
‘ Clorhidrato de acido 1-| .
5 S dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-
{ metil-piperidin-4- o .
o N, 1-dimetil-piperidin-4-carboxilico
" carboxilico . ) _ 79
169 Ejemplo 9 (diasteredémero polarizado) (434)

Conforme a una norma como la descrita en el ejemplo 48, se obtuvieron los compuestos que se

mencionan a continuacion, con la excepcion de que se usaron las amidas que aparecen en la

Tabla 1-8.

Tabla 1-8:

BB:1:
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| 89

| 101

100

N-(4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-N-metil-nicotinamida

Una solucion del compuesto del titulo a partir del ejemplo 9 (308 mg, 1,0 mmol) y trietilamina

(334 pl, 2,4 mmol) en THF absoluto (15 mL) se mezclé con clorhidrato de acido nicotinico (214

mg, 1,2 mmol) y se agité por 3 d a temperatura ambiente. A continuacién, el medio de la

solucion se extrajo al vacio, el remanente resultante en éster acético se disolvid, se lavd con

solucién saturada de NaHCOj; y solucion saturada de NaCl, se seco sobre Na2SO4 y se purificd
a través de cromatografia de columna flash con éster acético/MeOH 1:1.

Rendimiento: 300 mg (73 %), sustancia sélida porosa
'H-NMR (DMSO): 1,67 (2 H, m); 1,92 (2 H, m); 1,98 (8 H, s); 2,48 (2 H, m); 2,80 (3 H, s); 7,15-
7,41 (10 H, m); 7,52 (1 H, m); 7,92 (1 H, m); 8,69 (2 H, m).

Ejemplo
NO

Amida

Producto

Cy (%) | MS (m/2)

85

BB-1

dimetil-[4-[metil-(piridin-3-il-
metil)-amino}-1,4-difenil-
ciclohexil]-amina

(diastereémero polarizado)

37 (400)

Ejemplo 89

dimetil-[4-[metil-(piridin-3-il-
metil)-amino]-1,4-difenil-
ciclohexil]-amina

(diasteredmero no polarizado)

73 (400)

Ejemplo 92

(4-dimetilamino-1,4-difenil-
ciclohexil)-metil-[(1-metil-1H-
pirazol-3-il)-metil]-amina

(diastereémero polarizado)

71 (403)

102

Ejemplo 93

(4-dimetilamino-1,4-difenil-
ciclohexil)-metil-[(1-metil-1H-
pirazol-3-il)-metil}-amina

(diasteredmero no polarizado)

67 (403)

Ejemplo 105

(4-dimetilamino-1,4-difenil-
ciclohexil)-[(4-metoxifenil)-
metil]-metil-amina

(diasteredbmero polarizado)

85 (429)

107

Ejemplo 104

(4-dimetilamino-1,4-difenil-
ciclohexil)-[(4-metoxifenil)-
metil]-metil-amina

(diasteredomero no polarizado)

77 (429)

114

Ejemplo 99

(4-dimetilamino-1,4-difenil-

ciclohexil)-metil-[[3-

81 (467)

\ 2
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101

(trifluormetil)fenil]-metil}-amina

(diastereémero polarizado)

(4-dimetilamino-1,4-difenil-

ciclohexil)-metil-[[3-

15 Ejemplo 98 42 (467)

(trifluormetil)fenil}-metil]-amina

(diasteredmero no polarizado)

(4-dimetilamino-1,4-difenil-
'; . ciclohexil)-[(3-fluorfenil)-metil]-
118 Ejemplo 116 . . . . 98 (417)
{ metil-amina (diastereémero no

polarizado)

’; (4-dimetilamino-1,4-difenil-
_ ciclohexil)-[(3-fluorfenil)-metil}-
119 Ejemplo 117 _ ‘ _ ) 99 (417)
T metil-amina (diasteredmero

polarizado)

ciclohexil-metil-(4-

dimetilamino-1,4-difenil-

167 Ejemplo 165 ciclohexil)-metil-amina 84 (4095)
| (diasteredmero polarizado)
(4-dimetilamino-1,4-difenil- -
ciclohexil)-metil-(tetrahidro-
165;3 Ejemplo 166 piran-4-il-metil)-amina 44 (407)
(diasteredmero polarizado)
(4-dimetilamino-1,4-difenil-
': ciclohexil)-metil-[(1-metil-
170 | Elemplo 189 | bineridin-a-il)-metifl-amina | 9% 420)
| (diastereémefo polarizado)
Eien%_glo 120:

2-[(4{dimeti|amino-1 ,4-difenil-ciclohexil)-metil-amino]-etanol (diastereémero polarizado)
Etapal 1:
Metilél‘;ster de acido [(4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-metil-amino]-acético

El corﬁpuesto del titulo a partir del ejemplo 9 (463 mg, 1,50 mmol) se colocé en DMF absoluto
(10 mli.) y se mezcldé con carbonato de potasio (347 mg, 1,65 mmol) y metiléster de acido
bromacético (157 pL, 1,65 mmol). La preparacion se agité por 3 d a temperatura ambienEe y a
continulacién, se concentrd al vacio hasta su sequedad. El remanente se dej6é reposar en

dicloroﬁ‘petano (50 mL) y se lavé con agua (2 x 50 mL) y solucién saturada de NaCl (50 mL), a

W\
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continuacion, la fase organica se seco sobre Na2S0O4 y se concentré al vacio. El remanente se
purificé por medio de cromatografia de columna flash con éster acético/ metanol (9:1).
Rendimiento: 338 mg (59 %)
'H-NMR (DMSO-dg): 1,73 (4 H, m); 1,96 (6 H, s); 2,04 (3 H, s); 2,31 (4 H, m); 2,96 (2 H, m); 3,58
(3H,s); 7,17 (2H, m); 7,28 (8 H, m).

Etapa 2:

I,I 2-[(4-dimeti|amiho-1 ,4-difenil-ciclohexil)-metil-amino]-etanol (diastereémero polarizado)

10
Ei compuesto del titulo a partir de la etapa 1 (322 mg, 0,85 mmol) se mezcld en THF absoluto
(15 mL) disuelto, con LiAlH; (64 mg, 1,69 mmol) bajo argdn y se sometio a reflujo por 3 h. A
;1‘ continuacion, la preparacion se dejo enfriar a temperatura ambiente, se mezcld bajo
'i. refrigeracion con THF (10 mL) y H,O (5 mL) y se volvié a agitar por 30 minutos. La preparacion
:; se filtré sobre una sintetizacion con microsilice y posteriormente, el microsilice se lavo con
'ﬂdiclorometano (50 mL). El filtrado unido se concentré al vacio. El producto crudo se mezclé con

I;agua (10 mL) y se extrajo con diclorometano (3 x 20 mL). La fase organica se seco sobre

'¥Na2804 y se concentrd al vacio. El remanente se purificé por medio de cromatografia de
lc_:olumna flash con éster acético/ metanol (1:1).

Rendimiento: 213 mg (71 %)

11_H-NMR (DMSO-ds): 1,72 (4 H, m); 1,95 (6 H, s); 2,06 (3 H, s); 2,19 (2 H, m); 2,29 (4 H, m); 3,39
(2 H,m); 4251 H, m); 7,17 (2H, m); 7,27 (8 H, m).

Ejemplo 122:

2-",[(4-dimetilamino-1 ,4-difenil-ciclohexil}-metil-amino]-N-metil-acetamida (diasteredmero

pdlarizado)

El i‘pompuesto del titulo a partir del ejemplo 66 (293 mg, 0,8 mmol) se disolvié en DMF absoluto
(1d mL) y se mezcld con hidrato N-hidroxibenzotriazol (135 mg, 0,88 mmol) y TEA (1,11 mL, 8,0
mnljol). Luego de 30 minutos se agreg6 clorhidrato N-(3-dimetilaminopropil)-N-etil-carbodiimida
(460 mg, 2,4 mmol) y metitamina (440 uL, 0,88 mmol, 2M de soluciéon en THF) y se agit6
durénte la noche a temperatura ambiente. La solucion se filtré y se concentroé al vacio. A través
de ¢romatografia de columna flash del remanente con éster acético/MeOH (4:1->1:1) se obtuvo
una"‘,‘sal del producto, el cual se liberé con 1N de NaOH, se extrajo con CH,Cl,, se secé sobre
Na2S04 y se libero al vacio del medio de la solucién.

Rendimiento: 182 mg (60 %)

1H-NMR (DMSO): 1,47 (2 H, m); 1,96 (7 H, s); 1,99 (3H, s); 2,24 (3H, m); 2,42 (2 H, m); 2,64 (6

H, m); 7,24 (9 H, m); 7,60 (1 H, m).
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Coﬁforme a una norma como la descrita en el ejemplo 122, se obtuvieron los compuestos que

se mencionan a continuaciéon, con la excepcion de que se usaron los acidos y aminas que

apatecen en la Tabla 1-9.

Tabla 1-9:
Ejelﬁplo Educto Cy (%) |/
'. Amina Producto
N° MS (m/z)
I' 2-{(4-dimetilamino-1,4-difenil-
{. Ejemplo Dimetilamina ciclohexil)-metil-amino]-N,N-
121 66 dimetil-acetamida (diastereémero 17.(394)
polarizado)
2-[(4-dimetilamino-1,4-difenil-
::‘ Ejemplo Dimetilamina ciclohexil)-metil-amino]-N,N-
123 L 67 dimetil-acetamida (diasteredmero 55 (380)
no polarizado)
2-[(4-dimetilamino-1,4-difenil-
'1I Ejemplo Metilamina ciclohexil)-metil-amino]-N-metil- -
124 | 67 acetamida  (diastereébmero  no 55 (394)
polarizado)
Ejemplo 1?7:

2-[[4-(dimeii|—amino)—1 ,4-difenil-ciclohexii}-metil-amino]-etanol (diastereémero no polarizado)
Etapa 1:
Metilester de acido 4[(4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-metil-amino]-acético

El compuestb del titulo a partir del ejemplo 8 (463 mg, 1.50 mmol) se colocé en DMF absoluto
(10 mL) y sé mezclé con carbonato de potasio (347 mg, 1,65 mmol) y metiléster de acido
bromacético (@157 uL, 1,65 mmol). La preparacién se agitoé durante 3 d a temperatura ambiente y
a continuaciéh, se concentro al vacio hasta su sequedad. El remanente se dejo reposar en
diclorometano"':l (50 mL) y se lavé con agua (2 x 50 mL) y solucién saturada de NaCl (50 mL), a
continuacion, I:‘a fase organica se seco sobre Na2S04 y se concentro al vacio. El remanente se
purificé por médio de cromatografia de columna flash con éster acético/metanol (9:1).
Rendimiento: 234 mg (41 %)

'H-NMR (DMSQ—dG): 1,72 (4H, m); 1,84 (6 H, s); 1,93 (3H, s); 2,27 (4 H, m); 2,87 (2 H, m); 3,48
(3H,s); 7,26 (2:71H, m); 7,38 (8 H, m).

Etapa 2:
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2-[[4-(dimetil-amino)-1,4-difenil-ciclohexil]-metil-amino]-etanol (diasteredmero no polarizado)

El compuesto del titulo a partir de la etapa 1 (228 mg, 0,60 mmol) se disolvié en THF absoluto
(10 mL), se mezcld con LiAIH, (45 mg, 1,20 mmol) bajo argén y se sometiod a refiujo durante 3 h.
A continuacion, la preparacion se dejé enfriar a temperatura ambiente, se mezclo bajo
refrigeracion con THF (10 mL) y H,O (5 mL) y se volvié a agitar por 30 minutos. La preparacion
se filtré6 sobre una sintetizacion con microsilice y se volvid a lavar el microsilice con
diclorometano (50 mL). Los filtrados unidos se concentraron al vacio. El producto crudo se
mezcld con agua (10 mL) y se extrajo con diclorometano (3 x 20 mL), a continuacién, la fase

organica, se secd sobre Na2S04 y se concentré al vacio. El remanente se purificd por medio de

+ cromatografia de columna flash con éster acético/metanol (9:1—4:1).
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Rendimiento: 174 mg (82 %)

* Punto de fusion: 144—149 °C

" "H-NMR (DMSO-ds): 1,73 (4 H, m); 1,84 (6 H, s); 1,96 (3 H, s): 2,09 (2 H, m): 2,27 (4 H, m): 3,23
(2 H, m); 4,14 (1 H, m); 7,25 (2 H, m); 7,38 (8 H, m).

:Ejemplo 128:

'{[4—[[4,6—Bis(dimetilamino)-[1 ,3,5]triazin-2-il}-metil-amino]-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina

(diasteredmero no polarizado)

Etapa 1:

N-(4,6-diclor-[1,3,5]triazin-2-il)-N,N',N'-trimetil-1,4-difenil-ciclohexan-1,4-diamina

dloruro de cianuro (86 mg, 0,49 mmol) se colocé en THF absoluto (3 mL), se mezclé con una
si‘pluci()n del compuesto del titulo a partir del ejemplo 8 (150 mg, 0.49 mmol) en THF absoluto (6
mL) y N-etildiisopropilamina (80 pL, 0,49 mmol) y se agitd durante 16 h a temperatura ambiente.
Lé solucién se concentré al vacio, el remanente se dejé reposar en éster acético (20 mL) y se
Ia{‘_/() con solucion saturada de NaHCO3 (2 x 10 mL) y solucion saturada de NaCl (10 mL). La
fa$e organica se seco sobre Na2S0O4 y se concentré al vacio. El producto crudo se purificoé por
médio de cromatografia de columna flash con éster acético/ MeOH (20:1).

Rendimiento: 67 mg (30 %)

13C:;-NMR (CDCls): 30,4, 31,4, 33,6, 38,0, 59,3, 66,4, 126,4, 126,7, 127,0, 127,1, 127,7, 128,2,
13'27,6, 143,1, 165,4, 168,0, 169,1

Etapa 2:

[4-[[%1,6-Bis(dimetilamino)-[1 ,3,5]triazin-2-il]-metil-amino]-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina

(diasteredmero no polarizado)
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E“‘I compuesto del tituio a partir de la etapa 1 (57 mg, 0,12 mmol) se disolvié en 2M de solucién
dé dimetilamina en THF (2,0 mL, 4 mmol) y se agité en el microondas durante 2 h a 120 °C. La
sélucién de la reaccién se concentré al vacio, el remanente resultante se dej6é reposar en éster
aé;ético (10 mL) y se lavo con solucion saturada de NaHCO3 (2 x 5 mL) y solucién saturada de
NaCl (5 mL). La fase organica se secd sobre Na2SO4 y se concentrd al vacio. El producto
crlgjdo se purificd por medio de cromatografia de columna flash con éster acético/MeOH (20:1).
Punto de fusién: 195-197 °C

Rendimiento: 45 mg (76 %)

1H%NMR (DMSO-ds): 1,62 (2 H, m); 1,98 (6 H, s); 2,39 (2 H, m); 2,46 (2 H, m); 2,91 (12 H, s);
3,1“3 (3H,s); 715(1H, m); 7,22 -7,38 (9 H, m).

E'|el':mglo 130:

4—[['4-(dimetil-amino)-1 ,4-difenil-ciclohexil}-metil-amino]-butan-1-ol (diastereémero polarizado)
Etaipa 1

Estc—‘l,l-r tert-butilico de acido N-(4-dimetilamino-1,4-difenil-cictohexil)-N-metil-ambar

El :compuesto del titulo a partir del ejemplo 131 (100 mg, 0,244 mmol) se colocd en
diclo“rometano absoluto (5 mL), se mezcld con anhidro de acido trifluoracético (135 uL, 0,976
mmd,l) y se agité por 10 minutos. A la preparacion se agregé tert-butanol (2 mL) y se agitd por
30 rx%\inutos. A continuacién, la preparacién se mezclé con NaOH al 10% y las fases se
sepa.“raronl La fase organica se lavé con H,O (1 x 10 mL), se secod sobre Na2SO4 y se
concéntré al vacio.

Rendimiento: 80 mg (70 %)

1H-NI\I“/IR (DMSO-dg): 1,38 (9 H, s); 1,53 (2H, m); 1,78 (2 H, m); 1,92 (6 H, s); 2,37 (3 H, m); 2,62
(2H,m); 2,93 (3H,s), 7,11-7,27 (6 H, m); 7,36 (4 H, m).

Etapa‘\ 2:

4-[[4-(dimetil-amino)-1 ,4-difenil-ciclohexil]-metil-amino]-butan-1-ol (diastereémero polarizado)

El con%lpuesto del titulo a partir de la etapa 1 (836 mg, 1,8 mmol) se disolvié en THF absoluto
(15 mL‘-). Se agregé LiAIH, (136 mg, 3,6 mmol) bajo argén, se sometié a reflujo por 2 h, se dejo
enfriar';a temperatura ambiente y se agité durante la noche. THF (2 mL) y H,O (2 mL) se agregd
bajo re‘\frigeracién a la preparacion y se agité por 30 minutos. La preparacion se afadioé sobre
una siritetizacién con microsilice, el microsilice se lavo con diclorometano (50 mL), las fases
orgénic'as se unieron y se concentraron al vacio. El remanente se purificd por medio de

cromatégirafia de columna flash con cloroformo/ metanol (9:1).
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Rendimiento: 405 mg (59 %)

'H-NMR (DMSO-dg): 1,39 (4 H, m); 1,74 (3 H, m); 1,96 (6 H, s); 2,01 (3 H, s); 2,11 (2 H, m); 2,30
(3H, m); 3,36 (2 H, m): 4,41 (1 H, m); 7,18 (2 H, m); 7,28 (8 H, m).

Ejemplo 131:

. Acido  3-[[4-(dimetil-amino)-1,4-difenil-ciclohexil]-metil-carbamoil]-propiénico  (diasteredmero
| polarizado)

Anhidro de acido de ambar amarillo (0,97 g, 9,27 mmol) se calenté a 130 °C y se fusiono. A
continuacion, el compuesto del titulo se afadié a partir del ejemplo 9 (1,00 g, 3,24 mmol) y se
calentdé nuevamente por 7 h a esta temperatura. La preparacion se purificdé por medio de
cromatografia de columna flash con cloroformo/ metanol (9:1—4:1— 1:1—1:2—metanol).
Rendimiento: 1,08 g (81 %)

"H-NMR (DMSO-dg): 1,55 (2 H, m); 1,81 (2 H, m); 1,94 (6 H, s); 2,37 (4 H, m); 2,62 (2 H, m);

2,76 (1 H, m); 2,94 (3H, s); 7,14 (3H, m): 7,17 (2 H, m); 7,26 (1 H, m); 7,38 (4 H, m).

|
1

Eiemplo 146:

' [4-[[4-(4-metoxi-fenoxi}-[1,3,5]triazin-2-il]-metil-amino]-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina

" (diasteredmero polarizado)
|

|

;‘Etapa 1.

]N-(4-c|or-[1 ,3,5]triazin-2-il)-N,N',N'-trimetil-1,4-difenil-ciclohexan-1,4-diamina

|

jUna solucién del compuesto del titulo a partir del ejemplo 9 (462 mg, 1,5 mmol), 2,4-diclor-1,3,5-
i_triazina (225 mg, 1,5 mmol) y diisopropiletilamina (248 uL, 1,5 mmol) en THF absoluto (10 mL)
Ilse agité durante la noche a temperatura ambiente. A continuacion, el medio de la solucién se
éxtrajo al vacio, el remanente resultante se disolvid en éster acético, se lavé con solucién
?aturada de NaHCO; y solucién saturada de NaCl, se purificd sobre Na2SO4 y a través de
;romatografia de columna flash con éster acético/MeOH (9:1).

Rendimiento: 166 mg (26 %)

'H-NMR (CDCl3): 1,97 (4 H, m); 2,06 (6 H, s); 2,47 (4 H, bs); 3,01 (2 H, ancho); 3,34 (3 H, s);
7,14-7,40 (10H, m); 8,29 (1 H, s).

Etapa 2

[4-[[4-(4-metoxi-fenoxi)-[1 ,3,5]triazin-2-il]-metil-amino]-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina

(éliastereémero polarizado)
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El compuesto del titulo de la etapa 1 (166 mg, 0,39 mmol), 4-metoxifenol (56 mg, 0,45 mmol) e
hidruro de sodio (18 mg, 0,45 mmol, dispersion al 60% en aceite mineral) se agité en dioxan

absoluto (10 mL) a temperatura ambiente por 4 h. A continuacién, el medio de la solucién se

5., extrajo al vacio, el remanente resultante se disolvido en éster acético, se lavdé con solucidén

saturada de NaHCO; y solucién saturada de NaCl, se secé sobre Na2S04 y se purificé a través
de cromatografia de columna flash con éster acético/ MeOH (4:1).

Rendimiento: 126 mg (63 %), sustancia sélida porosa

'H-NMR (CDCl3): 1,84 (4 H, m); 2,03 (6 H, s): 2,60 (4 H, ancho); 3,23 (3 H, s); 3,80 (3 H, s); 6,87

107 -7,38(14 H, m); 8,37 (1 H, s).
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Ejemplo 149:
[4-[(bencilo-metil-amino)-metil]-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina
Etapa 1:

": Dimetiléster de acido 4-Ciano-4-fenil-heptandicarboxilico

Feniloacetonitrilo (11,7 g, 100 mmol) y metilacrilato (47 mL, 500 mmol) se colocaron en tert-
]_ Butanol (60 mL) y se calentd hasta su ebullicién. A continuacion, se extrajo la fuente de calor. El
I‘triton B disuelto en tert.-Butanol (23 mL) (hidroxido bencilotrimetilamonio, al 40% en metanol,
15,2 mL) se anadié en forma de gotas, primero, lentamente y después, mas rapido. Luego del
. goteo, la preparacién se calentd por 4 h hasta su ebullicién. Durante la noche la mezcla de la
lfeéccién se dejo enfriar a temperatura ambiente. Para la elaboracion, se mezclé la preparacion
.con toluol (100 mL) y agua (70 mL), se separd la fase organica y se lavo con agua (70 mL) y
"‘solucién saturada de NaCl (50 mL). Luego d secar con Na,SO, el medio de la solucién se
'w_destilé. La purificacién se produjo a través de la destilacién de un tubo esférico a una
temperatura de alrededor de 235 °C. El producto se pudo aislar como una sustancia incolora y
“‘viscosa.

Rendimiento: 22,5 g (75 %)

i;H-NMR (DMSO-ds): 2,32 (8 H, m); 3,51 (6 H; s); 7,40 (5 H, m).

1.‘3C-NMR (DMSO-dg): 22,47; 27,16; 39,28; 44,11; 113,82; 118,55; 120,83; 121,78; 129,10;
164,44,

Etapa 2:

Metiléster de acido 5-Ciano-2-oxo-5-fenil-ciclohexancarboxilico

Dimetiléster de acido 4-ciano-4-fenilheptandicarboxilico (19,8 g, 68 mmol) se disolvid en

tetrahidrofuran seco (480 mL). A continuacion, se anadid en porciones fert.-butilato potasico

Va
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(13,2 g, 120 mmol). Con esta adicién, la mezcla de la reaccion tomo un color naranjo. A
continuacion, la preparacion se sometio a reflujo. Durante la coccion, aparecié una solucién de
color café. La mezcla de la reaccién se dejé enfriar a temperatura ambiente durante la noche.
Bajo refrigeracion, 2,5 N de acido acético (230 mL) se vertieron en forma de gotas lentamente a
5 la mezcla de la reacciéon. A continuacion, la preparacion se mezcld con toluol (100 mL), se
separo6 la fase organica y se lavd con solucion saturada de NaHCO; (3 x 100 mL), H,O (3 x 50

mL) y soluciéon de NaCl (1 x 100 mL). Luego de secar con Na,SO, el medio de la solucién se
destilé al vacio. Se generé una sustancia solida amarillenta.
Rendimiento: 16,1 g (92 %)

10 Punto de fusiéon: 75-77 °C
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"H-NMR (DMSO-dg): 2,23-2,74 (6 H, m); 3,74 (3 H; s); 7,35-7,60 (5 H, m); 12,08 (1 H, bs),

*C-NMR (DMSO-dg): 26,95; 30,18; 34,04, 51,90; 94,79; 121,90; 125,46; 128,05, 128,85;
138,92, 169,95; 171,009.

Etapa 3:

4-Oxo-1-fenil-ciclohexancarbonitrilo

Metiléster de acido 5-ciano-2-oxo-5-fenilciclohexancarboxilico (16,1 g, 63 mmol) se disolvioé en
acido de azufre al 10% (218 mL) y acido acético concentrado (502 mL) y se agitdé por 21 h a 100
°C.

Para la elaboracion, la preparacién se diluyé bajo refrigeracion cuidadosamente con agua (400
mL), se extrajo con etilacetato (3 x 100 mL), la fase organica se lavé de manera abundante con
agua (6 x 100 mL), solucion saturada de NaHCO3 (10 x 100 mL) y solucién saturada de NaCl (1

x 100 mL). Luego de secar con Na,SO,, el medio de la solucion se destild al vacio.
Rendimiento: 8,91 g (72 %)

Punto de fusiéon: 106—107 °C

"H-NMR (DMSO-dg): 2,38-2,48 (6 H, m); 2,70 (2 H; m); 7,36 (1 H, m); 7,44 (2 H, m); 7,62 (2 H,
m)’

3C-NMR (DMSO-de): 35,31; 38,10; 42,33; 121,73; 125,65; 128,19; 129,02; 139,17; 208,79.

Etapa 4:
8-fenilo-1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-8-carbonitrilo

El compuesto del titulo a partir de la etapa 3 (8,91 g, 44,73 mmol) se dejo reposar en toiuol
(300 mL) y se mezcldé con etilenglicol (6 mL, 106,8 mmol). Tras la adicién de acido p-
toluolsulfénico (0,128 g, 0,745 mmol) la preparacion se calenté por 3,5 h en el separador de
humedad hasta su ebullicién. El transcurso de la reaccién se sigui6 a través de DC.

Luego de la refrigeracidon de la precipitacién de la reaccion, se extrajo la solucién de toluol con

agua (5 x 60 mL) y soluciéon saturada de NaCl (3 x 40 mL) y se secéd sobre Na2SO4. Tras la
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extréccién del medio de solucion al vacio, el cetal se transformé en una sustancia soélida
amaﬁilla.
Rendimiento: 11,6 g (100 %)
Punto de fusion: 108-110 °C
"H-NMR (DMSO-dg): 1,86 (4 H, m); 2,01-2,30 (4 H; m); 3,92 (4 H, s); 7,38-7,83 (5 H, m),
13C-N‘MR (DMSO-dg): 32,10; 34,07, 42,49; 63,86: 106,11; 122,14, 12551; 128,16; 129,02;
139,90.

Etapa" 5:
Acido '18-fenilo-1 ,4-dioxa-spiro[4.5]decan-8-carboxilico

El corﬁpuesto del titulo a partir de la etapa 4 (10,9 g, 46,9 mmol) se disolvié en etilenglicol (92
mL), cgn NaOH (4,00 g, 100 mmol) y a continuacién, se calenté bajo reflujo hasta su ebullicion.
Luego.de 20 h ya no se detectd el nitrilo. Para la elaboracion, la preparaciéon se mezclé con
hielo (élrededor de 250 g), se extrajo con éter (90 mL) por un periodo prolongado y se acidificd
Ientam‘sente a través de la adicién de HCI con media concentracion (118 mL). La fase acuosa se
extrajo"l con éter (3 x 70 mL), los extractos organicos unidos se lavaron con solucion NH,CI
saturad‘a (2 x 70 mL), se secd sobre Na2504 y se concentré al vacio hasta su sequedad. Por
medio 'qe la descristalizacidén del remanente resultante a partir de toluol, el acido carboxilico
deseado se obtuvo como una sustancia sélida cristalina.

Rendimiento: 7,42 g (59 %)

Punto de fusion: 134—139 °C

'H-NMR (DMSO-ds): 1,64 (4 H, m); 1,91 (2 H; m); 2,41 (2 H, m); 3,86 (4 H, s); 7,36 (5 H, m);
12,52 (1 H, bs).

BC-NMR (DMSO-dg): 31,51; 32,05; 49,19; 63,65: 107,23; 125,70; 126,94; 128,39; 142,82;
175,63.¢

Etapa 6:"‘
Amida métilbencilo de acido 8-fenilo-1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-8-carboxilico

El compuesto del titulo a partir de la etapa 5 (8,00 g, 30,48 mmol) se disolvidé en diclorometano
(240 mL)I;y se mezclé a 0 °C con 1,3-diisopropilcarbodiimida (4,44 g, 5,44 mL, 35,52 mmol) y
hidrato 1{hidroxi-1H—benzotriazol (5,44 g, 35,5 mmol). La precipitacion de la reaccién se agitd
durante 5", minutos bajo refrigeracion y a continuacion, se afiadié N-bencilometilamina (3,87 g,
412 mL, 32,0 mmol). La mezcla de la reaccidn se agito por 3 d a temperatura ambiente. Para la
elaboracic';‘,n, la preparacion se concentrd al vacio hasta su sequedad. El remanente se purificd
por medio‘:de cromatografia de columna flash con ciclohexano/ etilacetato (1:1).

Rendimiento: 7,31 g (66 %) |

'"H-NMR (DMSO—de): 1,61 (4 H, m); 1,68 (4 H, m); 2,35 (3H, m); 3,85 (6 H, s); 7,28 (10 H, br, m).
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|

Etapa 7

|
Bent‘bilo-metil-(8-fenil-1 ,4-dioxa-spiro[4.5]dec-8-iimetil)-amina

El cbmpuesto del titulo a partir de la etapa 6 (1,20 g, 3,28 mmol) se disolvié en tetrahidrofuran
absoluto (160 mL), se anadié LiAlH, (0,25 g, 6,59 mmol) bajo argon y se agitd durante 5 h bajo
reflujo. A continuacion, la preparacion se dejo enfriar a temperatura ambiente y se agité durante
la noche. Bajo refrigeracion, la preparacion se hidrolizé con THF (20 mbL) y H,O (20 mL) y se
volvid a agitar por 30 minutos. La preparacion se filtré sobre una sintetizacién con microsilice, se
lavd bon THF y diclorometano (50 mL) y se concentré al vacio. El remanente se purificd por
medi'p de cromatografia de columna flash y ciclohexano/ etilacetato (1:1).
Rendimiento: 0,50 g (43 %)
1H-Nl‘\/IR (DMSO-dg): 1,35 (2 H, m); 1,38 (2 H, m); 1,72 (5 H, m); 2,20 (2 H, d); 2,48 (2 H, m),
3,22 %2 H,s); 3,84 (4H,m); 7,25(8H,m), 7,44 (2 H d).

\
Etapa 8:

|
4—[(béncilo-metiI—amino)—metil]-4-feniI—cicIohexanon
El compuesto del titulo a partir de la etapa 7 (3,40 g, 9,67 mmol) se mezclé con acido de azufre
al 5%2(300 mL) y se agitd por 48 h a temperatura ambiente. Para la elaboracion, la precipitacion
de la ‘reaccién se mezcld con éter (100 mL), las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo
con éﬁer (2 x 100 mL). A continuacién, se ajusto el pH de la fase acuosa con 5N de NaOH y se
extrajc‘; con diclorometano (3 x 100 mL). La fase organica se secd sobre Na2S04, se filtré y se
concentrd al vacio hasta su sequedad.
Rendimiento: 2,74 g (92 %)
1H-NI\/I;{R (DMSO-dg): 1,79 (3 H, s); 2,07 (2H, m); 2,16 (5 H, m); 2,22 (1 H, m); 3,26 (2 H, s); 7,22
(6 H, n‘p); 7,37 (2 H,t), 7,55 (2 H, d).

{
Etapa 9:

4-[(bedci|o-metil-amino)-metil]-1 -metilamino-4-fenil-ciclohexancarbonitrilo

A una éolucién enfriada a 0 °C de 4N acido clorhidrico (2,33 mL) y metanol (1,40 mL) se agregd
una solucién acuosa de metilamino al 40% (5,40 mL, 42,7 mmol) y del compuesto del titulo a
partir C{e la etapa 8 (2,74 g, 8,91 mmol), se disolvio en metanol (10 mL). A continuacién, la
mezcla'de la reaccion se mezcld con cianuro de potasio (1,40 g, 21,1 mmol) y se agitd durante 1
da ten‘wperatura ambiente. Para la elaboracién, la mezcla se mezcldé con agua (30 mL) y se
extrajo bon eter (3 x 50 mL). Las capas organicas unidas se secaron con Na,SO,, se filtraron y

se concentraron al vacio.
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Rendimiento: 2,69 g (90 %)
'H-NMR (DMSO-dg): 1,11 (2 H, m); 1,68 (1 H, m); 1,72 (2 H, m); 1,78 (1 H, m); 1,86 (2 H, s);
1,92 (2H, m); 2,22 (2 H, d), 2,28 (1 H, m); 2,38 (2H, m); 2,67 (1 H, m); 3,17 (1 H, m); 3,29 (2 H,
m); 7,25 (10 H, m). ‘

Etapa 10:
{4-[(bencilo-metil-amino)-metil]-1,4-difenil-ciclohexil}-metil-amina

Fenilolitio (12,9 mL, 23,2 mmol, 1,8 M en dibutiléter) se mezclo bajo argén y se agregéd en forma
de gotas con el compuesto del titulo a partir de la etapa 9 (2,69 g, 7,74 mmol) en THF (15 mL) y
la solucion de la reaccion se agitd por 1 h‘ bajo reflujo. Bajo enfriamiento con barno helado, la
precipitacion de la se hidrolizd con solucién saturada de NH,Cl (27 mL) y las fases se
separaron. La fase acuosa se extrajo con éter (3 x 50 mL). Las fases organicas unidas se
secaron sobre Na2S04, se filtraron y se concentraron al vacio hasta su sequedad. El
remanente se separaron por medio de cromatotrona y diclorometano — diclorometano/metanol
(9:1) — metanol. Se aislaron 1,20 g de cetona. Ei producto deseado se obtuvo como mezcla de
diasteredmero y se sigui6 transformando como tal.

Rendimiento: 0,360 g (12 %)

'H-NMR (DMSO-dg): 1,75 (1 H, m); 1,79 (3 H, s); 1,92 (1 H, m); 2,02 (3 H, m); 2,17 (6 H, m);
2,46 (1 H, m); 2,61 (2 H,'m); 7,25 (13 H, m); 7,54 (2 H, m).

Etapa 11:
[4-[(bencilo-metil-amino)-metil]-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina

Una solucién del compuesto del titulo a partir de la etapa 10 (mezcla de diasteredémero) (0,350
g, 0,878 mmol) y formalina (1,23 mL, solucién acuosa al 37 %) en acetonitrilo (15 mL) se mezclé
en porciones con hidruro de sodio cianobérico (0,250 g, 3,86 mmol) y se agitdé durante 45
minutos a temperatura ambiente. A continuacién, se agreg6 acido acético concentrado hasta su
reaccion neutra y se siguié agitando durante 45 minutos a temperatura ambiente. Para la
elaboracion, el medio de la solucion se extrajo al vacio, el remanente se dej6 reposar en 2N de
NaOH (40 mL) y a continuacion, se extrajo con éter (3 x 40 mL). La solucién organica se secé
sobre Na2S04, se filtrd y se concentré al vacio. El remanente resultante se purificé por medio
de cromatotrona y con ciclohexano/ etilacetato 1:1. No se pudo realizar la division del
diasteredbmero.

Rendimiento: 70 mg (19 %)

'H-NMR (DMSO-dg): 1.60 (4 H, m); 1,72 (3 H, s); 1,82 (6 H, s); 2,14 (2 H, m); 2,49 (4 H, s); 3,19
(2H,s);6,93(2H, m); 7,21 (5H, m); 7,40 (8 H, m).

Ejemplo 153:

o



112

[4-[[4-(benciloamino)-[1,3,5]triazin-2-il]-metil-amino]-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina

(diasteredmero polarizado)

El compuesto del titulo a partir del ejemplo 146, etapa 1 (100 mg, 0,236 mmol), benciloamina
(55 L, 0.5 mmol) y diisopropiletilamina (50 uL, 0,3 mmol), disuelto en THF absoluto (2.0 mL),
se agitaron a 70 °C en un recipiente cerrado durante 5 h. A continuacién, el medio de la
solucién se extrajo al vacio, el remanente resultante se disolvidé en diclorometano, se lavd con

solucion saturada de NaHCQO;, se sec6 sobre Na2S04 y se purificé a través de cromatografia

10

15

20

de columna flash con éster acético/ MeOH (4:1—1:1). El producto generé mas benciloamina, la

cual se extrajo al vacio a 90 °C.

Rendimiento: 82 mg (70 %), aceite

"H-NMR (CDCly): 1,77 (4 H, m): 2,02 (6 H, s): 2,37 (2 H, m): 2,97 (2 H, ancho); 3,28 (3 H, s);

4,38 (2H,s);6,01(1H,s);7,12-7,40 (15 H, m); 8,00 (1 H, s).

Conforme a una norma como la descrita en el ejemplo 153, se obtuvieron los compuestos que

se mencionan a continuacién, con la excepcion de que se usaron las aminas especificadas y

que aparecen en la Tabla 1-10.

Tabla 1-10:
Ejemplo Cy (%) |/
Amina Producto

N° MS (m/z)
dimetil-[4-[metil-(4-piperidin-1-il-
[1,3,5]triazin-2-il)-amino]-1,4-difenil-

154 Ciclohexilamina . . . . .
ciclohexil]l-amina (diasteredmero
polarizado) 71 (471)
[4-[(4-butilamino-[1,3,5]triazin-2-il)-metil-

155 n-butilamina amino]-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-
amina (diasteredmero polarizado) 68 (459)
[4-[(4-Anilino-[1,3,5]triazin-2-il)-metil-

156 Anilina amino]-1,4-difenil-ciclohexil}-dimetil-
amina (diastereémero polarizado) 59 (479)
[4-[[4-(isopropil-metil-amino)-
[1,3,5]triazin-2-il}-metil-amino]-1,4-difenil-

157 Isopropilmetilamina ciclohexill-dimetil-amina (diastereémero
polarizado) 75 (459)
[4-[[4-(Tert-butilamino)-[{1,3,5]triazin-2-il]-

158 t-butilamina . . T o1 .
metil-amino]-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil - 64 (459)
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amina (diastereémero polarizado)

Ejemplo 163:

[4-

Et

M

10 E
d

[(butit-metil-amino)-metil]-1 ,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina (diastereémero no polarizado)

apa 1:

etilamida butilica de acido -fenilo-1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-8-carboxilico

| compuesto del titulo a partir del ejemplo 149, etapa 5 (6,50 g, 24,8 mmol) se disoivié en

iclorometano (200 mL) y se mezclé a 0 °C con diisopropilcarbodiimida (3,60 g, 4,41 mL, 28,8

mmol) e hidrato 1-hidroxi-1H-benzotriazol (4,41 g, 28,8 mmol). La precipitacion de la reaccion se

agit6é por 5 minutos bajo refrigeracién y a continuacion, se afadié N-metilbutilamina (2,34 g, 3,08

mL, 26,0 mmol). La mezcla de la reaccion se agitoé durante 2 d a temperatura ambiente. Para la

15
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elaboracién, la preparacién se concentré al vacio hasta su sequedad. El remanente se purificd

por medio de cromatografia de columna flash con ciclohexano/ etilacetato (2:1).

Rendimiento: 3,50 g (43 %)
'H-NMR (DMSO-dg): 0,95 (6 H, m); 1,39 (2 H, s); 1,80 (2 H, m); 1,85 (6 H, m); 2,24 (2 H, m);

2,51 (1 H, m); 3,10 (1 H, br m), ): 3,84 (4 H, s): 7,23 (3 H, m): 7,34 (2 H, m).

Etapa 2:
Butil-metil-(8-fenil-1,4-dioxa-spiro[4.5]dec-8-iimetil)-amina

El compuesto del titulo a partir de la etapa 1 (3,50 g, 10,6 mmol) se disolvié en tetrahidrofuran
absoluto (400 mL), se agregd LiAlH, (0,66 g, 17,5 mmol) bajo argdn y se agité durante 5 h bajo
reflujo. A continUaci()n, la preparacion se dejo enfriar a temperatura ambiente y se agité durante
la noche. Bajo refrigeracién, la preparacién se hidrolizé con THF (20 mL) y H,O (20 mL) y se
volvio a agitar durante 30 minutos. La preparacion se filtrd6 sobre una sintetizacién con
microsilice, se lavo con THF y diclorometano (50 mL) y se concentro al vacio. El remanente se
purifico por medio de cromatografia de columna flash y ciclohexano/ etilacetato (9:1— 1:1).
Rendimiento: 2,50 g (76 %) :
"H-NMR (DMSO-dg): 0,77 (3 H, t); 1,19 (6 H, m); 1,52 (2 H, m); 1,77 (2 H, m); 1,83 (3 H, s); 2,05
(2H, m); 218 (2H, m); 231 (2H,s); 3,84 (4H, brm); 7,19 (1 H, m); 7,33 (4 H, m).

Etapa 3:

4-[(butil-metil-amino)-metil]-4-fenil-ciclohexanon



El co
(300

de la reaccion se mezcld con éter (100 mL), las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo
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mpuesto del titulo a partir de la etapa 2 (2,50 g, 7,8 mmol) se mezcld con acido de azufre

mL) al 5% y se agité por 48 h a temperatura ambiente. Para la elaboracion, la precipitacion

con éter (2 x 100 mL). A continuacién, se ajusto el pH de la fase acuosa con 5N de NaOH y se

5

extrajo con diclorometano (3 x 100 mL). La fase organica se sec6 sobre Na2S04, se filtré y se

concentré al vacio hasta su sequedad.

Rendimiento: 1,53 g (73 %)
'H-NMR (DMSO-dg): 0,78 (3 H, t); 1,15 (4 H, br, m); 1,87 (3 H, s); 1,93 (2 H, m); 2,13 (6 H, br

m); 2,45 (4 H, m); 7,25 (1 H, t); 7,37 (2 H, t); 7,49 (2 H, d).

10

Etapa 4.

4-[(butil-metil-amino)-metil]-1-metilamino-4-fenil-ciclohexancarbonitrilo

15 A
una solucion acuosa de metilamino al 40% (3,42 mL, 27 mmol) y el compuesto del titulo a partir
de la etapa 3 (1,54 g, 5,60 mmol), disuelto en metanol (5 mL). A continuacién, la mezcla de la

reaccion se mezcldé con cianuro de potasio (0,901 g, 13,4 mmol) y se agité por 3 d a
temperatura ambiente. Para la elaboracion, la mezcla se mezclé con agua (50 mL) y se extrajo

20

concentraron al vacio.
Rendimiento: 1,76 g (100 %)

25
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con éter (3 x 100 mL). Las capas organicas unidas se secaron con Na,SO,, se filtraron y se

una solucion enfriada a 0 °C de 4N &cido clorhidrico (1,50 mL) y metanol (0,89 mL) se agreg6

'

'H-NMR (DMSO-de): 0,77 (3 H, m); 1,07 (5 H, m); 1,68 (3 H, m); 1,77 (1 H, s); 1,84 (1 H, m)
1,92 (2 H, m): 2,03 (1 H, m); 2,12 (2 H, m); 2,21 (2 H, m); 2,31 (3 H, m); 2,43 (1 H, m); 2,63 (1 H,

m): 7,19 (1 H, m); 7,37 (4 H, m).

Etapa 5: !
|
{4-[(butil-metil-amino)-metil]-1,4-difenil-ciclohexil}-metil-amina :
.’

I

Fenilolitio (9,33 mL, 16,8 mmol, 1,8 M en dibutiléter) se coloc6 bajo argdn, se mezclé en forma!
de gotas con del compuesto del titulo a partir de la etapa 4 (1,76 g, 5,61 mmol) en éter (15 mL).
y la solucion de la reaccion se agité durante 1 h a 50 °C. Bajo refrigeracion de bario helado, lat‘l
precipitacién de la reaccion se hidrolizé con soluciéon saturada de NH,CI (100 mL) y las fases se
separaron. La fase acuosa se extrajo con éter (3 x 50 mL). Las fases organicas unidas s<—:;'l

secaron sobre Na2SO04, se filtraron y se concentraron al vacio hasta su sequedad. El
i

remanente se separo por medio de cromatotrona y diclorometano.

Rendimiento: 0,400 g (20 %), diastereémero no polarizado

(2H,brs); 7,19(2H, m); 7,34 (6 H, m); 7,47 (2 H, d).
Rendimiento: 0,170 g (9 %), diasteredmero polarizado
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"H-NMR (DMSO-dg): 0,76 (3 H, t);: 1,13 (4 H, m): 1,37 (2 H, m):; 1,75 (4 H, s); 1,86 (3 H, m); 2,06
(6 H, m):; 2,41 (2 H,s); 3,17 (1 H, s); 7,13 (2 H, m); 7,26 (6 H, m); 7,38 (2 H, m).

Etapa 6:
[4-[(butil-metil-amino)-metil]-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina (diastereémero no polarizado)

Una solucién del compuesto del titulo a partir de la etapa 6 (diasteredmero no polarizado)
(0,400 g, 1,1 mmol) y formalina (1,54 mL, solucién acuosa al 37%) en acetonitrilo (20 mL) se
mezclé en porciones con hidruro de sodio cianoborico (0,313 g, 4,84 mmol) y se agitd durante
45 minutos a temperatura ambiente. A continuacion, se agregé acido acético concentrado hasta
su reaccion neutra y se volvié a agitar durante 45 minutos a temperatura ambiente. Para la
elaboracion, el medio de la solucion se extrajo al vacio, el remanente se dejo reposar en 2N de
NaOH (40 mL) y a continuacion, se extrajo con éter (3 x 40 mL). La fase orgéanica se seco sobre
Na2S04, se filtré y se concentro al vacio.

El remanente se purificéd por medio de cromatotrona y diclorometano — metanol.

Rendimiento: 220 mg (53 %)

'H-NMR (DMSO-dg): 0,70 (3 H, t); 0,99 (4 H, m); 1,42 (2 H, m); 1,58 (2 H, m); 1,75 (3 H, s); 1,86
(6H,s);1,95(2H, m); 216 (4H, m); 2,32 (2H, m); 7,18 (1 H, m); 7,38 (9 H, m).

Ejemplo 164.

[4-[(butil-metil-amino)-metil]-1,4-difenil-ciciohexil]-dimetil-amina (diasteredmero polarizado)

Una solucion del compuesto del titulo a partir del ejemplo 163, etapa 6 (diastereémero
polarizado) (0,170 g, 0,47 mmol) y formalina (0,66 mL, solucién acuosa al 37%) en acetonitrilo
(8,2 mL) se mezcld en porciones con hidruro de sodio cianoboérico (0,134 g, 2,07 mmol) y se
agitdé por 45 minutos a temperatura ambiente. A continuacidén, se afadié acido aceético
concentrado hasta su reacciéon neutra y se agité durante 45 minutos a temperatura ambiente.
Para la elaboracion, el medio de la solucién se extrajo al vacio, el remanente se dejé reposar en
2N de NaOH (40 mL) y a continuacion, se extrajo con éter (3 x 40 mL). La fase organica se secd
sobre Na2S04, se fiitré y se concentro al vacio.

El remanente se purificd por medio de cromatotrona y diclorometano — metanol.

Rendimiento: 75 mg (41 %)

'H-NMR (DMSO-dg): 0,77 (3 H, t); 1,18 (5 H, m); 1,51 (2 H, m); 1,76 (5 H, m); 1,94 (6 H, s); 2,04
(83H, m); 2,27 (2H, m); 2,40 (2H, s); 7,23 (10 H, m).

Analisis nefelométrico de solubilidad (solucion requladora de fosfato pH 7.4):

Este método analiza la solubilidad de una sustancia en concentraciones determinadas (1 pM, 3

MM, 10 uM, 30 uM y 100 uM) en una solucién reguladora 10 mM de fosfato a un pH de 7,4.
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AI inicio, se necesita una solucién 10 mM de las sustancias en DMSO; se elaboran soluciones

rjhadres de nivel de concentracion 100, segun lo anteriormente mencionado, en DMSO; la

¢oncentracic’>n final de DMSO de la preparacion de prueba es de un 1% (v/v). El experimento se

r;ealizé en base a varias determinaciones. Después de afadir las soluciones madres de DMSO a
5 la solucion reguladora, la preparacion se incubd durante 2 h a 37°C, antes de determinar la
absorcion a 620 nm. Si la absorcion de las muestras supera la de la solucién
I;:reguladora/solucién de DMSO pura, esto sirve como indicador de la formacion de precipitado. El
:‘Iimite de solubilidad inferior (,cota inferior*) es la concentracion que se observa antes de Ia

fprimera formacion de precipitado (por ejemplo, 3 uM, cuando la formacidén de precipitado se

10 . detectd a 10 uM).

. Andlisis de la efectividad de los compuestos conforme a la invencién

. Medicion de la union con ORL1
15 |
Los compuestos se analizaron en una prueba de unién con el receptor con *H-

nociceptina/orfanina FQ con membranas de células recombinantes. Este sistema de prueba se
realizé en conformidad con los métodos propuestos en Ardati et al. (Mol. Pharmacol., 51, 1997,
. S. 816-824). La concentracion de la ®H-nociceptina/orfanina FQ en estas pruebas alcanzo 0,5
20 .“ nM. Las pruebas de unién se realizaron con 20 ug de proteina de membrana por 200 pl de
: preparacion en 50 mM Hepes, pH 7,4, 10 mM MgCl, y 1 mM EDTA. La unién con el receptor
ORL1 se determindé empleando 1 mg de cuentas de WGA-SPA (Amersham-Pharmacia,
Freiburgo), incubando la preparaciéon durante una hora a temperatura ambiente y, a
.+ continuacién, midiendo en un contador de cintilacién Trilux (Wallac, Finlandia). En la Tabla 1 se
25 entrega la afinidad como un valor nanomolar Ki- en % de inhibicion a c=1 uM.
Medicion de la union con

La afinidad con el receptor opioide y humano se determiné en una preparacién homogénea en
placas de microvaloracion. Ademas, se incubaron columnas de dilucion con una preparacion de
membrana receptora (15-40 ug de proteina por 250 pl de preparacion de incubacién) de células
CHO-K1, que expresan el receptor opioide u humano (preparaciéon de membrana receptora RB-
HOM- de la Firma NEN, Zaventem, Bélgica), en presencia de 1 nmol/l de aglutinante radioactivo
[*H]-naloxon (NET719, Firma NEN, Zaventem, Bélgica) y 1 mg de cuentas de WGA-SPA
(cuentas SPA de aglutinina del germen de trigo de la Firma Amersham/Pharmacia, Freiburgo,
Alemania) en un volumen total de 250 ul, durante 90 minutos a temperatura ambiente. Como
solucion reguladora de incubacion se utilizé 50 mmol/l de tris-HCI, complementado con un
0,05% de peso de azida de sodio y 0,06% de peso de albumina de suero bovino. Para
determinar la union inespecifica, se agregé 25 ymol/t mas de naloxon. Una vez transcurridos los

30

35

f‘ 40 90 minutos de incubacidén, se centrifugaron las placas de microvaloraciéon durante 20 minutos a
| 1000 g y se midio la radioactividad en un contador B (Microbeta-Trilux, Firma PerkinElmer
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Wallac, Freiburgo, Alenﬁania). Se midié el porcentaje de expulsion de los aglutinantes

radioactivos desde su unidn con el receptor opioide g humano, a una concentracién de las
sustancias de prueba de 1 uymol/l y se indicé como % de inhibicion de la unién. En parte, las
concentraciones de inhibicion 1Csy se midieron a partir del porcentaje de expulsiéon, mediante
:55 diferentes concentraciones de los compuestos a analizar de la formula |, que producen un 50%
' de expulsién del aglutinante radioactivo. Al calcular mediante la relacion Cheng-Prusoff, se
obtuvieron los valores Ki- de las sustancias de prueba. En algunos casos no se calculd el valor

Ki- y solo se determiné la inhibicion a una concentracion de prueba de 1 pM.

;‘1 0  Medicién de la union con Kappa

Se calculd en una preparacion homogénea en placas de microvaloracion. Ademas, se incubaron
columnas de dilucion de las distintas sustancias a analizar con una preparacion de membrana
‘ receptora (7 ug de proteina por 250 pl de preparacion de incubacién) de células CHO-K1, que
_': 15  expresan el receptor opioide k humano (preparacién de membrana receptora RB-HOM- de la
| Firma NEN, Zaventem, Bélgica), en presencia de 1 nmol/l de agiutinante radioactivo [*H]-CI-977
y 1 mg de cuentas de WGA-SPA (cuentas SPA de aglutinina del germen de trigo de la Firma
Amersham/Pharmacia, Freiburgo, Alemania) en un volumen total de 250 pl, durante 90 minutos
a temperatura ambiente. Como solucién reguladora de incubacion se utilizo 50 mmol/l de tris-
20  HCI, complementado con un 0,05% de peso de azida de sodio y 0,06% de peso de albumina de
suero bovino. Para determinar la union inespecifica, se agregé 100 umol/l mas de naloxon. Una
vez transcurridos los 90 minutos de incubacion, se centrifugaron las placas de microvaloracion
durante 20 minutos a 500 revoluciones por minuto g y se midié la radioactividad en un contador
R (Microbeta-Trilux, 1450 Firma PerkinElmer Wallac, Freiburgo, Alemania). Se midi¢ el
porcentaje de expulsion de los aglutinantes radioactivos desde su unién con el receptor opioide

25
x humano, a una concentracion de las sustancias de prueba de 1 umol/l y se indicé como % de
inhibicion de la union. Las concentraciones de inhibicion 1Cs, se pudieron medir a partir del
porcentaje de expulsion, mediante diferentes concentraciones de los compuestos a analizar,
que producen un 50% de expulsion del aglutinante radioactivo. Al calcular mediante la relacion
30 Cheng-Prusoff, se obtuvieron los valores Ki- de las sustancias de prueba.
Los resultados se resumen en la siguiente Tabla:
Eiemol % Inhibicion | Ki (ORL1) % Inhibicién () | Ki ( p ) Medio
OJ PU 1 (ORL1) [1 uM] Medio [uM] | [1 pM] [uM]
no no
1 26 determinado 46 determinado
no no
2 9 determinado 22 determinado
no no
3 81 determinado 0 determinado
no
4 33 0,94 38 determinado
5 37 0,635 82 0,0705
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6 51 0,18 83 0,049
7 34 0,99 48. 1,16
no no
8 14 determinado 30 determinado
9 80 0,01775 49 0,64
no no
10 18 determinado 3 determinado
11 87 0,006 59 0,6
12 53 0,365 86 0,0805
13 36 1,31 66 0,155
no no
14 17 determinado 67 determinado
no no
15 83 determinado 98 determinado
no no
16 18 determinado 65 determinado
17 17 1,17 61 0,14
18 a5 0,0027 100 0,00125
19 94 0,017 96 0,0475
20 92 0,011 101 0,0011
21 43 0,49 57 0,78333
no no
22 43 determinado 92 determinado
no no
23 13 determinado 15 determinado
24 82 0,063 97 0,01425
25 60 0,19 91 0,0154
no no
26 76 determinado 69 determinado
27 95 0,0049 98 0,00805
28 30 1,01 36 0,895
29 70 0,09 98 0,0015
30 93 0,0016 99,5 0,0022
31 60 0,0955 90 0,022
32 65 0,051 81 0,052
33 9 3,955 42 1,11
34 27 1,89 81 0,215
35 29 0,99333 no determinado | 0,41
no . no
36 30 determinado no determinado determinado
37 66 0,1025 no determinado | 2,455
no no
38 35 determinado 29 determinado
39 73 0,0535 93 0,555
40 84 0,0255 46 0,445
no
41 19 determinado 42 4,11
42 28 1,395 101 0,0018

52
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determinado

43 35 0,755 58 0,1305
44 68 0,0775 96 0,01335
45 72 0,0485 99 0,00124
46 49 0,72 84 0,188
47 39 1,605 65 0,755
48 22 1,25 48 0,9
49 97 0,00155 93 0,0615
50 58 0,1045 69 0,12
51 91 0,00128 90 0,044
52 87 0,01 93 0,018
no no
53 61 determinado 18 determinado
no no
54 36 determinado 61 determinado
no no
56 22 determinado 56 determinado
no no
57 43 determinado 80 determinado
58 52 0,425 71 0,115
59 69 0,175 80 0,034
60 47 0,53 77 0,107
61 56 0,375 84 0,032
62 49 0,0895 85 0,0475
63 60 0,087 91 0,0066
64 83 0,0345 96 0,0053
65 49 0,435 74 0,0925
66 35 4 .01 18 10,23
no
67 31 determinado 38 5205
no no
68 15 determinado 43 determinado
69 50 0,20667 40 0,65
no no
70 ‘ 28 determinado 77 determinado
71 38 0,36 55 1,19
72 58 0,115 40 1,695
73 45 0,165 84 0,027
74 67 0,057 52 0,66
75 24 2,955 34 0,67
76 55 0,295 83 0,18
77 98 0,00071 100 0,0004
78 39 0,73 67 0,385
no no
79 96 determinado 95 determinado
no no
80 91 99 determinado
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no no
81 82 determinado 91 determinado
no no
82 53 determinado 78 determinado
no no
83 47 determinado 82 determinado
no no
84 72 determinado 97 determinado
85 99 0,00081 no determinado | 0,115
no . no
86 35 determinado no determinado determinado
no . no
87 53 determinado no determinado determinado
88 54 no no determinado no
determinado determinado
89 24 1,075 no determinado | 0,325
90 44 0,525 no determinado | 1,055
91 98 0,00535 no determinado | 0,74
92 97 0,015 no determinado | 0,00635
93 84 0,235 no determinado | 0,045
no no
94 68 determinado 83 determinado
no no
95 32 determinado 49 determinado
96 64 0,108 62 0,235
no no
o7 18 determinado 32 determinado
no no
98 91 determinado 101 determinado’
99 97,5 0,00054 100 0,0012
100 85 0,21 97 2,4
101 93 0,00245 79 0,063
no
102 18 determinado 37 3,73
no no
103 25 determinado 64 determinado
104 67 0,033 93 0,01
105 93 0,00065 101 0,0012
106 87 0,02 98 0,435
107 19 1,485 38 1,995
no no
108 53 determinado 89 determinado
no no
109 60 determinado 43 determinado
110 38 0,62 78 0,155
111 27 1,055 60 0,42
no . no
112 47 determinado no determinado determinado
no . no
113 48 determinado no determinado determinado
114 91 0,01385 no determinado | 0,13
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115 24 1,165 no determinado | 1,66667
" 116 85 0,021 no determinado | 0,014
| 117 76 0,00013 no determinado | 0,00035
' no . no
118 52 determinado no determinado determinado
119 89 0,00143 no determinado | 0,039
120 36 0,465 no determinado | 2,9
121 70 0,23 no determinado | 1,425
122 83 0,0074 no determinado | 0,17667
no .
123 65 determinado no determinado | 2,595
no .
124 23 determinado no determinado | 0,735
125 35 2,05 no determinado | 0,255
no . no
126 23 determinado no determinado determinado
no no
127 18 determinado 28 determinado
128 15 0,93 46 0,255
no no
129 67 determinado 33 determinado
130 88 0,018 62 0,415
no
131 37 determinado 22 9,02
132 52 0,19 21 1,58
no
133 34 determinado 37

n.d.- no determinado

Estudio de las caracteristicas farmacologicas de los ejemplos de compuestos
|

Moo"(elo Chung: Dolor mononeuropatico por ligadura de nervios

Anin"qales: Las ratas Sprague Dawley machos (140-160g), de un criador comercial (Janvier,
Genest St. Isle, Francia), se mantuvieron bajo un ritmo de 12:12 hr de luz-oscuridad. Los
animales se mantuvieron con alimento y agua potable a voluntad. Entre la entrega de los
anirﬁales y la operacidn se dejo transcurrir una pausa de una semana. Después de Ia operacion,
los énimales se sometieron a multiples pruebas durante un periodo de 4-5 semanas, en donde

se cumplié un periodo de lavado de al menos una semana.

Descripcion del modelo: Los nervios espinales izquierdos L5 y L6 se expusieron a narcosis de
pentébarbital (Narcoren ® 60 mg/kg i.p., Merial GmbH, Hallbergmoos, Alemania), y se separo
una parte del musculo paravertebral y una parte del proceso espinal izquierdo de la vértebra
lumbar L5. Los nervios espinales L5 y L6 se aislaron con mucho cuidado y se unieron mediante

una figadura fija (seda negra NC, USP 5/0, métrica 1, Braun Melsungen AG, Melsungen,
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Alemania) (Kim y Chung 1992). Después de la ligadura, se unid el musculo a los tejidos

adyacentes mediante sutura y la herida se cerré con corchetes de metal.

Déspués de una semana de regeneracion de los tejidos, vIos animales se sometieron a medicién
de la alodinia mecanica en jaulas con piso giratorio. Se determiné el umbral de retirada de la
pata trasera ipsilateral y/o contralateral, mediante filamentos Frey electrénicos (Somedic AB,
Mélmé, Suecia). El promedio de cinco estimulos dio como resultado un punto de dato. Los
animales se analizaron 30 minutos antes y en diferentes momentos después de aplicar la
solucion de sustancia de prueba o solucién de vehiculo. Los datos se entregaron como %
méximo del efecto posible (%MPE) a partir de los valores previos a la prueba de cada animal
(O°I/o=MPE) y los valores de prueba de un grupo de control Sahm independiente (=100%MPE).

Los umbrales de retirada también se representaron en gramos.
|

Analisis_estadistico: Los valores EDs, y el 95% de margen de confianza se determinaron

mediante un analisis de regresion semi-logaritmica al momento del efecto maximo. Los datos se
sometieron a un analisis de variacion con mediciones reiteradas, como también a un analisis

pos"‘t hoc, segun Bonferroni. El tamano del grupo, por lo general, era n=10.

Referencias: Kim, S.H. and Chung,J.M., An experimental model for peripheral neuropathy
produced by segmental spinal nerve ligation in the rat, Pain, 50 (1992) 355-363.

Los resultados se resumen en la siguiente Tabla (Modelo Chung):

Ejemplo N° MPE (%), (Dosis en pg/kg, Ratas, i.v.)
11 25 (100)
51 29 (100)
30 ,‘ 16 (100)

Los compuestos conforme a la invencién del tipo E con W = -NHMe o -NMe, (Ejemplo 9, 11y

13) sé? comparan con los compuestos correspondientes de tipo E con W = -OH (V-1 y V-2):

|
r‘ Yo Y1 YoYy
' /
Q N_R2
(E)
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Ejemplo | W Q 3 Ki (u)/ Ki (kappa)/ | Ki (ORL1) Ki () Ki (kappa)
Ki (ORL1) | Ki(ORL1) | Medio [uM] | Medio | Medio [uM]
[LM]
9 HN / / 36 65 0,018 0,640 1,170
O 1O
11 >N 100 193 0,006 0,600 1,160
V-1 HO / 0,7 0,8 2,92 1,89 2,24
13 SN T / 0,1 2,9 1,310 0,155 3,745
| O
V-2 HO : o /10,003 1,46 1,000 0,003 1,460

:‘invencién (W= -NHMe o -NMe,), en comparacién con las sustancias de similar estructura (W=
OH) muestran una mayor selectividad que el receptor opioide Kappa (definido como 1/[Kiorc1y/
Kikappay]). Ademas, en una relacién favorable entre la afinidad de ORL1 y y, los compuestos
¢onforme a la invencion poseen una afinidad equilibrada con el receptor opioide y (definido
como 1/[Kioruny/Kig])-

Eos compuestos conforme a la invencidon del tipo 1, con n = 0, X = -NMe y Q = fenilo (por
ejemplo, 27, 30, 31, 32, 49, 85 y 92), se comparan con los compuestos de tipo F (1) (V-3 hasta
V-5), con Z = NMe o NCOR, R5,R¢= H, W= NH, A-,= CH y R; hasta R3, Y, hasta Y,y Y hasta

Yi'

(1

:Segun se observa en los datos comparativos anteriores, los compuestos conforme a la
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(F)
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‘ Nefelometria
Ejemplo Rg Z Diasteredmero (enlace inferior)
- uM
. 1 Me suprimido polarizado 100
49 suprimido polarizado 100
85 <—</ suprimido polarizado 100
/
\ N
V-3 o .
suprimido Nme polarizado 3
A
92 [’\(N: suprimido polarizado 100
N/
\
\\ O
\ . |
27 suprimido polarizado 100
\\ O
V-4; \
suprimido polarizado 12
=o
‘ HN
30 suprimido polarizado 100
i =0
V;5: HN
! suprimido no polarizado 12
| pa
31 H"> suprimido no polarizado 100

XV
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32 HN) suprimido polarizado

100

Segln se puede apreciar de la comparacién anterior, los compuestos conforme a la
invencion de los ejemplos 27, 30, 31, 32, 49, 85 y 92 presentan una mejor solubilidad en

medios acuosos, en comparaciéon con compuestos de estructura similar (V-3 hasta V-5), lo

que deberia ser favorable, en especial, en lo que se refiere a las caracteristicas de

reabsorcion y/o la biodisponibilidad.



REIVINDICACIONES

Un compuesto de formula general 1

Rg™ X ~(CHy)y Rs (1)

donde

Y1, Y1, Y2, Y2, Y3, Y3, Yay Y4 representan -H;

Q representa para -Rg, -C(=0)-Rg, -C(=0)ORy, -C(=O)NHRy, -C(=O)N(Rp)2 o -
C(=NH)-Rg;

Ro respectivamente representa en forma independiente -Cy.g-alifatico, -Cs.12-
cicloalifatico, -arilo, -heteroarilo, -C1_g-alifatico-Cs_12-cicloalifatico, -C1.g-alifatico-
arilo, -C4.g-alifatico-heteroarilo, -Cag-cicloalifatico-C1.g-alifatico, -Cig-
cicloalifatico-arilo o -Cs.g-cicloalifatico-heteroarilo;

Ry Rz independientemente representan -C1_g-alifatico, no sustituido;

R; representa -Cqg-alifatico, -arilo, -heteroarilo, o -Ci.g-alifatico-Cs.12-
cicloalifatico;

n representa 0;

X representa -NRa-;

Ra representa -C1.g-alifatico, no sustituido;
Rs representa -Cq.g-alifatico, no sustituido;

a menos que especificamente se indique lo contrario



"alifatico” respectivamente es un residuo de hidrocarburo alifatico ramificado o

no ramificado, saturado o mono o poli insaturado, no sustituido 0 mono o poli
sustituido;

“cicloalifatico” es un hidrocarbilo aliciclico, mono- o multiciclico, saturado o
mono- o poliinsaturado, no sustituido o mono- o polisustituido, cuyo numero de
atomos del anillo del carbono se encuentra, esta en el margen determinado (es

decir, "cicloalifatico C.s" presenta, anillos de carbono de 3, 4, 5 6, 7u8
atomos);

en donde, en relacion con "alifatico” y "cicloalifatico" se entiende para "mono- o
polisustituido” como la sustitucion simple o multiple de uno o mas atomos de
hidrégeno, por ejemplo, la sustitucion simple, doble, triple o completa mediante
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre si del grupo
formado por -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO,, -CHO, =0, -R,, -C(=0)Ry, -C(=O)H, -
C(=0)OH, -C(=0)ORy, -C(=0)NH,, -C(=O)NHR,, -C(=O)N(Ry)2, -OH, -OR,, -
OC(=O)H, -OC(=0O)Ro, -OC(=0)OR,, -OC(=0)NHR,, -OC(=0O)N(Ro)2, -SH, -
SRo, -SO3H, -S(=0)12-Rg, -S(=0)1.2NH2, -NH,, -NHR,, -N(Ro)2, -N*(Ro)s, -
N*(R0)20", -NHC(=0)Ry, -NHC(=0)OR,, -NHC(=0O)NHg, -NHC(=0)-NHRy, -NH-
C(=O)N(Ro)2, -Si(Ro)3 y -PO(OR);

"arilo” representa, en forma independiente, un sistema de anillo carbociclico
con al menos un anillo aromatico, pero sin heterodtomos en ese anillo, en
donde, los residuos de arilo, dado el caso, pueden estar condensados con
otros sistemas de anillo saturados, (parcialmente) insaturados o aromaticos y
donde cada residuo de arilo puede ser no sustituido o mono- o polisustituido,
en donde, los sustituyentes de arilo puede ser iguales o diferentes y pueden
estar en cada posicion del arilo deseada;

"heteroarilo” representa un residuo ciclico aromatico de 5-, 6- 6 7 elementos,
que contiene 1, 2, 3, 4 6 5 heteroatomos, en donde, los heteroatomos, los
mismos o diferentes, son nitrégeno, oxigeno o azufre, y el heterociclo puede
estar no sustituido o mono- o polisustituido; en donde, en caso de la
sustitucion del heterociclo, los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes y
estar en cada posicién del heteroarilo deseada; y en donde, el heterociclo
puede también ser parte de un sistema bi- o policiclico:

en donde, con respecto al "arilo" y "heteroarilo” se entiende para "mono- o
polisustituido" como la sustitucion simple o multiple de uno o varios atomos de

hidrégeno'del sistema de anillos mediante sustituyentes seleccionados a partir

2



del grupo formado por -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO, -CHO, =0, -Ro, -C(=O)Ry, -
C(=0O)H, -C(=0)OH, -C(=0)ORy, -C(=O)NHa, -C(=O)NHRy, -C(=0)-N(Ro)2, -
OH, -O(CHy)1.20-, -ORy, -OC(=0)H, -OC(=0O)Rg, -OC(=0)ORy, -OC(=0)NHRy,
-OC(=0)N(Ry)2, -SH, -SRg, -SO3H, -S(=0)12-Ro, -S(=0)1-2NH>, -NH2, -NHR,, -
N(Ro)2, -N*(Ro)3, -N*(R0)20, -NHC(=O)Ro, -NHC(=0)ORy, -NH-C(=O)NH,, -
NHC(=O)NHRg, -NHC(=O)N(Ro)2, '-Si(R0)3 o -PO(ORy)2; en donde, dado el

caso, los atomos de Nitrégeno presentes en el anillo pueden ser oxidados;

en la forma de un esteroisomero Unico o su mezcla, los compuestos libres y/o

sus sales fisioldgicamente aceptables.

Compuesto segun la Reivindicaciéon 1, en donde con respecto a "arilo" y
"heteroarilo”, "mono- o polisustituido" se entiende la sustitucion simple o multiple
de uno o mas atomos de hidréogeno del sistema de anillo por sustituyentes que
se seleccionan del grupo formado por -F, -Cl, -Br, -, -CN, -NO,, -CHO, -Ry, -
C(=0)Rp, -C(=0)H, -C(=0)OH, -C(=0O)ORy, -C(=O)NH,, -C(=0)NH-Ro, -C(=0)-
N(Ro)2, -OH, -O(CH2)120-, -ORo, -OC(=O)H, -OC(=O)Ro, -OC(=O)OR,, -
OC(=0)NHRg, -OC(=0)N(Rp)2, -SH, -SRy, -SO3H, -S(=0)1.2-Ro, -S(=0)1.2NH>, -
NHz, -NHRg, -N(Ro)2, -N*(Rg)3, -N*(R0)20", -NHC(=0)Ry, -NHC(=0)-ORy, -NH-
C(=O)NH,, -NHC(=O)NHR( y -NHC(=0O)N(Ry)2.

Compuesto segun la Reivindicacion 2, de formula general (2.2)

donde
Rc representa -H, -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO,, -CF3, -OH 0 -OCHs.

Compuesto segun la Reivindicacion 3, en donde
Q representa -Cig-alifatico, -arilo, -Cig-alifatico-arilo, -heteroarilo, -C(=0)-
heteroarilo o -C(=NH)-heteroarilo; y

donde alifatico, arilo y heteroarilo estan respectivamente no sustituido o mono o
poli sustituido.

\ K



Compuesto segun la reivindicacion 4, donde
Q representa -Cqg-alquilo, -fenilo, -Cqg-alquil-fenil, -indolil, -C(=0)-indolil o
-C(=NH)-indolil.

Compuesto segun la reivindicacion1, seleccionado del grupo formado por

1-(imino(1-metil-1H-indol-2-il)metil)-
N1,N1,N4,N4-tetrametil-4-fenilciclo-
hexano-1,4-diamina

(1,4-bis-dimetilamino-4-
fenilciclohexil)-(1-metil-1H-indol-2-
illmetanona

N1,N1,N4 ,N4-tetrametil-1,4-

difenilciclohexano-1,4-diamina

1-bencil-N1,N1,N4 N4-tetrametil-4-
fenilciclohexano-1,4-diamina

&



[4-dimetilamino-4-(3-metil-1H-indol-
2-il)-1-fenil-ciclohexil]-dimetilamina

(4-dimetilamino-4-fenil-1-tiofen-2-il-
ciclohexil)-dimetilamina

[4-(butil-metil-amino)-1,4-difenil-
ciclohexil]-dimetilamina

(4-i 4-dimetilamino-1-fenil-ciclohexil)- "
dimetilamina

[4-(ciclopentil-metil)-4-dimetilamino- \

1-fenil-ciclohexill-dimetilamina /

[4-dimetilamino-4-fenil-1-[4-(trifluoro-

metil)-fenil]-ciclohexil]-dimetilamina

[4-dimetilamino-1-(4-metoxifenil)-4-
fenil-ciclohexil]-dimetilamina




[4-dimetilamino-1-(3-fluorofenilo)-4-
(3-metil-1H-indol-2-il)-ciclohexil]-
dimetilamina

[4-dimetilamino-4-(5-fluoro-3-metil-
1H-indol-2-il)- 1-fenil-ciclohexil]-

dimetilamina

y sales fisiolégicamente aceptables de los mismos.

Compuesto segun la reivindicacién1, seleccionado del grupo formado por

1-(imino(1-metil-1H-indol-2-il)metil)-N1,N 1,N4,N4-tetrametil-4-fenilciclo-
hexano-1,4-diamina;
(1,4-bis-dimetilamino-4-fenilciclohexil)-(1-metil-1H-indol-2-i))metanona;
N1,N1,N4,N4-tetrametil-1,4-difenilciclohexano-1,4-diamina;
1-bencil-N1,N1,N4,N4-tetrametil-4-fenilciclohexano-1,4-diamina;
[4-(dimetilamino)-4-(3-metil-1H-indol-2-if)- 1-fenil-ciclohexil]-dimetilamina
(diasteredmeroo mas polar);

[4-dimetilamino-4-(3-metil- 1H-indol-2-il)- 1-fenil-ciclohexil]-dimetilamina
(diasteredmero menos polar);
[4-(dimetilamino)-4-fenil-1-tiofen-2-il-ciclohexil]-dimetilamina (diastereémero
mas polar);

(4-dimetilamino-4-fenil-1-tiofen-2-il-ciclohexil)-dimetilamina (diastereémero
menos polar);

[4-(butil-metil-amino)-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetilamina (diastereémero
menos polar);

[4-(butil-metil-amino)-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetilamina (diastereémero mas
polar);

(4-butil-4-dimetilamino-1-fenil-ciclohexil)-dimetilamina (diastereémero menos
polar);



e (4-butil-4-dimetilamino-1-fenil-ciclohexil)-dimetilamina (diasteredmero mas
polar);

e [4-(ciclopentil-metil)-4-dimetilamino-1-fenil-ciclohexil]-dimetilamina
(diastereébmero menos polar);

o [4-(ciclopentil-metil)-4-dimetilamino- 1-fenil-ciclohexil)-dimetilamina
(diastereomero mas polar);

e [4-(dimetilamino)-4-fenil-1-[4-(trifluorometil)-fenilo]-ciclohexil]-dimetitamina
(diasteredmero mas polar),

e [4-dimetilamino-4-fenil-1-[4-(trifluorometil)-fenilo]-ciclohexill-dimetilamina
(diasteredbmero menos polar);

e [4-(dimetilamino)-1-(4-metoxifenil)-4-fenil-ciclohexil]-dimetilamina
(diasteredmero mas polar);

e [4-dimetilamino-1-(4-metoxifenil)-4-fenil-ciclohexil]-dimetilamina
(diasteredmero menos polar);

e [4-(dimetilamino)-1-(3-fluorofenilo)-4-(3-metil-1H-indol-2-il)-ciclohexil}-
dimetilamina (diasteredmero mas polar);

e [4-dimetilamino-1-(3-fluorofenilo)-4-(3-metil- 1H-indol-2-il)-ciclohexil]-
dimetilamina (diasteredmero menos polar);

e [4-(dimetilamino)-4-(5-fluoro-3-metil-1H-indol-2-il)-1-fenil-ciclohexil]-
dimetilamina (diasteredmero mas polar);

e [4-dimetilamino-4-(5-fluoro-3-metil- 1H-indol-2-il)- 1-fenil-ciclohexil]-

dimetilamina (diasteredmero menos polar);
y sales fisioldgicamente aceptables de los mismos.

Composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 en la forma de un Gnico estereoisémero o
una mezcla de ellos, los compuestos libres y/o sus sales fisiologicamente

aceptables, y también aditivos adecuados y/o adyuvantes y/o sustancias activas
adicionales.



