| fI ﬂllllJllUHlHH
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Delegatura de Propiedad Industrial
Division de Nuevas Creaciones

SOLICITUD R Y

PATENTE DE INVENCION

10- Il8644

\\ N ‘
54. TITULO DEF!Va cbs de 4-— amiro -
ciclexspo Sostitodon”

21. EXPEDIENTE No.

51. CLASIFICACION INTERNACIONAL

21 SOLICITANTE © BUNENTHAL  SmisH

DOMICILIO _ AACHEAN) , ALEMANIA

74. APODERADO Humberlo Tubio Qarecho
Cod - 413S.
22. BOGOTA, D.C., _24 />epd [201O0




(1

Industria y COmel‘Clo ' SUPE-RINTE‘NLSt.ENC!A DE INDUSTRIA Y COMERCIO

SUPERINTENDENCIA T,

No. 10-118549. -60000-0000

Fecha: 2010-09-25 15-34-
Tra 11 PATENTENY 12 087 2020 DIR NUEVASCR

PET A 411 PReSENTACGIOn E¥E. 378 FASENACIONALI

o Folios'::ﬁs\‘
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
ENTRADA ENPlg\TSE NACIONAL
SOLICITUD DE:
X  Patente de Invencién Patente de Modelo de Uttidad
X Capitulo I Capitulo II

SOLICITANTE Nombrey  GRUNENTHAL GmbH
1) Dircccion:  Zieglerstrasse 6, 52078
AACHEN, ALEMANIA.
Lugar de
Constitucién: AACHEN, ALEMANIA

REPRESENTANTE Nombre: HUMBERTO RUBIO CAMACHG IDENTIFICACION
O APODERADO Direccién: Carrera 7 No. 74 - 64, 0. 506 CC.17'192.062
74) Teléfono: 3132408 Fax: 3131647 T.P. 50.007 CS)

INVENTOR(ES) Nombrey
72) Dircccion: VER ANEXO

PCT (86)
Soliciiud Internacional No. PCT/EP2009/002179 Fecha 25 DE MARZO DE 2009
Publicacién Internacional No. W0/2009/118168 Fecha 1 DE OCTUBRE DE 2009

1TrrULo (54 “Derivados de 4-aminociclexano sustituidos”

Clasificacién Internacional (51) CO'-? V) 209 /Il ASI K 3‘['3? A‘P 25/@]

Prioridad (33) Pais de onigen (32) Fecha (31) Niimero de
solicitud
SI X NO EUROPA 27/03/2008 08005748.2
Comprobante de pago No. 10-79,712 Fecha: 24 de Septiembre de 2010
10-39,82C 24 Jde 5?4.5..153 d= zoid>




1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

ANEXO INVENTORES

Bert NOLTE
Bonhoefferstrasse 3,
52078 Aachen, Alemania

Wolfgang SCHRODER
Auf der Hirn 92,
52074 Aachen, Alemania

Klaus LINZ
Huppenbergstrasse 36B,
53343 Wachtberg, Alemania

Werner ENGLBERGER
Sonnenweg 1,
52223 Stolberg, Alemania

Hans SCHICK
Parkstrasse 36,
13086 Berlin, Alemania

Heinz GRAUBAUM
Griine Trift 32 A,
12557 Berlin, Alemania

Birgit ROLOFF
Bruno-Wille-Strasse 95,
12587 Berlin, Alemania

Sigrid 0ZEGOWSKI
Grossstrasse 8,
12459 Berlin, Alemania

Jozsef BALINT
Schinefelder Chaussee 245,
12524 Berlin, Alemania

10) Helmut SONNENSCHEIN

Seumestrasse 14,
10245 Bertin, Alemania



EXTRACTO PARA PUBLICACION i
SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
DELEGATURA PROPIEDAD INDUSTRIAL

(21) No. SOLICITUD: (51) INT. CL.:
(22) FECHA DE (71) SOLICITANTE: GRUNENTHAL GmbH
PRESENTACION:
(30) PRIORIDAD: EUROPEA
(31) No. DE SOLICITUD: 08005748.2 (72)INVENTORES: Bert NOLTE .
Wolfgang SCHRODER
(32} FECHA DE Klaus LINZ
PRESENTACION: 27 DE MARZO DE 2008 Werner ENGLBERGER
Hans SCHICK
Heinz GRAUBAUM
Birgit ROLOFF
Sigrid 0ZEGOWSKI
Jozsef BALINT
Helmut SONNENSCHEIN
(33) PAis: EUROPA (74)APODERADO: Humberto RUBIO CAMACHO

Solicitud Internacional No. PCT/EP2009/002179 Fecha 25 DE MARZO DE 2009
Publicacién Internacional No. W0/2009/118168 Fecha 1 DE OCTUBRE DE 2009

FECHA ENTRADA EN FASE NACIONAL:

(54) TITULO: “Derivados de 4-aminociclexano sustituidos”

RESUMEN:
Compuesto de Ia formula general {1)

LR OR A »
J
a -y

[ By =7 L

LA

en donde

Y1, Y¢, Yz, Y2, Y3, Y3, Ya € Y4 independientes entre si, respectivamente, se seleccionan a party del grupo que consiste en -H, -F, -Cl, -Br, 4, -CN,
-NQz, -CHO, -Ro, -C(=O)Ra, -C{=0H, -C(=0)-OH, -C{=0)ORs, -C{=O}NH,, -C{=O)NHRp, -C{=O}N{Ro)z, -OH, -ORs, -OC(=0)H, -OC(=0}Ry, -
OC(=0)ORy, -OC(=OJNHRo, -OC{=O)N(Ro)2, -SH, -SRo, -SOsH, §{=O)2Ro, -5(=O)s.aNHz, -NHz, -NHRo, N{Rop2, -N{Ro)s, N{Ro)0, -
NHC(=O)Ro, -NHC(=0)ORy, -NHC(=0)NH;, -NHC{=O)NHRs y -NHC{=O)N(Ro})z; de preferencia, independienies entre si, respectivamente, se
seleccionan a partir del grupo que consiste en -H, -F, -Cl, -CN y -Cie-glifatico; o Yie Yo', 0 Y2e Y7, 0 Ya e Y3, 0 Ya € Y4 en cortunto representan
=0;

Q representa -Ro, -C(=0)-Ro, -C(=0)ORa, -C(=OJNHR0, -C{(=O)}N(Ra)2 0 -C(=NH)}-Ry;

Ro respectivamente representa en forma independiente —alifatico-Cas-, cictoalifation-Ca-z, -arilo, -heteroarilo, -alifatico-Cr.a-cddoatiaiico-Csa, -
alifatico-C1-s-arilo, -alifatico-Ci.s-heteroarilo, -cicloalifatico-Cis-alifatico-Ci.e, -cidoalifatico-Cie-arilo o -ciclodlifatico-Cae-heleroario;

Ri y Ry, independientes entre si, representan -H o -Rg; 0 Ry y R2 de manera conjunta foman un anillo y representan -CHZCHAOCHCHy, -
CH2CH2NRACHCHz- 0 {CH2)36-; a condicidn que, R: y Rz de preferencia, no representan -H al mismo tiempo;

Ra representa -Rp;

R4 representa respectivamente y en forma independiente -H, -Ro ¢ -C{(=0)Ry;

n representa 1a totalidad de nimeros enteros del 0 al 12; de preferencia, representa 0;

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

Ra fepresenta -H, Ro, -S{=0)o2Ry, -C(=0)Ro, C(=0)0Ro, C{=O)NH, C(=O]NHRy o
C(=O)N(Ro)2

R representa -H, -Rg, -C(=0)H, -C(=0)Ro, -C{=0)OH, -C{=0)OR, -C{=0}NHz, -C(=0)NHRs, -C{=O)N({Ra}z, -S{=O)1-2-Ro, -5{=0h.20Rs, -S{=Oh-»
NHz, -S(=O)1.>-NHRs 0 -S(=0)1.2-N(Ro}2; © Ra y Re de manera conjunia forman un anillo y representan {CHz)es-, -CHZCHZOCHZCH © -
CH2CH2NR4CH2CH>-; a condicitn que, cvando X sea -O- y al mismo tiempo, n sea 0, Rs no representa -H;
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Poderes, si fuere el caso.Cope sulbrhas (qee o o Ep cT-asA)
Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.
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Copia de la publicacion PCT
Copia informe bisqueda internacional.
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion,
reivindicaciones, dibujos)
Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad
Internacional de Examen Preliminar (IPEA).
Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
Copia de las modificaciones efectuadas de acuerdo con el Articulo 36.2.b PCT
en Fase Nacional.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.
De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de
conocimientos tradicionales de las comunidades indigenas.
De ser el caso, certificado de depésito del material bioldgico.
Arte final 12 x 12
De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos
en el extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o
totalmente con la invencion de esta solicitud.
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.
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Derivados de 4-aminociclohexan sustituido

La presente invencién 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 vy el uso de estos compuestos para la
elaboracion de medicamentos.

Los derivados de ciclohexano, los cuales presentan una afinidad con €l receptor opiocide p y el
receptor ORL1, san conocidos en el estado de la técnica. En este contexto, a modo de ejemplo,
se puede hacer una completa referencia a partir de WO2002/080317, WO2002/90330,
WO2003/008370, WO2003/008731, WO2003/080557, wWO2004/043899, WO2004/043900,
WO2004/043902, wWO2004/043909, WOQ2004/043849, WO2004/043867, WO2005/063769,
WO02005/066183, WO2005/110970, WO2005/110971, WO2005/110973, WO2005/110974,
WO02005/110975, WO2005/110976, WOQ2Z2005/110877, WO2006/018184, WO02006/108565,
WQO2007/079927, WO02007/079928, WO2007/079930, WO2007/079931, WO2007/124803,
WO2008/009415 y W(Q2008/009416.

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

De este modo, en ensayos apropiades, los compuestos conocidos algunas veces muestran
cierta afinidad con el canal del i6n hERG, con el canal del ién de calcio tipo L (lugares de unién
de fenilalquilamino, benzotiazepina, dihidropiridina), o bien, con el canal del sodio en ka prueba
BTX (Batracotoxina), lo que tambien puede aludirse a sintomas de efectos colaterales
cardiovasculares. Ademas, un gran numere de los compuestos conocidos s0l0 muestran una
haja solubilidad en medios acuosos, (o que puede ser negaiivo para la biodisponibilidad, enire
otros aspectos. Por otro lado, la estabilidad quimica de los compuestos conocidos, a menudo,
es solo insuficiente. Asimismo, la estabilidad a 1a oxidacion, al pH o al UV en dichos compuestos
algunas veces es insuficiente, lo que tiene efectos negativos en la estabilidad de
almacenamiento, entre otros aspectos, y también puede aciuar de manera negativa en la
biodisponibilidad oral. Ademas, los compuestos conocidos presentan, en parte, un perfiloc PC/PD

(farmacinetico/famacodinamico) desfavorable, 1o que puede tener efectos de larga duracion.

También debe mejorarse la estabilidad metabdlica de los compuestos conocidos. Una mejor
estabilidad metabdlica puede indicar una mayor biodisponibilidad. Incluso una interaccion débil
o inexistente con las moieculas transportadoras, que participan en la absorcidn y eliminacién de
los medicamentos, indica una mejor biodisponibilidad vy, de todos modos, una menor interaccidn
de los medicamentos. Ademas, las interacciones c¢on las enzimas que paricipan en la
desintegracion y eliminacion de los medicamentos deberian ser las menos posibles, dado que

I
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los resultados de las pruebas también indican que, a lo sumo, deben esperarse muy pocas o, én
realidad, no deberia esperarse ninguna interaccion de los medicamentos.

Ademas los compuestos conocidos algunas veces presentan solo una baja selectividad con
respecto al receptor opioide Kappa, €! cual es responsable de los efeclos secundarnios, en
especial de |a disfonia, sedacidn y diuresis. Asimismo, los compuestos conocidos algunas veces
presentan una alta afinidad con el receptor opioide 4, el cual puede aparecer junto con otres

efectos secundarios, en especial, depresién de la respiracion, constipacion y dependencia.

En WO 01/87838 se publican antagonistas del receptor NK-1.

En J. Med. Chem. 1988, 9, 911-820; J. Am. Chem. Soc. 1950, 72, 2411-2417; y tetiahedron
2006, 62, 5536-5548 se publican, entre otros, ciclohexil-1,4-diaminas geminalmente sustituidas,

en las que los grupos amino, par 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-talilciclohexilo
acetato.

La invencion tiene como objetivo poner a disposicion compuestos adecuados para propositos

farmacéuticos y que presenten ventajas en comparacion con los compuestos del estado de la
técnica.

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 u y el receptor ORLA1.

La invencién se relaciona con los compuestos de |a formula general (1},

V{ Yl YZ Yz' R

I 1
Q N—R,

1
Re™ X ~(CHy); R, 1

Y3 ¥y Y. YS
en donde,

Yy, Y4, Yo, Y2, Ya, Ya', Ya e Y. independientes entre si, respectivamente, se seleccionan a
partir del grupo que consiste en -H, -F, -Cl, -Br, -l, -CN, -NO,, -CHO, -R,, -C{=0)R,, -
C{=0)H, -C(=0}-0OH, -C{=0)OR,, -C(=0)NH,, -C(=O)NHR,, -C(=O)N(Rp)s, -OH, -OR,, -
OC{=0)H, -OC(=0)R,, -OC(=0)ORy, -OC{=0O)NHRy, -OC(=0)N(Ry);, -SH, -SRy, -SO3H, -
S(=0)12-Ro, -8(=0)12NHa, -NHz, -NHRq, -N{Ro)z, -N'(Re)s, -N'{Ra:0, -NHC(=O)R,, -
NHC{=0)OR,, -NHC{=O)NH,, -NHC(=O)NHR,, -NHC(=O)N(R,),. de preferencia,

it
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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 Yy, 0 Y>e Y2, 0 Y3 e Y3, 0o Y, e Y, en conjunto
representan =Q;

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

R, respectivamente representa en forma independiente -alifatico-C, -, -cicloalifatico-Cs 2,
-arilo, -heteroarilo, -alifatico-C,s-cicloalifatico-Caq,, -alifatico-C,g-arilo, -alifatico-C,¢-
heteroarilo, -cicloalifatico-Csg-alifatico-Cy.5, -cCicloalifatico-Csg-arlo o -cicloalifatico-Cas-

heteroarilo;

R; ¥ 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,CHz 0 -(CH;)35-; @

condicion que, R, y R, de preferencia, no representan -H al mismo tiempo,

R3 representa -Ry;

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

n representa la totalidad de numeros enteros del O al 12; de preferencia, representa 0;
X representa -O-, -S- 0 -NR,-; de preferencia, -NRa-;

Ra representa -H, -Rq, -S(=0)0.2Ro, -C(=0)Ro, -C(=0)OR,, -C(=0O)NH,, -C(=O)NHR, o
-C(=O)N(Ro)2;

Rg representa -H, -R,, -C(=O)H, -C(=O)R,, -C(=O)OH, -C(=0)OR,, -C(=O)NH,, -
C(=OINHRy, -C(=O)N(Rg)2, -S(=0)1.2-Ro, -S(=0h.2-ORa, -S(=0)1.-NHa, -S(=0)1.-NHRp © -
S(=0)4.2-N(Rp)2; 0 Ra ¥ Rg de manera conjunta forman un anillo y representan -(CHy)z.s-, -
CH,CH,OCH,CH,- 0 -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;

“cicloalifatico” es, respectivamente, un residuo aciclico, mono o multiciclico de
hidrocarburo, saturado o no saturado en forma simple o muttiple, no sustituido o sustituido
en forma simple o multiple, cuyo niumero de atomos del anillo del carbono se encuentra,
de preferencia, en el margen determinado (es decir, “cicloalifatico C;5" presenta, de
preferencia, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 atomos del anillo de carbono); respectivamente, saturado o no

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

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

sustituyentes 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)ORy, -C(=O)NH_,
C(=O)NHR,, -C(=O)N(Rg)s, -OH, -OR, -OC(=O)H, -OC(=O)R,, -OC(=O)ORs, -
OC(=0O)NHR;, -OC(=0)N(Rg)z, -SH, -SRy, -SO3H, -S(=0);.2-Rg, -S(=0)1.2NH>, -NH,, -NHR,,
N(Ro)s, N'(Ro)s, -N*(Ro),O", -NHC(=O)R,. -NHC(=0)ORo, -NHC(=O)NH,, -NHC(=0)-
NHRo, -NH-C(=0)N(Rg)2, -Si(Ro)s, -PO(ORy);

"arilo" representa respectivamente y en forma independiente, un sistema de anillo
carbociclico con al menos un anillo aromatico, pero que no tiene heterodtomo 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 multiple, en donde, los
sustituyentes de arilo puede ser iguales o diferentes y pueden estar en cada posicién del
arilo deseada y posible;

"heteroarilo” representa un residuo ciclico aromatico de 5-, 6- ¢ 7 elementos, el cual
contiene 1, 2, 3, 4 6 5 heteroatomos, en donde, los heteroatomos son iguales o distintos al
nitrégeno, oxigenc o azufre, y el heterociclo puede estar no suslituido o sustituido en
forma simple o multiple; en donde, en caso de la sustitucién del heterociclo, los
sustituyentes 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;

en donde, con respecto al "arilo" y "heteroarilo”, "sustituido en forma simple o multiple” se
entiende como la sustitucién simple o multiple de uno o varios atomos de oxigeno del
sistema del anillo a través de los sustituyentes seleccionados a partir del grupo formado
por -F, -Cl, -Br, -1, -CN, -NO,, -CHO, =0, -R,, -C(=0)R,, -C(=0)H, -C(=0)0OH, -C(=O)OR,, -
C(=O)NHj,, -C{=0)NHRg, -C(=0)-N(Rp)2, -OH, -O(CH3);.20-, -ORy, -OC(=0)H, -OC(=0)R,, -
OC(=0)OR,, -OC(=0O)NHR,, -OC(=0O)N(Rg)2, -SH, -SRy, -SO;3H, -S(=0),.-Re, -S(=0),.
aNH2, -NHa2, -NHR,, -N(Rq)z, -N'(Ro)s, -N'(Ro),0", -NHC(=O)Ro, -NHC(=O)OR,, -NH-
C(=O)NH,;, -NHC(=0O)NHR,, -NHC(=O)N(Ro)2. -Si(Re)s;. -PO(ORy),; en donde, dado el
caso, los atomos del anillo N mencionados anteriormente pueden ser oxidizados
respectivamente (N-6xido);

en la forma de un estercisémero aislado 0 la mezcla de este, los compuestos libres y/o sus
sales y/o solvatos fisiologicamente aceptables, en donde, se extrae acetato de 4-(dimetil-
amino)-1-metil-4-p-tolilciclohexilo y, de preferencia, su sal.

En el resumen de diversos residucs, a modo de ejemplo, Y,, Y/, Y3, Y2 Y3 Y3, Ye e Y, al igual
que el resumen de residuos de sus sustituyentes, por ejemplo, -ORy, -OC(=O)R,, -
OC(=0O)NHR,, un sustituyente, por ejemplo, R,, puede tomar varios significados dentro de una
sustancia para dos o varios residuos, a modo de ejemplo, -ORg, -OC(=0)R,, -OC(=0)NHR,.

Los compuestos conforme a la invencién presentan una buena unién con el receptor ORL1 y el
receptor opioide p.
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En una modalidad de preferencia, los compuestos conforme a la invencion muestran una
relacion de afinidad entre ORL1 y p de al menos 0,1. La relaciéon entre ORL1 y ¢ se define como
W[KioruyKigy]. De mayor preferencia, la relacion entre ORL1 y p es al menos 0,2 6 por lo menos
0,5, mejor aan, al menos 1,0 6 por lo menos 2,0, mucho mejor aun, al menos, 3,0 6, por lo
menos, 4,0, aun mucho mejor, al menos, 5,0 6, por lo menos, 7,5 y, de especial preferencia, al
menos 10 6, por lo menos, 15. En una modalidad de preferencia la relaciéon entre ORL1 y p
oscila 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
relacién de afinidad entre ORL1 y y superior a 30, o mejor, de al menos 50, mucho mejor, de

100, mucho mejor aun, de al menos 200 y, especialmente, de por lo menos 300.

Los compuestos conforme a la invencién, 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 p. De

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

Los compuestos conforme a la invencion, de preferencia, presentan un K; del receptor ORL1 de
maximo 500 nM; de preferencia, de maximo 100 nM; mucho mejor, 50 nM; mucho mejor aun, de
maximo 10 nM y, en especial, de maximo 1,0 nM.

Los métodos para la determinacion del valor K; en el Receptor ORL1 son conocidos para el

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

De manera sorprendente, se ha demostrado que los compuestos que presentan afinidad con el
receptor ORL1 y el receptor opioide p, en los que la relacion entre ORL1 y y, determinada
mediante 1/[Kioru1y/Kigy). 0scila entre 0,1 y 25, presentan un perfilo farmacolégico, que presenta
claras ventajas en comparacion con los otros aglutinantes de receptores opioides:

1. Los compuestos conforme a la invencion presentan una efectividad en modelos de dolor
agudo, que algunas veces se compara con el opicide comun de la Etapa 3. Al mismo
tiempo, sin embargo, también se distinguen por poseer una compatibilidad claramente
mejor en comparacién con los opioides p clasicos.

2. A diferencia de los opioides comunes de la Etapa 3, los compuestos conforme a fa
invencién son claramente mas efectivos en modelos de dolor de mononeuropatia y
polineuropatia, Io que se debe a un sinergismo de los componentes ORL1 y opioide p.
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6
3. A diferencia de los opioides comunes de la Etapa 3, los compuestos conforme a la

invencién, presentan una amplia, de preferencia, total, divisién 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 compuesios conforme a la
invencion, presentan un efecto claramente mayor en el dolor agudo de modelos de
animales que presentan dolor crénico por inflamacion {entre otros, Hiperalgesia Inducida en
Carrageenan o CFA, dolor por inflamacion visceral.

5. A diferencia de los opioides comunes de la Etapa 3, los efectos secundarios tipicos del
opioide u (depresion de la respiraciéon, dependencia/abstinencia  corporal,
dependencia/abstinencia siquica), disminuyen en el caso de los compuestos conforme a la
invencion, bajo dosis efectivas desde el punto de vista terapéutico; de preferencia, no se
observan dichos efecios secundarios.

Debido a la disminucién de los efectos secundarios de los opioides p, por un lado, y la mayor
efectividad en el caso de los dolores crénicos, de preferencia, neuropaticos, por otro lado, los
agonistas ORL1 y p mezclados se caracterizan por ser mucho mas seguros en comparacion
con los opioides p puros. Comao resultado, se abre una ,ventana terapéutica® en lo que respecta
al tratamiento de estados de dolor, en especial , dolores crénicos, de preferencia, dolores
neuropaticos.

De preferencia, Y., Yy, Y2 Y5, Y3, Y3, Yse Y, , 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 C; 4, -NH-alifatico C,.-OH, -N(alifatico C,.),, -N(cicloalifatico Csg),, -N(alifatico C,6-
OH);, -NO,, -NH- alifatico C,4- cicloalifatico Cyg, -NH- alifatico C,s-arilo, -NH- alifatico C,-
heteroarilo, -NH-arilo, -NH-heteroarilo, -SH, -S- alifatico C,g, -S-cicloalifatico Cs 4, -S-alifatico C,.
s-Cicloalifatico C, g, -S- alifatico C,s-arilo, -S- afifatico C,.s-heteroarilo, -S-arilo, -S-heteroarilo, -
OH, -O-alifatico C,, -O-cicloalifatico Csg, -O-alifatico C,5-OH, -O-alifatico C,5- cicloalifatico Cag,
-O- alifatico C,¢-arilo, -O- alifatico C,s-heretoarilo, -O-arilo, -O-heteroarilo, -O-C(=0) alifatico C,.
s ~O-C(=O)cicloalifatico Cs4, -O-C(=0) alifatico C,5-OH, -O-C(=0) alifatico C,¢-cicloalifatico C5.
a, -O-C(=0O)alifatico C,e-arilo, -0O-C(=0)alifatico C,g-heteroarilo, -O-C(=Q)arilo, -O-
C(=O)heteroarilo, -C,¢-alifatico, -Cjg-cicloalifatico, -C,.¢-alifatico-C, g-cicloalifatico, -afifatico C,¢-
arilo, -alifatico C,¢-heteroarilo, -arilo, -heteroarilo, -C(=0)alifatico Cis
-C(=O)cicloalifatico Cig, -C({=Q)alifatico C,s-cicloalifdtico Css -C(=O)alifatico C,s-arilo,
-C(=0)alifatico C,¢-heteroarilo, -C(=O)arilo, -C(=O)heteroarilo, -CO,H, -COsalifatico Cis.
-CQ,-cicloalifatico Csa, -COs-alifatico C,g-cicloalifatico Ciga, -CO»-alifatico C,g-arilo, -CO,-
alifatico C,s-heteroarilo, -COs-arito, -CO,-heteroarilo; 0 Y; e Y, 0 Yoe Y., 0 Yse Y5, 0Y e Y
en conjunto representan =0. De preferencia, Y;, Yi, Y2, Y2, Y Y3, Y, & Y, son
respectivamente independientes entre si y se seleccionan a partir del grupo formado por -H, -F,
-Cl, -Br, -I, -CN, -NH, y -OH.

Z\
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En una modalidad de preferencia, uno de los residuos es Yy, Yy, Y2, Y2\ Y3, Y3, Y4 e Y, distinto

de -H y el resto de los residuos representan -H.
En especial, Y,, Y, Y2, Y2 Y3, Y3, Y, e Y. representan, de preferencia, respectivamente -H,

De preferencia, Q representa -Ry, -C(=0)Ry 0 -C(=NH)R,. De manera especial, Q representa, de
preferencia, -alifatico Cs, -arilo, -heteroarilo, -alifatico C,s-arito, -alifatico C,s-heteroarilo, -
C(=0Q)-alifatico C,s, -C{=0)-arilo, -C(=0)-heteroarilo, -C{=0)-alifatico C;z-arilo, -C{=0)-alifatico
C,.s-heteroarilo, -C{=NH)-alifatico C,s, -C{=NH)-arilo, -C(=NR)-heteroarilo, -C(=NH)-alifatico C,.
g-arilo, 0 -C(=NH)-alifatico Cs.g-heteroarilo.

De manera especial, Q representa, de preferencia, -alifatico C, ., -arilo, -heteroarilo, -alifatico C..
g-atito, -C(=0)-heteroarilo o -C(=NH)-heteroarilo.

Conforme a lo anterior, -arilo y -hetercarilo pueden ser respectivamente no sustituidos o
sustituidos en forma simple o mdltiple, de preferencia, con sustiiuyentes, los cuales en forma
independiente entre si se seleccionan a partir del grupo formado por -C, g-alifético, -OH, -OC14-
alifatico, -C4.g-alifatico-O-C, g-alifatico (por ejemplo, -CHx-O-CH3), -CF,, -F, -Cl, -Br, -NO3, -CN, -
heteroarilo, -Cy g-alifatico-arilo y -C,.g-alifatico-heteroarilo.

En una modalidad preferida, Q se selecciona a partir del grupo formado por —alquilo C, 5, -fenilo,
-bencilo, -pirrollo, -furilo, -tienilo, piridilo, -indolilo, -benzofunlo y -benzolienilo, en donde, estos
puedes estar no suslituidos 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 Cye -OH, -alifatico OC,5, -alifatice C,¢O-alifdtico C,, -CF,,
-F, -Cl, -Br, -NO,, -CN, -heteroarilo, -alifatico C,s-arilo y —alifatico C,s-heteroarito (por ejemplo,
-etil-4-piridilo). De especial preferencia, Q se selecciona a partir del grupo formado por:
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Ry de preferencia, representa respectivamente y en forma independiente -alifatico C.s, -
cicloalifatico Ca45, -arilo, -heteroarilo, -alifatice C,s-cicloalifatico-Cs.y;, -alifatico C,g-arilo o —
alifatico C,.g-heteroarilo. Conforme a lp anterior, -alifatico C,a-cicloahfatico Cs. 4 -alifatico C,s-
arilo o —alifatico Cig-heteroarilo significa que los residuos —cicloalifatico Csqp, -arilo 0 -
heteroarilo, respectivamente, estan unidos se secaron sebre a un puente —alifatico €5 de dos
uniones. Los ejemplos preferidos para —alifatico Cyg-arilo son -CH,-CgH;, -CHoCH-CelHs, y -
CH=CH-C4H;.

De preferencia, R, y R, independientes entre si representan -M, -alifalico Cg; -cicloalifatico Cs.
g, -alifatico C,s-arilo, -alifatico C, s-cicloalifatico Ca 5 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 -
(CHz)s5-, @ condicién que, R, y R, de preferencia, represenien —H, pero no ambos al mismo
tiempo. Mejor aun, R, y R,, independientes entre si, representan -H; -alifalico C.s; o los
residuos Ry y Ry juntos forman juntos forman un anillo y significan -CH,CH,OCH,CHy-, -
CH,CHNR,-CH.CH3 0 -{CH;)s6-, &n donde, R,, de preferencia, significa -H o -alifatico Cy5, a
condicion que, R; y R, de preferencia, representen —H, pero no ambos al mismo tiempo. De
especial preferencia son los compuestos en donde R, y R, independientes enire si,
representan -CH; o -H, en donde, R, ¥ R; representen —H, perc no ambos al mismo tiempo; o
R, ¥y R; forman un anille y significan -(CHa)ay-. De mejor preferencia son los compuesios en
donde R, y R; representan -CH; 0 en donde R, representa -H vy R; representa -CH;.

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

b DD
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De preferencia, R, representa —alifatico C,p, -Cicloalifatico Cas, -arilo, -heteroarilo; o -arilo, -

heteroarilo o —cicloalifaticoe C, ¢ unidos se secaron sobre mediante un grupe —alifatico C,.5.

De especial preferencia, R; representa -etil, -propil, -butil, -pentil, -hexil, -heptil, -ciclopentil, -
ciclohexil, -fenilo, -bencilo, -naftil, -antracenil, -ticfenil, -benzotiofenil, -furito, -benzofuranil, -
benzodioxolanil, -indolilo, -indanil, -benzodioxanil, -pirrolilo, -piridilo, -pirimidilc o -pirazinil,
respectivamente, no susfituide o sustituido en forma simple o mdttiple; -cicloalifatico Cs5, -fenile,
-naftil, -antracenil, -tiofenil, -benzotiofenil, -piridile, -furilo, -benzofuranil, -benzedioxolanil, -
indolilo, -indanil, -benzodioxanil, -pirrolilo, -pirimidilo, -triazolilo o —pirazinilc no sustituidos o
sustituidos en forma simple o multiple unidos se secaron sobre mediante un grupo —alifatice C,.
3, saturado y no ramificado, respectivamente.

Mejor aulin, R, representa -propil, -butil, -pentil, -hexil, -fenilo, -furito, -tiofenil, -naftil, -bencilo, -
benzofuranil, -indolilo, -indanil, -benzodioxanil, -benzedioxolanil, -pindilo, -pirimidilo, -pirazinil, -
triazolilo o -benzotiofenil, respectivamente, no sustituide o sustituide en forma simple o multiple;
-fenila, -furilo o -tiofenil, respectivamente, no sustituidos o sustituidos en forma simple o multiple
unidos se secaron sobre mediante un grupo —alifatico C4 5, saturado y no ramificado.

Mucho mejor aun, Ry representa -propil, -butii, -pentil, -hexil, -fenile, -fenetil, -tiofenil, -piridilo, -
triazolil, -benzotiofenilc o -bencilo, respectivamente sustiluidos 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-triazglilo o -fenetil.

Mejor ain, R, representa -butil, -etil, -3-metoxipropil, -benzotiofenil, -fenilo, -3-metilfenil, -
fluorfenil, -benzo{1,3]-dioxolil, -bencilo, -1-metil-1,2,4-iriazolil, -tienilo o -fenetil.

®

Mucho mejor aan, R; representa -fenilo, -benciloe o -fenetil, respectivamente no susiituidos o
sustituidos en ef anillo en forma simple o muliiple; -alifatico C4.5, -Cicloalifatico Cae, -piridilo, -
tienilo,

-tiazolil, -imidazolil, -1,2,4 triazolilo ¢ -benzirnidazolii, no sustituidos o sustituidos en forrma simple
o multiple,

De especial preferencia, R, representa -fenilo, -bencilo, -fenetil, -tienilo, -piridilo, -tiazolil, -
imidazolil, -1,2,4 triazolil, -benzimidazolilo ¢ -bencilo, no susfituidos © sustituidos en forma
simple o multiple con -F, -CI, -Br, -CN, -CH,, -C;Hs, -NH,, -NO;, -SH, -CF5, -OH, -OCH,,
-QC,Hs o -N(CHjs)s; -etil, -n-propil, -2-propil, -alil, -n-butil, -iso-butil, -sec.-butil,
-tert.-butil, -n-pentil, -iso-pentil, -neo-pentil, -n-hexil, -ciclopentito o -ciclohexil, respectivamente,
na sustituidos o sustituidos en forma simple o multiple con -OH, -OCH; o -OC;Hs, en donde, de
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10
preferencia, -tienilo, -piridilo, -tiazolil, -imidazolil, -1,2,4 triazolilo y -benzimidazolilo no estan
sustituidos.

De especial 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
multiple con -OCH,3, -OH 0 -OC,Hs, en especial, con -OCHa.

De preferencia, R, representa -H, -alifatico C,.s, -cicloalifatico Css, -arilo, -heteroarilo, -alifatico
C,g-arilo, -alifatico C,e-cicloalifatico Cig, -alifatico C,g-heteroarilp, -C(=Q)arilo, -

C(=O)heteroarilo, o -C(=0)alifatico C, ¢, mejor aun, representa -H o —alifatico C.s.

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

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

De preferencia, Rg representa -H, -alifatico C; ¢, -cicloalifatico Css, -alifatico C,¢-cicloalifatico Cs.
g, -alifatico C,g-arilo, -alifatico C,.s-heteroarilo, -arilo, -heteroarilo, -C(=O)H, -C(=0)alifatico C,s, -
C(=O)cicloalifatico Ci.s, -C(=0)alifatico C,s-cicloalifatico C;5, -C(=0)alifatico C,s-anlo, -C(=0)-
alifatico C,g-heteroarilo, -C(=0)-cicloalifatico Cjg-arilo, -C(=0O)-cicloalifatico Cjg-heteroarilo, -
C(=Q)arilo, -C(=O)heteroarilo, -C(=0)0OH, -CO,-alifatico C,5, -CO,-cicloalifatico C,5 -CO,-
alifatico C,s-cicloalifatico Csg, -CO»-alifatico C,s-arilo, -CO,-alifatico C,¢-heteroarilo, -COs-arilo,
-COz-heteroarilo, -C(=O)NH,, -C(=O)}NHalifatico C,s -C(=O)NHcicloalifatico Css,
C(=O)NHalifatico C,g-cicloalifatico C;g4, -C(=O)NHalifatico C,s-arilo, -C(=O)NHalifatico C¢-
heteroarilo, -C(=O)NHarilo, -C(=O)NHheteroarilo, -C{=0)N(alifatico C,.),, -C(=0)N(cicloalifatico
Cia)2, -C(=O)N(alifatico C,¢-cicloalifatico Csg)., -C(=O)N(alifatico C,s-arilo),, -C(=O)N(alifatico
C,g¢-heteroarilo);, -C(=0O)N(arilo);, -C(=Q)N(heteroarilo),, -S(=0),z-alifatico Cis -S{(=0)y»
cicloalifatico Cas, -S(=0),..-alifatico C,-cicloalifatico Cyg, -S(=0),.o-alifatico C,s-anlo, -S(=0)y.-
alifatico C,.s-heteroarilo, -S(=0),.,-cicloalifatico C,g-arilo, -S(=0),.,-cicloalifatico Cs g-heteroarilo -
S(=O)r.r-arilo, -S(=O).,-heteroarilo, -S(=0),..-Oalifatico C,s, -S(=0),..-Ocicloalifatico Css, -
S(=0),..-Qalifatico C,¢-cicloalifatico Cig, -S(=0),..-Qalifatico C,¢-arilo, -S(=0),.;-Oalifatico C,¢-
heteroarilo, -S(=0),.,-0arilo, -S{=0),.,-Oheteroarilo, -S(=0),..-NH,, -S(=0),..-NHalifatico C,s, -
§(=0)..-NHcicloalifatico Cas, -S(=0),..-NHalifatico C,g-cicloalifatico Cig, -S(=0),.-NHalifatico
C,g-arilo, -§(=0),..-NHalifatico C,;¢-heteroarilo, -S(=0),.,-NHarilo, -S(=0),..-NH-heteroarilo, -
S(=0),..-N(alifatico C,s)2, -S(=0);.-N{cicloalifatico Cjs),, -S(=0);..-N(alifatico C;s-cicloalifatico-
Cs.e)2, -S(=0)1.-N(alifatico C,s-arilo),, -S(=0),..-N(alifatico C,e-heteroarilo),, -S(=0),.-N(arilo); o
-3(=0),.2-N(heteroarilo),.

De especial preferencia, R representa -H, -alifatico C,4, -alifatico C,g-anlo, -alifatico C,-
heteroarilo, -C(=0)-alifatico C,q, -C(=0)-alifdtico C,g-arilo, -C(=0)-alifatico C,g-heteroarilo, -
C(=0)-cicloalifatico Csg-arilo, -C(=O)-cicloalifatico Cjs-heteroarilo, -C{(=0O)NH-alifatico C;q, -
S(=0},.c-alifatico Cyg, -S(=0)ys-arila, -S(=0),o-heteroarilo, -S(=0),.,-alifatico C,g-arilo, -S{(=0),.-
alifatico C,.g-heteroarilo, -S(=0), ,-cicloalifatico C,g-arilo 0 -S(=0),.»-cicloalifatico C, g-heteroarilo.
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De preferencia, X representa -O- 0 -NR,-, de especial preferencia, representa -NRa-.

Cuando X es -O-, entonces, de preferencia, Rg no es -H. Cuando Rg representa -H, entonces,
5 de preferencia, n es 1, 2, 3 & 4. Cuando X representa -O-, entonces, de preferencia, n

representa 0 6 1 y Ry representa, de preferencia, -alifatico C,.g 0 —alifatico C,s-arilo.

Cuando X representa -NRa-, entonces R, representa -H, -Ry, -S(=0)¢.2Rq, -C(=0)R,, -C(=0O)OR,,
-C(=0O)NH,, -C(=O)NHR, o -C(=O)N(Ro).; de preferencia, representa -H o -Rq (en especial, -

10  alifatico Cyg); de especial preferencia, representa -H o -CHj; 0 Ry de manera conjunta con Rg
forman un anillo y representa -(CH,)a.4-.

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

M \ \\ 0“ n\‘/\‘\ u\}‘
N ~ . S N MNs ~
HN/ ~ N-/\\ HO\/ \o/\‘ ,\\‘ O-_S
\ C/ ‘ o) ‘
\\ :\ r\\\ N HN
- N ;\
N o
\ O - ct
H . H S, H o~
O N\/\\ 0 N—J\\ O N‘—/‘\ O N‘J“
Cg-Aliphat C, g-Aliphat Aryl Heteroamyl
o —_— 0 ~ O A 0 A
C.g-Aliphat-Aryl C,.g-Aliphat-Heteroaryl Ca¢-Cycloaliphat-Aryl Ca g-Cydoatiphat-Heteroaryl
H \ . H ~ H o~
/N\/ . /N~./\ ,N\/\\ /N-./ ~
0.5 0,8 Oz 08
Cg-Aliphat C,.s-Aliphat Ary! Heteroaryl
H S H N H AN H ~
,N\/\\ ’N‘—./\\ /N*\/\\ ,N—J\\
0.8 0.8 ;8 08
C.g-Aliphat-Aryl C,.g-Aliphat-Heteroaryl C3 g-Cydoaliphat-Aryl chmr;aﬁphab
eteroa.

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

. \ .
o \N“". o N’\ o HN "~ o HN

En una modalidad preferida, los compuestos segun la invencidén son R4 = Rg. En otra modalidad

preferida fos compuestos conforme a la invenciéon son Ra # Rg.
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En una modalidad especialmente preferida de los compuestos conforme a la invencion, n =0y

X representa -NRa-. Por lo tanto, se trata de 1,4-diamina disustituida geminal de la férmula
general (1.1),

Ra~ (1.1)
Y3 Yy Y, Y4

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.

Para el proposito de la descripcion, los residuos de hidrocarburo se subdividen en residuos de
hidrocarburo alifatico, por un lado, y, por otro lado, residucs de hidrocarburo aromatico.

Los residuos de hidrocarburo alifatico, a su vez, se subdividen en residuos de hidrocarburo
alifatico no ciclico (= "alifaticos") y residuos de hidrocarburo alifatico ciclico, es decir, residuos
de hidrocarburo aliciclico (= "cicloalifaticos”). Los cicloalifaticos pueden ser monociclicos o
multiciclicos. Los residuos de hidrocarburo aliciclicos (cicloalifaticos) comprenden carbociclos
alifaticos puros y heterociclos alifaticas, es decir, a menos que no se especifique lo contrario, los
L.cicloalifaticos* comprenden carbociclos alifaticos puros (por ejemplo, ciclohexilo), heterociclos
alifaticos puros (por ejemplo, piperidilo o piperazilo), como también sistemas no aromaticos,
multiciclicos o mixtos (por ejemplo, decalinilo, decahidroquinaolinilo).

A su vez, los hidrocarburos aromaticos se subdividen en hidrocarburos aromaticos carbociclicos

(= “arilo”), por un lado, e hidrocarburos aromaticos heterociclicos (= "heteroarilo”), por otro.

La coordinacion de los sistemas multiciclicos, al menos parcialmente arométicos, depende
preferentemente de si al menos un anillo aromatico del sistema multiciclico posee por lo menos
un heteroatomo (por lo general, N, O o S). Si existe al menos uno de estos heteroatomos en
este anillo, de preferencia se trata de un "heteroarilo” (lo mismo sucede cuando, dado el caso,
existe otro anillo carbociclico aromatico o no aromatico con o sin heteroatomo como un ciclo
adicional del sistema multiciclico); si en ninguno de los diversos anillos aromaticos del sistema
multiciclico 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 heterodtomo
anular).
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13
Por consiguiente, dentro de los sustituyentes ciclicos preferentemente existe la siguiente

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

Para el propésito de la descripcién, no se ha hecho una diferencia desde el punto de vista
conceptual entre residuos de hidrocarburo de un enlace y de varios enlaces, por ejemplo, dos;
es decir, "Cy.;-alifatico" comprende, segun el contexto, -C,s-alquilo, -Ci.;-alquenilo y -C;3-

alquinilo, como también -C,.;-alquileno-, -C,.;-alquenito- y C;_s-alquinileno-, por ejemplo.

De preferencia, el alifatico es un residuo de hidrocarburo alifatico respectivamente ramificado o
no ramificado, saturado o no saturado, no sustituido o sustituido en forma simple o multiple. En
tanto exista el alifatico sustituido en forma simple o multiple, los sustiluyentes son
independientes entre si y se seleccionan a partir del grupo formado por -F, -Cl, -Br, -1, -CN, -
NO;, -CHO, =0, -R,; -C(=0)R, -C(=0)-OH, -C(=0)ORg, -C(=O)NH,, -C(=O)NHR,, -
C(=O)N(Rg)2, -OH, -ORg, -OC(=0)H, -OC(=0O)R,, -OC(=0)OR,, -OC(=0)-NHR,, -OC(=O)N(Ro)2,
-SH, -SRq, -SO3H, -S(=0),.2-Ro, -S(=0)1.2NHa, -NH;, -NHRo, -N(Ro)2, -N'(Ro)s, -N(Ro).0’, -
NHC(=0)R,, -NHC(=0)OR,, -NHC(=0)NH,, -NHC(=O)NHR,, -NH-C(=O)N(Ro)2, -Si(Ro)s, -
PO(ORy),. De este modo, se conforman los residuos de hidrocarburo "alifaticos™ aciclicos
saturados o no saturados, los cuales pueden ser ramificados o de cadena recta, es decir,
alcanilo, alquenilo y alquinilo. Conferme a lo anterior, el alquenilo presenta al menos un enlace
doble C=C y el alquinilo presenta al menos un enlace triple C=C. Los alifaticos preferidos no
sustituidos de un enlace comprenden -CH;, -CH,CH;, -CH,CH,CH;, -CH(CHj);, -CH,CH»-
CH,CH,, -CH(CH3)CH,CH,;, -CH,CH(CH3)z, -C(CHs);, -CHCHCH-CHCH; y -CHCH-
CH,CH,CH,CH3;, y ademas, -CH=CH,, -C=CH, -CH,CH=CH,, -CH=CH-CH;, -CH,C=CH, -
C=CCH; y -CH=CHCH=CH,. Los atifaticos preferidos no sustituidos alifaticos de dos enlaces
comprenden -CH,-, -CH,CH;-, -CH,CH{CH;)-, -CH(CH3)-CH;-, -CH,CH,CH,-, -CH{CH,)CH,CH,-
, -CH,CH(CHj3)-CH>-, -CH,CH;CH(CH3)-, -CH-(CH,CH3)CH,- y -CH,CH»-CH,CH,-; y ademas, -
CH=CH-, -C=C-, -CH,CH=CH-, -CH=CHCHj,-, -CH,C=C- y -C=C-CH,-. Los alifaticos preferidos
sustituidos de un enlace comprenden -CH.F, -CHF, -CF; -CH,CF,, -CF,CF,, -CH,OH, -
CH,CH,0H, -CH,CHOHCHj,, -CH,OCH; y CH,CH,OCHj,. Los alifaticos preferidos sustituidos de
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 preferencia, el cicloalifatico es, respectivamente, un residuo de hidrocarburo saturado o no
saturado, no sustituido o sustituido en forma simple o multiple, alifatico (es decir, no aromatico),
mono- o multiciclico. El nimero de atomos del anillo de carbono se encuentra, de preferencia,
en el campo determinado (es decir, un cicloalifatico "C,-" presenta, de preferencia, 3, 4, 5, 6, 7
u 8 atomos del anillo de carbono). Para propdsitos de descripcion, "cicloalifatico Cs5" es, de
preferencia, 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
independientes entre si, se reemplazan a través de un heteroatomo S, N u O. En tanto el

cicloalquiic sea sustituido en forma simple o multiple, los sustituyentes son independientes entre
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si y se seleccionan a partir del grupo formado por -F, -Cl, -Br, -1, -CN, -NO,, -CHO, =0, -R,,
C(=0O)Rp, -C(=O)OH, -C(=0)OR,, -C(=O)NH;, -C(=O)NHR,, -C(=O)N(Ro)2, -OH, -OR,, -
OC(=0O)H, -OC(=0)R,, -OC(=0)OR,y, -OC(=O)NHR,, -OC(=0)-N{Rp),, -SH, -SRy, -SOH, -
S(=0)y.2Ro, -S(=0);.2NHz, -NHz, -NHR,, -N(Rg)z, -N'(Ro)s, -N*'(Ro)20°, -NHC(=O)R,,
NHC(=0)ORy, -NHC(=O)NH,;, -NHC(=O)NHR,, -NH-C(=O)N{Rg)., -Si(Ro}s, -PO(ORy),. De
manera conveniente, el cicloalifatico C;5 se selecciona a partir del grupo formado por

ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil, cicloheptil, ciclooctil, ciclopentenil, ciclohexenil,
cicloheptenilo y ciclooctenil, y también, tetrahidropiranil, dioxanil, dioxolanil, morfolinil, piperidinil,
piperazinil, pirazolinonilo y pirrolidinil.

De preferencia, en relacidn con "alifatico”, en particular, "cicloalifatico”, "sustituidos en forma
simple o multiple" se entiende como la sustitucion simple o muttiple, por ejemplo, sustitucion
simple, doble, triple o cuadruple, de uno o varios atomos de oxigeno a través de -F, -Cl, -Br, I, -
OH, -Oalquilo C,s -OC(=O)alquilo C,s, -SH, -NH,, -NHalquilo C;s -N(alquilo C,s)2 -
C(=0)0alquilo Cis 0 -C(=0O)OH. De preferencia, son los compuestos, en donde, .alifatico
sustituido® o ,cicloalifatico sustituido® significan alifatico o cicloalifatico sustituido con -F, -Cl, -Br,
-l, -CN, -CHj, -C;Hs, -NHy, -NO,, -SH, -CF3;, -OH, -OCHj, -OC,Hs , -N(CH3),. Los sustituyentes
preferidos son -F, -Cl, -OH, -SH, -NH, y -C(=0)OH.

Bajo residuos sustituidos en forma muitiple se debe entender aquellos residuos en donde en
atomos distintos o iguales, son sustituidos en forma mdaitiple, por ejemplo, sustituidos dos o tres
veces, a modo de ejemplo, tres veces en el mismo atomo de C, como en el caso de -CF; o
-CH,CF;, o en distintos lugares, como en el caso de -CH{OH)-CH=CH-CHClI,. La sustitucion
multiple se puede realizar con sustituyentes iguales o distintos. Dado el caso, un sustituyente
también puede sustituirse por su parte; de este modo, se comprende a —Qalifatico, entre otros,
también, -OCH,CH,0-CH,CH,-OH. De preferencia, el afifatico o cicloalifatico se sustituye con -
F, -Cl, -Br, -I, -CN, -CHj3, -C;Hs, -NH,, -NO,, -SH, -CF3;, -OH, -OCHj3, -OC,H; o -N(CH3),. Mejor
aun, se prefiere que el alifatico o cicloalifatico se sustituya con -OH, -OCHj; 0 -OC;H:s.

De preferencia, arilo representa respectivamente y en forma independiente un sistema de
anillos carbociclicos ¢con al menos un anillo aromatico, pero sin hetercatomo en este anillo, en
donde, los residuos de arilo, dado el caso, pueden ser condensados con otros sistemas de
anillo saturados, no saturados (parcial) ¢ aromaticos y donde cada residuo de arilo puede ser no
sustituido o sustituido en forma simple o multiple, en donde, los sustituyentes del arilo pueden
ser iguales o diferentes y estar en cada posicion del arilo deseada y posible. Los arilos
preferidos son fenilo, naftil, antracenil, fenantrenil, fluorantenil, fluorenil, indanilo y tetralinil. En
especial, se prefiere fenilo y naftil. En tanto el arilo esté sustituido en forma simple o multiple, los
sustituyentes del arilo pueden ser iguales o diferentes y estar en la posicion del arilo deseada o
posible, y son independientes entre si y se seleccionan a partir del grupo formado por -F, -Cl, -
Br, -1, -CN, -NO,, -CHO, =0, -Ry, -C(=0)R,, -C(=0)OH, -C(=0)OR,, -C(=0)-NH,, -C(=O)NHR,, -
C(=0)N(Rg)2, -OH, -O(CH3);.20-, -OR,, -OC(=0)H, -OC(=0)R,, -OC(=0)OR,, -OC(=0)-NHR,, -
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OC(=O)N(Ry)2, -SH, -SRq, -SO3H, -8(=0)1.2-Rq, -S(=0)1.2NH;, -NH;, -NHRy, -N(Ro)a, -N*(Rq)s, -
N*(Ro)20’, -NHC(=0)Ry, -NHC(=O)ORgy, -NHC(=O)NH,, -NHC(=O)NHR,, -NH-C(=O)N{R,),, -
Si(Rg)s, -PO(ORy),. Los arilos sustituidos preferidos son 2-fluor-fenilo, 3-fluor-fenilo, 4-fluor-
fenilo, 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-
metoxi-fenilo, 2,3-dimetoxi-fenilo, 2 ,4-dimetoxi-fenilo, 3,4-dimetoxi-fenilo, 2-metil-fenilo, 3-metil-
fenilo, 4-metil-fenilo, 2,3-dimetit-fenilo, 2,4-dimetit-fenilo y 3,4-dimetil-fenilo.

De preferencia, el heteroarilo representa un residuo aromatico ciclico de 5-, 6- 6 7 elementos, el
cual contiene 1, 2, 3, 4 6 5 heteroatomos, en donde, los heteroatomos son iguales o distintos al
nitrégeno, oxigeno o azufre, y el heterociclo puede ser no sustituido o sustituido en forma simple
o multiple; en donde, en caso de la sustitucién en el heterociclo los sustituyentes 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. De preferencia, el
"heteroarilo” se selecciona a partir del grupo formado por pirrolilo, indolilo, furilo (furanil),
benzofuranil, tienilo (tiofenil), benzotienii, benzotiadiazolil, benzooxadiazolil, benzotiazolil,
benzooxazolil, benzotriazoiil, benzodioxolanil, benzodioxanil, ftalazinil, pirazolil, imidazolil,
tiazolil, oxazolil, isoxazoil, piridinil, piridazinil, pirimidinil, pirazinil, piranil, indazolil, purinil,
indolizinil, quinolinil, isoquinoclinil, quinazolinil, carbazolil, fenazinil, fenotiazinilo o oxadiazolil, en
donde, el enlace se puede realizar sobre cada elemento deseado y posible del anillo de los
residuos de heteroarilo. En tanto el heteroarilo sea sustituido en forma simple o multiple, los
sustituyentes 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, -1, -CN, -NO;, -CHO, =0, -R,, -C(=0)R,, -C(=0)OH, -C(=0)OR,, -C(=0)-NH,, -
C(=O)NHR,, -C(=O)N(Rg)2, -OH, -O(CH3);.,0-, -OR,, -OC(=0)H, -OC(=0)R,, -OC(=0)OR,, -
OC(=0O)NHRg, -OC(=0)-N(Ro)2, -SH, -SRq, -SO3H, -S(=0)1.2-Rq, -S(=0);.2NH,, -NH,, -NHR,, -
N(Ro)2, -N'(Ro)s, -N*(Rp);0", -NH-C(=0O)R,, -NHC(=O)OR,, -NHC(=O)}NH;, -NHC({=O)NHR,,
-NH-C(=0)N(Ry)2, -Si(Ro)s, -PO(ORy)2.

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

cuadruple o quintuple de uno o varios atomos 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, -Ci, -Br, -I, -CN, -CHO, -CO;H, -NH;, -
NO,, -NHRy, -N(Ro)2, -N*(Ro)a. -N*(Rg)20, -SH, -SRy, -OH, -ORy, -C(=0)R,, -CO:R,, -C(=O)NH,,
-C(=0)NHRg, -C(=O)N(Rp)z, -S(=0)y2Rq, -S(=0)NH,;, -SO;H, =0 o -Ro. Los sustituyentes
preferidos son -F, -Ci, -Br, -1, -OH, -Oalquilo Cys, -O-C(=0}-alquilo C,s, -SH, -NH,, -NHalquilo
Ci.s, -N(alquilo C,.)2, -C(=0)Oalquilo Cis 0 -C(=0)OH. Los compuestos preferidos son .arilo
sustituido” o ,heteroarilo sustituido®, que significan arilo o heteroarilo sustituidos con -F, -Cl, -8k,
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-l, -CN, -CH,, -C2H5, -NH,, -NOz, 'SH, -CF3, 'OH, 'OCH;, -OCszo‘N(CHg)z. Los SUSﬁtuyentes
especialmente preferidos son -F, -Cl, -OH, -SH, -NH; y -C(=O)OH.

Los compuestos conforme a 1a invencién pueden existir en forma de un esteroisémero simple o
de sus mezclas, en forma de compuestos libres y/o sus sales y/o solvatos fisiolégicamente
compatibles.

De acuerdo al modelo de sustitucion, los compuestos conforme a la invencién pueden ser
quirales o aquirales.

Segun la sustitucion respecto al anillo de ciclohexano, en los compuestos conforme a la
invencién se puede tratar de isdmeros, en los que el modelo de sustitucion en la posicion 1,4
(Posicidon 1: >C(NR;R)R3, Posicién 4: >CQ((CH;),XRg) también puede designarse con sinfanti.
Los "sin/anti-isdmeros” son subgrupos de los esteroisdmeros (isémeros de configuracion).

En una modalidad de preferencia el exceso diastereomérico dei sin-isomero puede ser de al
menos un 50%, de mayor preferencia, por lo menos un 75%, mucho mejor, al menos un 80%,
aun mejor, al menos un 95% y, en especial, un 99%. En otra modalidad de preferencia el
exceso diastereomérico del anti-isomero es de al menos un 50 %, mucho mejor, de por lo
menos un 75 %, ain mejor, de al menos un 90%, aun mucho mejor, de minimo un 95%, y en
especial, de at menos un 99%.

El especialista conoce métodos apropiados para dividir los isdmeros (diastereémeros). A modo
de ejemplo, podemos mencionar la cromatografia por columna, HPLC preparativa y procesos de
cristalizacion.

Si los compuestos conforme a la invencion son quirales, de preferencia existen como racematos
0 un enantidémero enriquecido. En una modalidad de preferencia, el exceso enantimérico (ee)
del enantiomero S es de al menos un 50%, de mayor preferencia, por lo menos un 75%, mucho
mejor, de minimo un 90%, mucho mejor aun, de por lo menos un 99%. En otra modalidad de
preferencia, el exceso enantiomérico del enaniiomero R es de al menos un 50%, de mayor
preferencia, por lo menos un 75%, mucho mejor, de minimo un 90%, mucho mejor aun, de un

95% v, en especial, de un 98%.

El especialista conoce los métodos apropiados para dividir los enantiomeros. A modo de
ejemplo, podemos mencionar la HPLC preparativa en fases quirales estacionarias y la
transformacién a un producto intermedio diasteredmero. La transformaciéon a intermedio
diasteredmero, puede realizarse, por ejemplo, formando una sal con ayuda de acidos quirales
de enatiomeros puros. 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 lo contrario, cada referencia a los compuestos conforme a la
invencion comprende todos los isémeros (por ejemplo, estereoisémeros, diasteredmeros,
enantibmeros) en cualquier relacién de mezcla.

A menos que se especifique lo contrario, cada referencia los compuestos conforme a la
invencién comprende los compuestos libres (es decir, las formas que no existen como sal) y

todas las sales compatibtes desde el punto de vista fisiologico.

Para el propédsito de la descripcion, las sales fisiolégicamente compatibles de los compuestos

conforme a la invencién existen como sales con aniones © acidos del compuesto

correspondiente con acidos inorganicos u organicos, que son fisiolégicamente compatibles, en

especial al emplearlos en humanos y mamiferos.

Algunos ejemplos de sales fisiolégicamente compatibles son las sales del acido clohidrico, acido
bromhidrico, acido sulfurico, acido metanosulfonico, acido formico, 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-
prolinico, acido hexan-1-sulfénico, acido nicotinico, acido 2-, 3- 6 4-aminobenzoico, acido 2,4,6-
trimetilbenzoico, acido a-lipénico, acido acetilglicinico, acido acetilsalicilico, acido hipurrico y/o

del acido aspartico. De especial preferencia son el clorhidrato, el citrato y el hemicitrato.

Las sales fisioldgicamente compatibles con cationes o0 bases son sales del compuesto
correspondiente, en forma de anién con al menos un cation, de preferencia, inorganico, en
especial, para el uso en humanecs y/o mamiferos. De especial preferencia son las sales de
metales alcalinos y alcalinotérreos, pero también sales de amonio, en especial , sales de

(mono)secdio o (di)sodio, (meono)potasio o {di}potasio, magnesio o calcio.

A continuacion, se explican formas preferentes de modalidades de los compuestos conforme a
la invencidn. A menos que se especifique lo contrario, {odas las definiciones ya entregadas con
respecto a los sustituyentes (es decir, por ejemplo, de R, bis Ry, Y, bis Y., Q etc.) son
apropiadas y, por 10 tanto, no volveran a repetirse.

Las modalidades preferidas de los compuestos segun la invencién de la férmula general (1)
tienen la férmula generat (2):

Y'- Y'l YZ Yz'
1 1
Q N—R,

2
Re’x‘(CHz)., (Hetero-)aryl (2)

Y Yy Y,Y4

en donde,
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(Hetero-)arilo representa heteroarilo o arilo; de preferencia, fenilo; respectivamente, no
sustituido 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;, -CHO, -Ry, -C(=0)Rg, -C(=0)H, -C(=0O)O0H, -C(=0)ORy, -C(=0O)NH,, -C(=0O)NH-R,, -C(=0)-
N(Ro)2, -OH, -O(CH:)1.20-, -OR,, -OC(=0O)H, -OC(=0)R,, -OC(=0)OR,, -OC(=O)NHR,, -
OC(=O)N(Ry)2, -SH, -SRy, -8O3H, -S(=0)1.2-Ro, -S(=0)1.2NH2, -NH,, -NHR,, -N(Ro)2, -N'(Ro)s, -
N*(Ro)20", -NHC(=0)R,, -NHC(=0)-OR,, -NH-C(=O)NH,, -NHC(=O)NHR, y -NHC(=O)N(Rg)2;
mejor aun, -F, -Cl, -Br, -I, -CF3, -CN y -NO,.

Las modalidades especialmente preferidas de los compuestos segun la invencién de la formula
general (2) tienen la féormula 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):

Y-|' Yl Y2 Yz‘

) Q N—R, Q N—R,
A ;
@1 xony. . N (2.2)
—Re | Re
Y3' Y3 Yqvl. /
Ft
flh Q N—R,
(2.3) A, Re  (2.4)
F:
25 Q N—R;
. 2.6
(2.5) Re-O=(cry, Re  (26)
Y
Y Yay; F" F‘
2 7 C1.3-Nlphal N-Rz C;_B-Aﬁﬂhat N—R,
(2.7) R~ X ~(CHy); Re Ra~ X ~(CHy),; Re (2.8)
Yo' Yy YoYd
o] ?1
(Hetero-)aryl N—R,
(2.9) Re  (2.10)

R~ X ~(CHy);
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Y| Yl YZYQ
1 NH ﬁz
(Hetero-)aryl N—R, (Hetero-)ary} N—R,
2.1 2.12
(2.11) Ra~ X ~(CH)q Re R~ X ~(CHy)y Re (2.12)
Y3 Y3 Y4Y4
Yo\ Y1 Y2y R
Hetero-)a ' (Hetero-)aryl ’
e o N—R, CHm N—R,
- Re X
(213) R~ XT(cHa Re~X~(Cryy (2.14)
Y3 Y, Y,Ye
en donde,

R¢ representa -H, -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO,, -CF;, -OH o -OCH,;; y, mientras esté presente,
(hetero-)arilo representa heteroarilo o arilo; de preferencia, representa -fenilo, -bencilo o -2-
indolilo; respectivamente, no sustituidos o sustituidos en forma simple o miiltiple, en donde, los
sustituyentes de preferencia, en forma independiente entre si se seleccionan a partir del grupo
formado por -F, -Cl, -Br, -1, -CN, -NO,, -CHO, -R,, -C{(=0)R,, -C(=0)H, -C(=0)OH, -C(=0)OR,, -
C(=O)NH;, -C(=0)-NH-Ry, -C(=0)-N(Ry)2, -OH, -O(CH;);,0-, -OR,, -OC(=0O)H, -OC(=0O)R,, -
OC(=0)OR,;, -OC(=O)NHR,, -OC(=O)N(Ro)2, -SH, -SRp, -SO;H, -S(=0),2-Rp, -S(=0),.2NH,, -
NH;, -NHRg, -N(Ro)2, -N'(Rg)s, -N'(Rq),0", -NHC(=0)R,, -NHC(=0)-ORg, -NH-C(=O)NH,, -
NHC(=O)NHR, y -NHC(=O)N(Ry),; mejor aun, -F, -Cl, -Br, -I, -CF;, -CN y -NO,; y

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

Los sustitutos preferidos de los compuestos de la férmula general (2.14) son, por ejemplo, los
compuestos E-1 a E-12:

E-1 E-2

E-4

29
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E-5 E6
E-7 E-8
E-9 E-10
E-11 E-12

Oftras modalidades preferidas de los compuestos conforme a la invencion de la formula general
(1) tienen la férmula general (3):

YA Y Yavy R

! 1

(Hetero-)aryl— Q' N—R,
3
Re™ X ~(CHy)s R, ©)
Ya' vy Y, YS
en donde,

Q' representa -(CHz)ou-, -C(=0)- 0 -C(=NH)-; y

(Hetero-)arilo representa hetercarilo o arilo; de preferencia, fenilo; respectivamente, no
sustituido 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;, -CHO, -Rq, -C(=0)Rq, -C(=0Q)H, -C(=0)OH, -C(=0)OR,, -C(=O)NH,, -C(=O)NH-R,, -
C(=0)-N(Rg)2, -OH, -O(CHy);.,0-, -OR,, -OC(=0}H, -OC(=0)R,, -OC(=0Q)OR,, -OC(=0)NHR,, -
OC(=O)N(Ro)z, -SH, -SRg, -SO3H, -S(=0);.>-Ry, -S(=0)1.2NHz, -NHz, -NHRy, -N(Ro)2, -N*(Ro)s, -
N*(Rp)20", -NHC(=0O)Rq, -NHC(=0)-ORp, -NH-C(=O)NH,, -NHC(=O)NHR, y -NHC(=O)N(Rq)>;
mejor aun, -F, -Cl, -Br, -I, -CF;, -CN y -NO,.

35
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Las modalidades especialmente preferidas de los compuestos conforme a la invencién de la

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

Re  Rs 5 y
[ / \ o h”_Rz
Re ™ “w” (CHou N
(3.1) o R (3.2)
Ra/x
Riu Ry
Rg-LC\ Re-LV
sk\\\’\/ Y Y YzY, Ry k\\\—\/ ?1
(3.3) Ré TR, (CHAoa N—R; R Ry “(CHaoa NR (3.4)
x/(CHz)n Rs _(CHy, Ra
Re Ya' Yy Yl Y -4
Rs
o]
YA e,
(3.5) R¢ W v (3.6)
X/(mz)ﬂ Rs
4
A D
’}?A‘I N / Nl;i‘-R
(3.7) Rasy~w (38
ACH, Rs
X
Ry
(3.9) (3.10)

en donde y mientras esté presente,
D representa =0 o =NH,;

W representa -O-, -S-, -NRy;-, -CR3=CR,;-, -CR;,=N- 0 -N=CR;;-; de preferencia, representa -
O-, -S-, 0 -NR,;-; de especial preferencia, representa -NR,;-;

Rs, Ra, Re', Ris, Ri2 ¥ Rya independientes entre si representan respectivamente -H, -F, -Cl, -Br, -
I, -CN, -NQ,, -CHO, -R,, -C(=0)R,, -C(=0)H, -C(=0)OH, -C(=0)OR,, -C(=O)NH,, -C(=0O)NHR,, -
C(=0)-N(Rp)2, -OH, -O(CH2);20-, -OR, -OC(=0O)H, -OC(=0)R,, -OC(=0)OR,,
-OC(=O)NHR,, -OC(=0O)N(Ryp)2, -SH, -SRp, -SO;H, -S(=0)1.2-Re, -S(=0):..NH,, -NH;, -NHR,,
-N(Rp)a, -N'(Ro)s, -N*(R)207, -NHC(=0)R,, -NHC(=0)OR,, -NH-C(=O)NH,, -NHC(=O)NHR,,
-NHC(=O)N(Ro)2, © Rs ¥ Rg, 0 Rg ¥ R¢', 0 Rs' y Ry 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 heteroadtomos de! anillo,
que independiente entre si, se seleccionade N, Sy O;

A, representa -N= 0 -CR;=,
5 Ajrepresenta -N= 0 -CRg=,
A, representa -N= o0 -CRg=,
A, representa -N= 0 -CRyo=;

a condiciéon que, maximo dos de los residuos A,, A, A; y A, de preferencia, 0, 1 0 2 de los
10  residuos A,, A, A3 Y As, representen -N=;

R7, Re, Rp ¥ Ryp independientes entre si representan, respectivamente, -H, -F, -Cl, -Br, -1, -NO,, -
CF;, '0R14, -SR14, 'SOsz, 'CN, ‘COORm, 'CONRu. 'NR15R15, =0 o -Ro, de pTEfefenCia,
representan -F, -Cl, -Br, -I, -CF3, -CN 0 -NO;;

15
R4 representa respectivamente y en forma independiente -H o -R,,
Ris v Rye independientes entre si representan -H o -Rq; 0 Ris ¥ Ry juntos representan -
CH,CH,0OCH,CH,-, -CH,CH,NR4CH,CH2- 0 -(CH;)a6-.
20
Por ejemplo, cuando W represente -CR,=CR;3-, -CR;;=N- 0 -N=CR;;-, entonces se obtienen,
de preferencia, los siguientes grupos funcionales:
Re Rs Re Rs Re Rs
! N\ wd \
C=—C C——N ' N=—C¢C '
/N / \
Ry2 Ry3 Ry2 Ry
25
Re y Rg' 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:
R5 R5 RS
C=—=¢C C—N I N=——C .
Rﬁ R|3 R\/z Rl)
30

El anillo formado de manera conjunta a través de Rs y Rg, 0 Rg ¥y Rg', 0 Rg' ¥ R, de cinco o seis
elementos, saturado, no saturado en forma parcial o aromatico puede comprender uno o dos
heteroatomos del anillo, los cuales independientes entre si, se seleccionan a pariirde N, Sy O.
35 Asimismo, este anillo formado puede ser no sustituido 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,;, -CHO, -R,, -C(=0)R,, -C(=O)H, -
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C(=0)OH, -C(=0)OR,, -C(=O)NH,, -C(=O)NHRo, -C(=O)-N{Ro)2, -OH, -O(CH,):.20-, -ORq, -
OC(=0)H, -OC(=0)Rq, -OC(=0)ORq, -OC(=0)NHRq, -OC(=0)N(Ry)3, -SH, -SRq, -SO;H, -S(=0),.
2-Ro, -8(=0);.2NHz, -NHa, -NHRy, -N(Ro)z, -N*(Ro)a, -N*(Ro);0", -NHC(=0)Ry, -NHC(=0)OR,, -NH-
C(=O)NH,, -NHC(=O)NHR; y -NHC(=O)N(Ry),; mejor ain, -F, -Cl, -Br, -1, -CF3, -CN y -NO,.

De preferencia, Rs representa -H, -F, -Cl o -R,; mejor aln, representa -H, -F, -alifatico C,, -
alifatico C,g-arilo, -alifatico C,a-heteroarilc ¢ -alifatico C,s-O-alifatico C,5s (por ejemplo, -
CH20OCHg).

De preferencia, Rs ¥ R¢' juntos forman un anillo de seis elementos, saturado, parcialmente no
saturado o aromatico, el cual, dado el caso, puede comprender uno o dos heteroatomos del
anillo, 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 miltiple, 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,, -CHO, -R,, -C(=0)Rg, -C(=0O)H, -C(=0)OH, -C(=0)OR,,
C(=O)NH,, -C(=O)NHR,, -C(=0)-N(Ry)2, -OH, -O(CH2),.,0-, -OR,, -OC(=O)H, -OC(=0)R,,
OC(=0)OR,, -OC(=0)NHR,, -OC(=0)-N(Ro}2, -SH, -SRy, -SO;H, -8(=0),.2-Rq, -S(=0),.2NH,, -
NH,, -NHR,, -N(Rg)z, -N*(Ro)s, -N'(Rg);0’, -NHC(=0)Ry, -NHC(=0)OR,, -NH-C(=O)NH,,
NHC(=O)NHR, y -NHC(=0)N(Ry)2; mejor aun, -F, -Ci, -Br, -1, -CF3, -CN y -NO,.

De preferencia, Ry, Ry2 ¥y Ry; 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 ¥ Ris
representan —H, respectivamente, en tanto estén presentes.

Otras modalidades preferidas de los compuestos conforme a la invencion de la férmula general
(1) tienen la formula general (4):
Y|I Y‘l YZYZ'
1

i
Q N_R2

(4)

(Helereo-)aryl\ / K (CHa),: R,
S(=0)1.2

\E) Ya Y.Yd

en donde,

(Hetero-)arilo representa heteroarilo o arilo; de preferencia, fenilo; respectivamente, no
sustituido 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,, -CHO, -R,, -C(=0)R,, -C(=O)H, -C(=0)OH, -C(=0)ORy, -C(=0O)NH,, -C(=O)NH-R,, -C(=0)-
N(Rqg)2, -OH, -O(CH2):.20-, -OR,, -OC(=0)H, -OC(=0)R,, -OC(=0O)OR,, -OC(=0O)NHR,, -
OC(=O)N(Ro)z, -SH, -SRq, -SO3H, -S(=0)1.2-Re, -S(=0);2NH;, -NH2, -NHRy, -N(Rq)2, -N*(Ro)s, -
N*(Ro)20", -NHC(=O)R,y, -NHC(=0)-OR;, -NH-C(=O)NH,, -NHC(=0O)NHR, y -NHC(=O)N(R,).:
mejor aun, -F, -Cl, -Br, -1, -CF;, -CN y -NO,.

3%
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Los compuestos conforme a la invencién se definen a través de los sustituyentes, a modo de
ejemplo, a través de R,, Rz 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
sustituyentes por su parte son nuevamente sustituidos (sustituyentes de la 3° generacién). A
modo de ejemplo, Y; = -R, en donde, Ry = -alifatico C, s (sustituyente de la 1° generacion), asi
se puede sustituir al —alifatico C,.s, por ejemplo, con -OR, en donde, Ry = -arilo (sustituyente de
la 2° generacién). De este modo, se obtienen los grupos funcionales -alifatico C,¢-Oarilo.
Posteriormente, el -arilo puede ser sustituido por su parte, por ejemplo, con -Cl (sustituyente de
la 3° generacién). A partir de lo anterior se obtienen los grupos funcionales —alifatico C,.g-Oarilo-
Cl.

Sin embargo, en una modalidad preferida, puede gue los sustituyentes de la 3° generacién no

se puedan sustituir nuevamente, es decir, no hay sustituyentes en la 4° generacion.

En otra modalidad preferida, los sustituyentes de la 2° generaciéon no pueden ser sustituidos
nuevamente, es decir, no se pueden obtener sustituyentes de la 3° generacién. En otras
palabras, en esta modalidad, los grupos funcionales podrian ser sustituidos para Ry a Y.
respectivamente, donde, sin embargo, los sustituyentes correspondientes podrian ser
nuevamente sustituidos por su parte.

En otra modalidad preferida, los sustituyentes de la 1° generacién no pueden ser sustituidos
nuevamente, es decir, no se obtienen sustituyentes de Ia 2° generacién ni de la 3° generacion.
En otras palabras, los grupos funcionales no podrian ser sustituidos para Ry a3 Y.' en esta
modalidad.

De acuerdo con la invencion, las modalidades especialmente preferidas de los compuestos de
ta formula general (1) son los compuestos de la formula general (2.2)

(2.2)

en donde,

Q representa -alifatico C,.5 (de preferencia, -alquilo C,.), -arilo (de preferencia, -fenilo), -alifatico
Cis-arilo (de preferencia, -alquilo C,s-fenilo), -heteroarilo (de preferencia, -indolilo), -C(=0)-
heteroarilo (de preferencia, -C(=0)-indolilo) o -C(=NH)-heteroarilo (de preferencia, -C(=NH)-
indolilo);

R, representa -Ci,;

R, representa -H 0 -CHj3; o
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R, y R; de manera conjunta forman un anillo y representan -(CH3)a4-;

X representa -O- 0 -NR4-;
Ra representa -H o —alifatico C,.¢ (de preferencia, -alquilo C,.g);

Rg representa -H, -alifatico C,.¢ (de preferencia, -alquilo C,.g), -alifatico C,s-arilo (de preferencia,
-alquilo C,g-fenilo), -alifdtico C,g-heteroarilo (de preferencia, -alquilo C,isg-indolilo), -C(=0)-
alifatico C4.s (de preferencia, -C(=O}-alquilo C,s), -C(=0)-alifatico C,s-arilo (de preferencia, -
C(=0)-bencilo), -C(=0)-alifatico C,s-heteroarilo (de preferencia, -C(=0)-alquilo C,.s-indolilo), -
C(=0)-cicloalifatico Csg-arilo (de preferencia, -C(=0)-ciclopropil-arilo), -C(=0)-cicloalifatico C; -
heteroarilc (de preferencia, -C(=0O)-ciclopropil-heteroarilo), -C(=O)NH-alifdtico C,g (de
preferencia, -C(=O)NH-alquilo C,.), -S{=0),.,--alifatico C, 5 (de preferencia, -S(=0);-alquilo C,z3),
-§(=0),..-arilo (de preferencia, -S(=0),-fenilo), -S(=0),.,-heteroarilo, -S(=0),.,-alifatico C,s-arilo,
-S(=0),.r-alifatico C,.g-heteroarilo, -S(=0),.,-cicloalifatico Csg-arilo (de preferencia, -S(=0),-
ciclopropil-arilo) o -S(=0),,-cicloalifatico C;g-heteroarilo (de preferencia, -S(=0).-ciclopropil-
heteroarilo); 0 Ra Y Rg de manera conjunta forman un anillo y representan -(CH,);.4-; a condicién

que, cuando X represente -O- y al mismo tiempo n represente 0, Rg no sea -H;
Rc representa -H, -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO,, -CF;, -OH 0 -OCHj; y

nrepresenta 0, 1, 2, 36 4;

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-{enilciclohexan-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;

¢ 1-(Imino(1-metil-1H-indol-2-ii)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-i)metanona;

¢ 4-(Imino(1-metil-1H-indoi-2-il)metil)-N, N-dimetil-1-fenil-4-(pirrolidin- 1-il)ciclohexanamina;

* 4-(Dimetilamino)-4-fenil-1-{pirrolidin-1-il)ciclohexil){1-metil- 1H-indol-2-il)metanon;

* N1,N1,N4-Trimetil-1,4-difenilciclohexan-1,4-diamina;

« N1,N1,N4 N4d-tetrametil-1,4-difenilciclohexan-1,4-diamina;

* 1-Bencilo-N1,N1,N4,N4-tetrametil-4-fenilciclohexan-1,4-diamina;

¢ 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-il)-N,N-dimetil- 1-fenilciclohexanamina 2-hidroxipropan-
1,2,3-tricarboxilato;

40
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N-((-4-{dimetilaminc)-1-metil-d-fenilciclohexil)metil)acetamida 2-hidroxipropan-1,2,3-
tricarboxilato;
4-Cloro-N-({(-4-(dimetilamino)-1-metil-4-fenilciclohexil)metil)benzolsulfonamida 2-
hidroxipropan-1,2,3-tricarboxilato;
N-((1-Butil-4-{dimetilamino)-4-fenilciclohexil)metil}-4-clorobenzolsulfonamida 2-
hidroxipropan-1,2,3-tricarboxilato;

N-{(-4-(dimetilamino)-4-fenil- 1-(4-fenilbutil)ciclohexil)metanol;
N{4-({(dimstilamino)metil)-N,N-dimetil-1,4-difenilciclohexanamina;
4-Bencilo-4-{{dimetilamino}metil)-N, N-dimetil- 1-fenilciclohexanamina;
4-({(1H-indol-Z2-iimetilamina)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-(dimetilamina)-1-(3-metil-1H-indo!-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-fenil-ciclohexil]-dimetil-amina
{4-Dimetilamino-1,4-difenil-ciclchexil}-metil-dimetil-amina (diasteradémero no polarizado)
{E}-N-{4-dimetilaminc-1,4-difenil-ciclohexil}-N-metil-3fenil-acrilarmida  (diastereémero  no
polarizado)

N-(4-dimetilamino-1,4-difenil-ciciohexif}-N-metil-acetamida (diasteredmero no polarizado)
Amida de acido N-{4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-N-metil-metansulfénico
(diasteredmero polarizado)

(E)-N-{4-dimetilamino-1 ,4-d"rfenil-ciclohexil)-N-nieﬁI-3-fenil-acri‘lamida {diasteredmero
polarizado)

N-{4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-N-metil-acetamida (diasteredmero polarizado)
3-Bencilo-1-{4-dimetilaminc-1,4-difenil-ciclohexil)-1-metil-Urea (diasteredmero no
polarizado)

3-Bencilo-1-(4-dimetilamino- t,4-difenii-ciclohexil)-1-metil-irea (diastereémero polarizado)
1-(4-Dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil}-3-etil- 1-metil-Urea (diasteredémero no polarizado)
1-(4-Dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-3-etil- 1-metil-trea (diastereémero polarizade)
{(4-Bencilo-4-((dimetilamino)metif)-N-metil- t-fenilciclohexanamina (diasteredomero
polarizado)

{1-Bencilo-4-dimetilamino-4-fenil-ciclohexil}-metil-dimetil-amina (diasteredmero polarizado)
[4-(Dimetil-amino)-4-(3-metil- 1H-indol-2-il)-1-fenil-ciclohexil]-dimetil-amina  (diastereémero
polarizado)

[4-Dimetilamino-4-(3-metil-1H-indoi-2-il)- 1-fenil-ciclohexil|-dimetil-amina (diasteredmero no
polarizado)

[4-(Dimetilaminometil}- 1,4-difenil-ciclohexill-dimetil-amina (diasteredmero potarizado)
Dimetil-{4-metilamino-4-fenil-1-ticfen-2-il-ciclohexil)-amina (diasteredmero no polarizado)
Dimetil-{4-metilamino-4-fenil-1-tiofen- 2-il-ciclohexil)-amina {diasteredmero polarizado)
{4-(Dimetil-amino)-4-fenil-1-tiofen-2-il-ciclohexill-dimetil-amina {diastereémero polarizado)

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

4
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(E)-N-[[4-dimetilamino-4-(3-fluorfenil)- 1-metil-ciclohexil]-metil]-3-fenil-acrilamida
(diasteredmero polarizado)
(E)-N-[[4-dimetilamino-4-(3-fluorfenil)- 1-metil-ciclohexil}-metil]-3-fenil-acrilamida
(diasteredémero 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-dimetilamino-4-(3-fluorfenil)-1-metil-ciclohexil}-metil}-2-fenil-
etensulfénico (diasteredmero polarizado)
(1-Butil-4-metilamino-4-fenil-ciclohexil)-dimetil-amina (diastereémero no polarizado)
(1-Butil-4-metilamino-4-fenil-ciclohexil)-dimetil-amina (diasteredmero polarizado)
[4-(Butil-metil-amine)-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina (diastereédmero no polarizado)
[4-(Butil-metil-amino)-1,4-difenil-ciclohexil}-dimetil-amina (diastereémero polarizado)
[4-(Bencilo-metil-amino)-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina (diastereomero 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 (diastereémero
polarizado)
Dimetil-[4-(3-metil- 1H-indol-2-il)-1-fenil-4-pirrolidin-1-il-ciclohexil)-amindiclorhidrato
(diasteredémero polarizado)
Dimetil-{4-(3-metil- 1H-indol-2-il)- 1-fenil4-pirrolidin- 1-il-ciclohexif}-amina
[4-(Azetidin-1-il)-4-(3-metil-1H-indol-2-il)-1-fenil-ciclohexil]-dimetil-amina (diasteredomero no
polarizado)
Amida de acido N-(4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil}-N-metil-metansulfénico
{diasteredomero no polarizado)
(4-Butil-4-dimetilamino-1-fenii-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 (diasteredomero no
polarizado)
[4-(Ciclopentil-metil)-4-dimetilamino-1-fenil-ciclohexil]-metil-amina (diasteredémero
polarizado)

.[4-(Ciclopentil-metil)-4-dimetitamino-1-fenil-ciclohexil}-dimetil-amina  (diastereémero  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
(diastereomero polarizado)

Acido 2-[(4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-metil-amino}-acético (diasteredmero
polarizado)
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Acido  2-[(4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-metil-amino]-acético  (diastereémero  no
polarizado)
[1-(4-Metoxifenil)-4-metilamino-4-fenil-ciclohexil]-dimetil-amina (diasteredmero 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  (diastereémero no
polarizado)
Dimetil-[4-metilamino-4-fenil-1-[4-(trifluormetil)-fenil)-ciclohexil]-amina (diastereémero
polarizado)
[4-(Dimetil-amino)-4-fenil-1-[4-{trifluormetil)-fenilj-ciclohexill-dimetil-amina (diasteredmero
polarizado)
[4-Dimetilamino-4-fenil-1-{4-(trifluormetil)-fenili-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-indol-3-il-metilamino)-metil]-4-metil- 1-fenil-ciclohexil]-dimetil-amina  (diastereémero
no polarizado)

[4-[(1H-indol-3-il-metilamino}-metil]-4-metil-1-fenil-ciclohexil]-dimetil-amina  (diasteredmero
polarizado)

[4-[(1H-indol-3-il-metil-metil-amino)-metil]-4-metil- 1-fenil-ciclohexil]-dimetil-amina
(diastereémero 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 (diasteredmero 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-ciclchexil]-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
{diastereémero no polarizado)
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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 {diastereémero no polarizado)

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

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

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

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

4-(Azetidin-1-il}-1-(3-fluorcfenil)-N,N-dimetil-4-{3-metil- 1H-indol-2-il)ciclohexanamina
(diastereamero no polarizado)

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

" {diastereémero 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  (diasteredomero
no polarizado)

N-(4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-N-metil-3-(trifluormetil)-benzamida  (diasteredémero
polarizado)
[4-[[4,6-Bis(4-metoxi-fenoxi)-[1,3,5]triazin-2-il]-metil-amino}-1,4-difenil-ciclohexil}-dimetil-
amina (diastereémero polarizado)

(4-Dimetitamino-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
(diasteredmero no polarizado)
[4-{[4,6-Bis(4-metoxi-fenoxi)-[1,3,5]triazin-2-il]-metil-amino}-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-
amina (diasteredémero no polarizado)
N-(4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-4-metoxi-N-metil-benzamida  (diasteredmero no
polarizado}

N-(4-dimetilamino-1 ,4-difeniI-ciclohexil)-4-metoxi-N-metil-benzamida (diasteredmero
polarizado)
(4-Dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-[(4-metoxifenil)-metil)-metil-amina (diasteredmero

polarizado)
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(4-Dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-[(4-metoxifenil)-metil}-metil-amina (diasteredmero no

polarizado)

[1-(3-Fluorfenil)-4-(3-metil- 1H-indol-2-il)-4-pirrolidin- 1-il-ciclohexil]-dimetil-amina

(diastereémero no polarizado)

[1-(3-Fluorfenil)-4-(3-metil- 1 H-indol-2-il)-4-pirrolidin- 1-il-ciclohexil}-dimetil-amina

(diasteredmero polarizado)

[1-(3-Fluorfenil)-4-metilamino-4-(3-metil- 1H-indol-2-il)-ciclohexil)-dimetil-amina

dimetil-[4-(3-metil-1H-indol-2-il)- 1-fenil-4-piperidin-1-il-ciclohexil}-amina (diasteredmero no

polarizado)

[1-(3-Fluorfenil)-4-(3-metil- 1H-indol-2-it)-4-piperidin- 1-il-ciclohexil]-dimetil-amina

(diasteredmero polarizado)

[4-(Dimetil-amino)-4-(5-fluor-3-metil-1H-indol-2-il)-1-fenil-ciclohexil]-dimetil-amina

(diasterebmero polarizado)

(4-Dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-metil-[[3-(trifluormetil)fenil}-metil}-amina

(diasteredmero polarizado)

(4-Dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-metil-[[3-(trifluormetil)fenil)-metil}-amina

(diasteredmero no polarizado)
N-(4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-3-fluor-N-metil-benzamida
polarizado)
N-(4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-3-fluor-N-metil-benzamida
polarizado)

{4-Dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-[(3-fluorfenil)-metil}-metil-amina

polarizado)

(4-Dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-[{3-fluorfenil)-metil]-metil-amina

polarizado)

2-[(4-Dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexif)-metil-amino]-etanol (diastereémero polarizado)

(diastereémero

no

(diastereomero

{diasteredémero no

(diasteredmero

2-[(4-Dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil}-metil-amino}-N,N-dimetil-acetamida (diastereémero

polarizado)

2-[(4-Dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-metil-amino]-N-metil-acetamida

polarizado)

(diasteredmero

2-((4-Dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-metil-amino]-N,N-dimetil-acetamida (diastereémero

no polarizado)

2-[(4-Dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-metil-amino]-N-metil-acetamida (diastereébmero no

polarizado)

[4-Dimetilamino-4-(5-fluor-3-metil- 1H-indol-2-il)- 1-fenil-ciclohexil]-dimetil-amina

(diasteredomero no polarizado)

[4-(5-Fiuor-3-metil-1H-indol-2-i1)-1-fenil-4-pirrolidin-1-il-ciclohexil]-dimetil-amina

(diasteredmero no polarizado)
2-[[4-(Dimetil-amino)-1,4-difenil-ciclohexil]-metil-amino}-etanol
polarizado)

(diasteredmero

no

as
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[4-{[4,6-Bis(dimetilamino)-[1,3,5}triazin-2-il]-metil-aminc}-1,4-difenil-ciclohexil)-dimetil-amina
(diastereémero no polarizado)

Dimetil-[4-[metil-(4-metilamino-6-piperidin-1-il-[ 1,3, 5]triazin-2-il)-amino]- 1,4-difenil-ciclohexil]-

amina (diastereédmero polarizado)

4-[[4-(Dimetil-amino)-1,4-difenil-ciclohexil]-metil-amino}-butan-1-ol (diasteredmero

polarizado)

Acido 3-[[4-(dimetil-amino)-1,4-difenil-ciclohexil]-metil-carbamoil]-propidnico (diasteredmero

polarizado)

[4-(5-Fluor-3-metil-1H-indal-2-il)- 1-fenil-4-pirrolidin-1-il-ciclohexil}-dimetil-amina
(diasteredmero polarizado)

[1-(3-Flucrfenil)-4-(3-metil- 1 H-indol-2-il)-4-piperidin-1-il-ciclohexil}-dimetil-amina
(diastereémero no polarizado)

[4-(Azetidin-1-il)-4-(5-fluor-3-metil- 1H-indol-2-il)- 1-(3-fluorfenil)-ciclohexil)-dimetil-amina
(diasteredmero no polarizado)

[4-(Azetidin-1-il)-4-(5-fluor-3-metil- 1H-indol-2-il)- 1-(3-fluorfenil)-ciclohexil]-dimetil-amina
(diasteredmero polarizado)

[4-(5-Fluor-3-metil-1H-indol-2-il)-4-morfolin-4-il- 1-fenil-ciclohexil}-dimetil-amina
(diasteredémero polarizado)
[4-(5-Fluor-3-metil-1H-indol-2-il)-4-metilamino-1-fenil-ciclohexil]-dimetil-amina
(diastereémero no polarizado)
[4-(5-Fluor-3-metil-1H-indol-2-il)-4-metilamino-1-fenil-ciclohexil}-dimetil-amina
(diasteredmero 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
(diastereémero no polarizado)
(4-[(4-Anilino-6-metilamino-[1,3,5]triazin-2-il)-metil-aminoc]- 1,4-difenil-ciclohexil}-dimetil-
amina (diasteredmero no polarizado)
[4-[[4-(Isopropil-metil-amino)-6-metilamino-[1,3,5}triazin-2-il]-metil-amino]-1,4-difenil-
ciclohexil]-dimetil-amina (diastereémero polarizado)
[4-[(4-Anilino-6-metilamino-{1,3,5)triazin-2-il)-metil-amino}-1,4-difenil-ciclohexil)-dimetil-
amina (diastereomero polarizado)
[4-[[4-(Benciloamino)-6-metilamino-[1,3,5]triazin-2-il}-metil-amino]-1,4-difenil-ciclohexil)-
dimetil-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-{[4-(4-Metoxi-fenoxi)-[1,3,5]triazin-2-il}-metil-amino}- 1,4-difenil-ciciohexil)-dimetil-amina
(diastereémero polarizado)

(1,4-Difenil-4-pirrolidin-1-il-ciclohexil)-metil-amina (diasteredmero polarizado)

(1,4-Difenil-4-pirrolidin-1-il-ciclohexil)-metil-amina (diasteredémero 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 (diastereémero polarizado)
(1,4-Difenil-4-pirrolidin-1-il-ciclohexil}-dimetil-amina (diastere6mero no polarizado)
[4-[[4-(Benciloamino)-[1,3,5]triazin-2-il}-metil-amino]- 1,4-difenil-ciclohexil}-dimetil-amina
(diastereémero polarizado)
Dimetil-{4-[metil-(4-piperidin-1-il-[1,3,5}triazin-2-il}-amino]-1,4-difenil-ciclohexil]-amina
{(diastereémero polarizado)

{4-[(4-Butilamino-{1,3,5]triazin-2-il}-metil-amino]- 1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina
(diasteredmero polarizado)
[4-((4-Anilino-[1,3,5]triazin-2-i!)-metil-amino]-1,4-difenil-ciclohexil}-dimetil-amina
(diastereémero polarizado)
(4-[[4-(Isopropil-metil-aminoc)-{1,3,5}triazin-2-il}-metil-amino}-1,4-difenil-ciclohexil)-dimetil-
amina (diasteredomero 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
(diasteredmero no polarizado)
[4-(Ciclopentilamino)-1-(3-fluorfenil)-4-(3-metil-1H-indol-2-il)-ciclohexil}-dimetil-amina
(diasteredmero 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 (diastereomero polarizado)
N-(4-Dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-N-metil-cictohexancarbonsaure amida
{(diasteredmero polarizado)

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

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

Amida de acido N-(4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-N,1-dimetil-piperidin-4-carboxilico
(diastereomero polarizado)
{4-Dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexit)-metil-[(1-metil-piperidin-4-il)-metil]-amina
(diastereémero polarizado)

Y sus sales y/o solvatos fisiologicamente aceptables.
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Los compuestos conforme a la invencion, por ejemplo, actian en asociaciéon 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 invencidon es un medicamento que contenga al menos un
compuesto conforme a la invencién, 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 sedacion y Ia diuresis, por
ejemplo. Ademas, en una relacion favorable entre la afinidad de ORL1 y p, los compuestos
conforme a la invencion poseen una afinidad equilibrada con el receptor opioide p, el cual no es
tan fuerte. Esto es ventajoso, dado que el receptor opioide p se asocia con efectos secundarios,
en especial, depresion de la respiracion, constipacién y dependencia. Por lo tanto, los
compuestos conforme a la invenicdn son adecuados, en especial, para desarollar el
medicamento.

Ademas de al menos un compuesto conforme a la invencién, los medicamentos conforme a la
invencion 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 semisolida, 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, intradérmica, intramuscular, infranasal, bucal, rectal 0 en
forma local, por ejemplo, en la piel, las mucosas o en los 0jos. 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, topica e inhalativa, son apropiadas las
soluciones, suspensiones, las preparaciones secas de facilo reconstruccién 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 la penefracion dérmica, son
preparaciones apropiadas para la aplicacién percutanea. Las preparaciones de uso oral o
percutaneo pueden liberar en forma retardada el indol sustituido conforme a la invencion. Los
compuestos conforme a la invencién también pueden utilizarse en formas parenterales de
almacenamiento prolongado, como por ejemplo, implantes o bombas implantadas. En principio,
a los medicamentos conforme a la invencion se les pueden anadir otras sustancias activas
conocidas por el especialista.
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Las cantidades de sustancia activa a administrar a los pacientes varian dependiendo del peso
de! paciente, del tipo de aplicacion, la indicacién y la gravedad de la enfermedad. Por lo general,
se aplican 0,00005 a 50 mg/kg, de preferencia, 0,001 a 0,5 mg/kg de al menos un compuesto de
indol sustituido conforme a la invencion.

En el caso de todas las formas anteriores det medicamento conforme a la invencion, se prefiere
de manera especial que el medicamento, ademas de contener al menos un compuesto
conforme a ia invencion, éste también contenga otra sustancia activa, en especial, un opioide,
de preferencia, un opioide fuerte, en especial morfina, 0 un anestésico, de preferencia,
Hexobarbital o Halothan.

Una forma preferida del medicamento contiene un compuesto conforme a la invencion en forma
de diasteredémero y/o enantiémero puro.

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

Por lo tanto, otro objeto de la invencion es el uso de al menos un compuesto conforme a la
invencion para elaborar un medicamento para el tratamiento de dolores, en especial, dolores
agudos, viscerales, neurcpaticos ¢ cronicos.

Otro objeto de la invencion es el uso de al menos un compuesto conforme a la invencion para
elaborar un medicamento para el tratamiento de estados de angustia, estrés, y sindromes
relacionados con el estrés, depresiones, epilepsia, enfermedad de Alzheimer, demencia senil,
disfunciones cognitivas en general, trastornos de aprendizaje y del pensamiento (como
nootrépico), sintomas de abstinencia, abuso y/o dependencia del alcoho! y/o drogas ylo
medicamentos, disfunciones sexuales, enfermedades cardiovasculares, hipotension,
hipertensién, tinitus, prurito, migrafia, sordera, motilidad intestinal deficiente, trastornos
alimenticios, anorexia, obesidad, trastornos locomotores, diarrea, caquexia, incontinencia
urinaria, como relajante muscular, anticonvulsivos o anestésicos, respectivamente, para
coadministrarse en el tratamiento con un analgésico opioide o con un anestésico, en caso de
diuresis o antinatriuresis, ansiolisis; para modular la actividad motriz; para modular el vaciado de
los neurotransmisores, 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 {os usos anteriores puede ser preferente cuando el compuesto empleado

es un diastereémero y/o enantiomero puro, un racemato o una mezcla equimolar o no equimolar
de diasteredmeros y/o enantiomeros.
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Otro objeto de la invencidn es un proceso para el tratamiento, en especial en una de las

indicaciones antes mencionadas, de un mamifero no humano o un ser humano, que necesite
tratarse mediante la administracion de una dosis eficaz desde el punto de vista terapéutico de

un compuesto conforme a la invencién o de un medicamento conforme a la invencién.
Otro objeto 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

reivindicaciones que se entregan a continuacién.

a) Sintesis de ciclohexan-1,4-diamina

Rz
!
o Ry—~N 2
Ys Y, ;;{Rz'\'” Y Y
Y3I Y1I - Y3I Y1I
Y Y
v \ Y2 Methode 1°{ . . M Ra
¢ RaN 2 4 Rs N Y2 \ Ri—N R;
/ R / "R Y3 Y
A'1 R2 ! A-2 R2 1 Y3- Y"
.
Methode 2l RiNH, Yq
ZH Y, Y, 2
Ri—~NH Z Ri~NH R R3N_
Ys Y, Ys Y, / A3 I2 R,
Y3 Y, RaM vy Yy Methoden
1 —_— Y
Ys 4 Y
Y ' J2
Y4 Yo' 2 Ya R Y
R3 N._ R 3 [N - ,
!
A4 R, AS R
Método 1:

Las estructuras de la formula A-2 se elaboran mediante reaccién 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 inmersidn 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 benzotnazo! 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 2
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 comrespondientes, 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.

Otra via de especial preferencia para obtener compuestos de la estructura A-3 es la
transformacion de aminotriazoles A-2 con 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.

Método 2:

Las estructuras de la férmula A-4 se elaboran mediante reaccion de cetonas A-1 con aminas
primarias 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 A4 es
transformar las cetonas con metalcianuros y el amino correspondiente, en presencia de &cido,
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 A4 es la
transformacion de cetonas con 1,2,3-triazol y el amino correspondiente, en presencia de
condicicnes 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
secante. De manera similar pueden introducirse estructuras analogas a A-4 con benzotriazo! 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.,
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 comrespondientes, de preferencia,
compuestos Grignard; preferentemente, en éteres, y de preferencia, a temperatura ambiente.
Los compuestos organometdlicos 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
transformacién de aminotriazoles A-4 con compuestos organometdlicos correspondientes, de

preferencta, 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.

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 aminacion mediante un componente aldehido. La transformacion con un
aldehido, con adicion de un.agente reductivo, como por ejemplo, borhidruro de sodio, puede
representar un método conocido por el especialista.

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

R2
/
Ri—N z
Y3 Y,
Y3I Y1l
Y4 v
Y, Yy 2 Hydrolyse
R3 N “
't Ry
Rz
A-2

Las (1.4-diaminociclohexil)(heteroaril)metanonas sustituidas del tipo A-7, X=0 pueden
sintetizarse mediante métodos conocidos por el especialisia a partir de! educto A-2, Z = CN,

anteriormente descrito. E! producto intermedio A-7, X = NH se obtiene transformando
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heterocilos metalizados del tipo A-6 con el enlace triple de A-2, Z = CN. Luego, una hidrélisis
bajo condiciones acidas, bajo division de imina, produjo A-7, X = O.

¢) Sintesis de 4-alquiloxiciclohexan-1-amina

0]
Y3 Y4
Y3’ Y1'
Ya
Yo Y,
RaN_
RI R,
Al
Zyklisierung
Re
’.\"A ' NH
A A-9
AT

Los 4-alquiloxiciclohexan-1-aminos sustituidos del tipo A-10 pueden sintetizarse mediante
métodos conocidos por el especialista a partir del educto A-1. El alcoholato, obtenido mediante
la reaccion de alquinos metalizados con A-1, se transformd a A-8 con los electrofilos
correspondientes, por ejemplo, del tipo RgX (con X= por ejemplo, Br, |, OTos, OTf etc.). La
transformacion de los carbinoles A-9 a los 4-alquiloxiciclohexan-1-aminos sustituidos del tipo A-
10, conforme a la invencidon, puede realizarse en solventes organicos, por ejemplo,
tetrahidrofurano, dimetilformamida, benceno, tolueno, xiloleno, dimetoxietano o dietilenglicol-
dimetiléter, en presencia de una base inorganica, por ejemplo, carbonato de sodio, potasio o
cesio, en presencia de PdCl,, Pd(OAc),;, PdCl,(MeCN),, PdCI;(PPha), o cloruro de [1,3-bis-(2,6-
diisopropilfenil)imidazol-2-ilidos)-(3-clorpiridil)patadio(ll) (PEPPSI®), dado el caso, en presencia
de aglutinantes adicionales, por ejemplo, tri-o-tolilhexilo, triciclohexilo o tri-f-butifosfina, dado el
caso, en presencia de catalizadores de transferencia de fase, por ejemplo, cloruro de tetra-n-
butilamaonio, hidréxido de tetra-n-butilamonio o yoduro de tetra-n-butilamonio y a temperaturas
que oscilan entre los 60 °C y 180 °C, también con la asistencia de microondas.

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

53
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Los 4-aminometil-ciclohexil-1-aminos sustituidos del tipo A-14 pueden sintetizarse a partir de los
eductos conocidos 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 olefinacion Wiitig con
fosforilidos. Luego, los compuestos de la formula A-12 pueden obtenerse a pariir de los
precursores correspondientes A-11, en presencia de un complejo de cobalto(ll)-salen, mediante
hidrocianacion (Carreira et al. Angew. Chem. Int. Ed., 46, 2006, 4519.). Una transformacién del
grupo nitrilo 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
diisobutitaluminio, borhiduro de litio-tri-(sec.-butilo) (L-Selectride®) o hidruro de litio y aluminio,
dado el caso, en presencia de acidos Lewis, por ejemplo, ZnClp, Ni(OAc)2 o CoCly da como

resultado el amino A-13.
Método 1:

Las aminas del 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 el experto, puede presentar la transformacion con un anhidro o un cloruro de acido
bajo la adicién de una base, a modo de ejemplo, trietilamina.

Método: 2

Las aminas del 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 el experto, puede presentar la transformacion con un anhidro bajo la adicion
de un medio de reduccion, a modo de ejemplo, hidruro de sodio bérico.

d) Sintesis de (4-Aminociclohexilymetanol

34
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(4-Aminociclohexil)metanol sustituido del tipo A-18 son sintetizados a través de los métodos
conocidos por los expertos a partir de los eductos A-15 conocidos. En la literatura, se describe
la desprotonizacion de los ésteres A-15 con una base, a modo de ejemplo, litiodiisopropilamida
(LDA) y la transformacion con los electrdfilos correspondientes, por ejemplo, de tipo Rg-X {con
X= por ejemplo, Br, |, 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
transformacion de A-16 se puede realizar con un medio de reduccion, a modo de ejemplo, un
hidruro como hidruro de sodio o hidruro de litio borico, hidruro de sodio ciano bérico, hidruro de
sodio triacetoxi bérico, hidruro diisobutilaluminio, litio-tri-(sec.-butil)borhidruro (L-Selectride®) o
hidruro de litioaluminio, dado el caso en la presencia de acidos Lewis, a modo de ejemplo,

ZnClp, Ni{OAc)2 o CoCly y yna disociacion de cetal Segun métodos conocidos por el

especialista a través de descargas por medio de acidos. Para ello, X se selecciona del grupo de
alquilideno sustituido de alquilo, alquilo/ alquilideno/ con arilo o alquilo (saturado/no saturado).
Una proteccion del grupo de hidroxilo segun métodos conocidos por los expertos, a modo de
ejemplo, por medio de la transformacion con alquilviniléteres, lo que conduce a los a-
alquiloxietiléres A-17 correspondientes.

Las estructuras de la férmula A-18 se pueden elaborar a través de la reaccion de cetonas A-17
con aminas y reactivos 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 transformacion de cetonas con
metalcianuros y la amina correspondiente ante la presencia de acido, de preferencia, en un
alcohol, a temperaturas de - 40 a 60 °C, de preferencia, a temperatura ambiente con
alcalimetalcianuro en metanaol.

35
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Oftra via de especial preferencia para obtiener dichos aminonitrilos es la transformacion de
cetonas con 1,2,3-triazol y el amino correspondiente, en presencia de condiciones de inmersion
en agua, de preferencia, utilizando un separador de agua a temperatura elevada en un solvente
inerte ¢ 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 introduccién del residuo R; se puede realizar por medio de la sustitucion de grupos de salida
Z, por ejemplo, los descritos para la transformacion de A-2 en A-3.

Los compuestos de la formula A-18 se pueden liberar de los acetales correspondientes, o de
sus sales, de acuerdo con los métodos conocidos por los expertos a través de la descarga por
medio de acidos. 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 proteccion a-
alquiloxietiléter.

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

Método 1:
R R, R;
N._ Ry _N_ _Rs N_ R
Ry Stufe 1 Ry Stufe 2 Ry
_— _—
~ ~
5 e VN
H H H
A-1 A-19 A-20
Stufe 3
R, RZ
N _R; _N__Ry
Ry Stufe 5 Ri Stufe 4
-—————— il ——rrrr——
~ ~
YN Y
Rg 7 N H 2N
N X
Rs Rs
A-23 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 aminocnitrilos A-19 pueden transformarse en derivados alquinos A-20, con compuestos
organometalicos, de preferencia, compuestos de organolitio y Grignard; preferentemente, en
éteres, y de preferencia, a temperatura ambiente. Los compuestos organometalicos pueden

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

Etapa 3:
Los 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.

Etapa 4.

Los derivados de indol A-21 pueden transformarse en derivados de indol A-22 en base a
metodos conocidos en la literatura (comp. Protective Groups in Organic Synthesis by Peter G.
M. Wuts, Theodora W. Greene, WileyBlackwell; 4® Edicion).

Etapa 5:
Los derivados de indol A-22 pueden transformarse en amidas A-23. Un método de este tipo,

conocido por el especialista, puede ser, por ejemplo, la transformacion de A-22 con un acido

organico, con adicidén de un reactivo de acoplamiento, por ejemplo, carbonildiimidazol.

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

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

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

con adicion de un agente reductivo, pro ejemplo, borhiduro de sodio.
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Los ciclohexanaminos sustituidos del tipo A-25 pueden sintetizarse a pariir del educto A-1,
mediante la reaccion con alquinos metalizados. La transformaciéon de los carbinoles A-8' y A-9
en 4-alquiloxiciclohexan-1-aminos sustituidos del tipo A-10’ puede lograrse en solventes
organicos, por ejemplo, tetrahidrofurano, dimetilformamida, benceno, tolueno, xiloleno,
dimetoxietano o dietienglicol-dimetiléter, en presencia de una base inorganica, por ejemplo,
carbonato de sodio, potasio o cesio o fosfato de potasio, en presencia de PdCl,;, Pd(OAc),,
PdCl(MeCN);, PdCI(PPh3), o cloruro de [1,3-bis-(2,6-diisopropilfenil)imidazol-2-iliden)-(3-
clorpiridil)paladio(ll} (PEPPSI®), dado el caso, en presencia de ligantes adicionales, por ejemplo,
trifenithexilo, tri-o-tolilhexilo, triciclohexilo o tri-t-butiffosfina, dado el caso, en presencia de
catalizadores de transferencia de fase, por ejemplo, cloruro de tetra-n-butilamonio, hidroxido de
tetra-n-butilamonio o 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 flucthian entre los 25 °C y 100 °C. La
consiguiente ciclaciéon de A-10' en sal de amonio A-24 puede llevarse a cabo en solventes
organicos, en presencia de agentes de fluoracion, a temperaturas entre los 25 °C y los 100 °C.
La ruptura de la sal A-24 para transformarse en los cilohexanaminos sustituidos del tipo A-25,
conforme a la invencion, puede lograrse con nucledfilos apropiados, sino tambien en presencia
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de solventes liquidos, a temperaturas que oscilan entre los 0°C y los 180°C, también con la

asistencia de microondas.

f) Sintesis de N-heteroarilo-1,4-diamina
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Los ciclohexanaminos sustituidos del tipo A-26 y del tipo A-27 pueden sintetizarse a partir del
educto A-5. El producto intermedio A-3' puede obtenerse mediante la reaccion de heterociclos
(Método 1) o cinatos (Método 2) con grupos de partida apropiados (por ejemplo, con LG = Cl 6
4-OMe-C¢H.). El resto de los grupos de partida, se reemplazan en forma sucesiva por
nucledéfilos (Nu) apropiados y se obtiene el ciclohexanamino sustituido conforme a la invencion,
del tipo A-26 y del tipo A-27.

q) Etapa previa

Los compuestos de la férmula general A-1 y A-15 se pueden obtener a través del comercio o de
su elaboracion segun estados de la técnica conocidos o en Ia forma conocida por los expertos
derivados a partir del estado de la técnica. En este caso, son especialmente relevantes las
siguientes citas: Jirkovsky 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, 58, 2002, 8399-8412; Lednicer et al., J. Med. Chem., 23, 1980, 424-430:;
Bandini et al. J. Org. Chem. 67, 15; 2002, 5386 - 5389; Davis et al., J.Med.Chem. 35, 1, 1992,
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177-184; Yamagishi et al., JMed.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
et al.; J. Med. Chem. 31, 6, 1988; 1244-1250; Bac et al. Telrahedron Lett. 1988, 29, 2819; Ma et
al. J. Org. Chem. 2001, 66, 4525, Kato et al. J. Fluorine Chem. 99, 1, 1999, 5 - 8.

Con respecto a otros detalles para la sintesis de los compuestos conforme a la invencion, estos
se pueden obtener en W02002/090317, W02002/90330, W02003/008370, W0O2003/008731,
WQ2003/080557, WO02004/043899, WO2004/043900, WO02004/043802, WO2004/043909,
WQ2004/043949, WO02004/043967, WO2005/063769, WO2005/066183, WQ2005/110970,
w02005/110971, WQ2005/110973, WO2005/110974, WOQ2005/110975, WO02005/110976,
WQ02005/110977, WO2006/018184, WO02006/108565, WO2007/079927, WO02007/079928,
W02007/079930, W02007/079931, WO2007/124903, W02008/009415 y W02008/009416.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos sirven para entregar mayores antecedentes de la invencion, sin
embargo, no se limitan a ellos.

Los rendimientos de ios compuestos elaborados no estan optimizados. Todas las temperaturas
no han sido corregidas. La indicacion ,Ether® significa dietiléter, ,EE® etilacetato y ,DCM® dicloro-
metan. La indicacion ,Aquivalent® significa equivalente de cantidad de matenial, .Smp.“ punto de
fusion, en especial, intervalo de fusion, .Zers.” descomposicion, ,RT" temperatura ambiente,
.,abs.* absoluto (sin agua),‘rac.” racemato, konz.* concentrado, .min® minutos, .h° horas, .d"
dias, ,Vol.%" porcentaje de volumen, ,m%" porcentaje de masa y ,M" es una indicacién de
concentracion en mol/l.

Como fase estacionaria para la cromatografia de columna se empled gel de silice 60 (0,040 -
0,063 mm) de la empresa E. Merck, Darmstadt. Los estudios de las cromatografias en capa fina
se realizaron con pocillos 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 Volumen/Volumen.

Ejemplo 1:
1-(Imino(1-metil- 1H-indo!-2-il)metil)-N1,N1,N4,N4-tetrametil-4-fenilciclohexan-1,4-diamina bis(2-
hidroxiprepan-1,2,3-tricarboxilato)

a) 1,4-Bis-dimetilamino-4-fenilciclohexancarbonitrilo
Una mezcla a partir de metanol (50 ml) y agua (50 ml) se acidificoé con &cido clorhidrico (37 %,

0.2 ml) y se mezcld bajo refrigeracién y agitacién con una solucion de dimetilamina acuosa (40
%, 11,5 ml, 99 mmol). Posteriormente, se agregd a la solucién 4-dimetitamino-4-fenil-
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ciclohexanon (2,17 g, 10 mmol) y KCN (1,6 g, 24,6 mmol). Luego de 15 minuios se obtuvo una
solucién clara. El producto enfriado se extrajo v la preparacién se agité por 2,5 h a temperatura
ambiente, en donde, luego de alrededor de 1 h comenzo a aparecer una sustancia solida de
color blanco. Para terminar la precipitacion, la preparacion se renovo por medio de refrigeracion
por 1 h a cerca de 0°C. A continuacion, el precipitado se separd por medio de una sintetizacion
y se secd al vacio a una temperaiura de! bafic de 40 °C, Se obluvo una mezcla de
diastereoisémero det compuesto del titulo en un rendimiento de 1,83 g (67 %) y ¢on un punto de
fusion de 82-92 °C.

13C NMR (101 MHz, CDCI3} 6 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-cictohexan-1,4-diamina

[diasterecisomero no polarizado y diasterecisémero polarizado]

Bajo la exclusion de humedad se agregd a 0 °C a una solucidn de n-butillitio {2,5N en n-hexano,
4 ml, 10 mmol) en THF seco (10 ml) N-metilindol [1,31 g, 10 mimol, se disolvio en THF seco (10
ml)]. La preparacion se agitd por 60 minutos manteniendo el refrigeracion, en donde, luego de
cerca de 10 minutcs comenzé a producirse una sustancia sélida. A continuacion, se produce la
adicién de la mezcla del diasterecisomero a partir de la etapa {1,33 g, 5 mmo!, disuelto en THF
seco (10 ml)] dentro de 10 min. Luego de terminar adicién se extrajo el producto enfriado y la
preparacion se agitd tras alcanzar la temperatura ambiente por otras 18 h. Para la elaboracion,
la preparacidén se mezcl6 cuidadosamente con una mezcla a partir de THF (5 mi) y agua (1 ml).
Posteriormente, se agrego a la mezcla de solucion saturada de NaCl (30 ml). La fase organica
se separo, |a fase acuosa se extrajo con etilacetato (4 x 20 m!). Los extractos organicos unidos
se secaron sobre Mg504 y a continuacion, se concentraron. Ei remanente resultante (2,7 g) se
purificé por medio de cromatografia de columna [ge! de silice 60 G (10 g); etilacetato (100 ml),
etilacetato/ etano! 1 : 1 (100 ml), EtOH 50 ml]. El diasterecisdmero no polanzado se obtuvo, de
este modo, en un rendimiento de 26 % (526 mg), el diastereoisdomero polarizado en un
rendimiento de 32 % {650 mg).

c) 1-{Imino(1-metil-1H-indol-2-1ymeti|}-N 1, N1, N4, N4-tetrametil-4-fenilcictohexan-1,4-diamina
bis(2-hidroxipropan-1,2, 3-tricarboxilaio)

El diasterecisémero no polarizado (230 mg, 0,61 mmol) se disolvié en propan-2-ol (S mi) a! calor
de ebullicién y se mezcld con una solucion caliente de acido de limén [382 mg, 2 mmol, en
propan-2-of (4 ml)]. Al enfriar {a solucién a temperatura ambiente se produjo un precipitado. La
preparacién se dejd reposar hasta la total precipitacion por 20 h a 5 °C, luego, la sustancia
solida se separd y se secd por medio de una sintetizacién. El biscitrato se obiuvo de este modo
como sustancia sélida vitrea en un rendimiento de 310 mg (64 %).
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13C NMR {101 MHz, DMSO-D8) 8ppm: 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, 128,56, 128,8,
132,1%,137,0,137,3,171,2, 173,5, 175,5

*sefiales ampliadas fuertes

Ejemplo 2:
{4-dimetilamino-4-fenil-1-(pirrelidin-1-il}ciclohexil)-(1-metil- 1H-indo!-2-il)metanon

{diasterecisdmero no polarizado)

Mientras la sintesis del compuesto del ejemplo 6, Paso b) también produjo el compuesto no
polarizado analogo como mezcla, esta se mezeld (680 mg) con 2N HC1 (20 mi) v se agitd por 18
h a temperatura ambiente. Se produjo una sustancia sélida. Para ta elaboracion, la mezcla de la
reaccion se acidificé a temperatura ambiente con 2N de NaOH (30 ml). La fase acucsa se
exirajo con etilacetato (3 x 10 ml). Los extracios orgdnices unidos se secaron sobre MgS04 y
finalmente, se concentraron. Los ensayos para la descristalizacion del producto crudo resultante
(a partir de etilacetato y DMS0) no condujeron a la separacidn de impurezas. Una parle del
producte crudo obtenido se purificé mediante cromatografia [gel de silice 60 G (10 g);
ciclohexano/ etilacetato 2 : 8 (100 ml)]. El compuesto del titulo se agisld de este modo con un
punto de fusién de 212-218 °C en una cantidad de 59 mg.

13C NMR {101 MHz, COCI3) & ppm: 24,6, 26,4, 29,9, 32,3, 37,9, 45,6, 59,9* 67,6, 110,1, 1106,
120,3, 122,7, 124,3, 125,8, 126,5, 127,3, 127,86, 134,4, 138,2*, 138,9, 1982

*sefales ampliadas

Ejemplo 3:
1-(Imino(1-metil-1H-indol-2-ilimetil}-N1,N1,N4, N4-tetrametil-4-fenilciclchexan-1,4-diamina  bis(2-
hidroxipropan-1,2, 3-tricarboxilato){diasterecisdmero polarizado}

El diasterecisdmero polarizade del ejemplo 1, Paso b) (248 mg, 0,66 mmol) se disolvié en
propan-2-oi {5 ml) al calor de ebullicion y se mezcld con una solucion caliente de acido de limon
[382 mg, 2 mmol, en propan-2-ol (4 ml} calienie]. Al enfriar la solucidon a temperatura ambiente
se produjo un precipitado. La preparacion se dejd reposar hasta la completacion de la
precipitacion por 20 h a 5 *C, luego, la sustancia solida se separd y se sect por medio de una
sintetizacién. El citrato se obtuvo de este modo en un rendimiento de 380 mg (73 %, punto de
fusidn hasta 30 °C) como biscitrato.

13C NMR (101 MHz, OMSO-D8) 5 ppm: 24.0, 25.4 (Propan-2-al), 28,1, 31,4, 37,4, 37,5, 43,4,
62,0, 64,4 (Propan-2-0l), 87,8, 71,8, 103,4, 110,2, 119,7, 121,0, 1224, 126,2, 128,8, 1292,
129,3, 130,2, 136,2, 137.8, 170,9, 171,2, 1756

Ejemplo 4:
{1,4-Bis-dimetilamino-4-fenilciclohexil)-( 1-metil-1H-indol-2-il}-metanon  (diasterecisomero no
polarizado)
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El compuesio del ejemplo 1 (250 mg, 0,62 mmol) se mezclo con 2N HCI (10 ml) y se agité por 3
horas a temperatura ambiente y 1 h a 50 °C (lemperaiura de bafAo). Durante el tiempo de
reaccion se generé un precipitado. Para elaboracion, la mezcla de la reaccidén se neuiralizé a
continuacioén a temperatura ambiente con K2CQ3 y luego, se ajustd su pH fuertemente con 2N
de NaOH (1 ml). La fase acucsa se extrajo con etilacetato (3 x 10 mi}. Los extractos organicos
unidos se secaron scbre MgSO4 y posteriormente, se concentiraron. El remanente resultante
{240 mg) se purificé por medio de cromatografia de columna [gel de silice 60 G (10 g),
ciclohexano/ etilacetato 1 : 1, (100 ml)). De este modo, el compuesto del tifulo se separé
nuevamente del producto de partida exislente y se tradujo en un rendimiento de 120 mg (48 %)
con un punio de fusidn de 165-169 °C (luego de la descristalizacion a partir de etanol).

13C NMR (101 MHz, CDCI3) 8 ppm: 24,2, 30,2, 32,3, 37,9, 38,8, 59,0, 69,6, 110,1, 111,5, 120,3,
1229, 1250, 1258, 126,3, 126,8, 1274, 134 8, 139,0, 1393, 198,9

Eiemplo 5:
{1,4-Bis-dimetilamino-4-fenilciclohexil)-( 1-metil- 1H-indol-2-il}~metanon {diastereoisémero
polarizado)

El compuesto del ejemplo 3 (360 mg, 0,9 mmol) se mezcld con 2N HCH (10 ml) y se agitd por4 h
a 70 °C (temperatura del bafo). Para la elaboracidn, la mezcla de la reaccidon se neulralizd a
continuacion a temperatura ambiente con K2CO3 y se ajustéd su pH fuertemente con 2N de
NaOH (1 ml). La fase acuosa se extrajo con etilacetato (3 x 10 ml). Los extractos organicos
unidos se secaron sobre MgS04 y a continuacion, se concentraron. El remanente resultante
{240 mg) se purificd por medio de cromatografia de columna [gel de silice 60 G (10 g);
ciclohexano! etilacetato 1 : 1, (150 ml), etilacetato {50 mi)). El compuesto del titulo se aislé de
este modo en un rendimiente de 234 mg (65 %) con un punto de {usién de 108-111 °C (luego
de la d_escristali.zacién a partir de propan-2-of).

13C NMR (101 MHz, CDCI3) 5 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, 138,2, 198,4

Eiemplo 6:
4-(Imino(1-metil-1H-indol-2-il)metil)-N, N-dimetil- 1 -fenil-4-(pirrolidin-1-ilciclohexanamina
(diastereoisdmero polarizado)

a) 4-dimetilamino-4-fenil-1-(pirrolidin-1-iliciclohexancarbonitrilo

Una mezcla se acidificéd a partir de metano! (50 ml) y agua (50 ml} con acido clorhidrico (37 %,
0.2 ml} vy se mezcld bajo refrigeracion y agitacién con pirrolidin (7.5 ml, 91 mmol).
Posteriormente, se agregd a la solucion 4-dimetilamino-4-fenilciclohexanon (2,17 g, 10 mmol).
Para obtener una solucion completa de la cefona, la preparacion se agitd por 10 min. A
continuacion, se realizé la adicion de KCN (1,6 g, 24,6 mmol). Et producto del refrigeracién se
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extrajo y la preparacion se agitd por 2 dias a temperatura ambiente, en donde, se generd una
sustancia s6lida blanca. Para la terminacion de la precipitacion, la preparacion se volvié renovar
por 1 h por medio de refrigeracion a cerca de 0 °C. A continuacion, el precipitado se separo por
medio de una sintetizacién y se seco al vacio a una temperatura del baiio de 40 °C. Se obtuvo
una mezcla del diastereoisémero del compuesto del titulo en un rendimiento de 2,7 g (S0 %) vy
con un punto de fusiéon de 136-142 °C.
AS 09460: 13C NMR (101 MHz, CDCI3) & ppm: 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, 1279, 136,4°, 137,5*
*sefales ampliadas

b) 4-(Imino(1-metil- 1H-indol-2-il)metil}-N, N-dimetil- 1-fenil-4-(pirolidin- 1-il)ciclohexanamina
(diasterecisémero polarizado)

Bajo la 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
ml)]. La preparacién se agité 60 minutos manteniendo el refrigeracion, en donde, luego de cerca
de 10 minutos se produjo una sustancia sélida. A continuacién, se generé la adicion de la
mezcla del diasterecisomero a partir de la etapa anterior [1,49 g, 5 mmol, se disolvié en THF
seco (20 ml)} dentro de 20 min. Luego de terminar la adicion, se extrajo el producto enfriado y la
preparacion se agité luego de alcanzar la temperatura ambiente por otras 18 horas. Para la
elaboracion, la preparacién se mezclé cuidadosamente con una mezcla a partir de THF (Smi) y
agua (1 ml). Posteriormente, se agreg6 a la mezcla de la solucion saturada de NaCl (30 ml). La
fase organica se separd, la fase acuosa se extrajo con etilacetato (4 x 20 m!). Los extractos
organicos unidos se secaron sobre MgSO4 y a continuacion, se concentraron. El remanente
resultante (2,78 g) se purificé por medio de cromatografia de columna [gel de silice 60 G (10 g);
etilacetato (200 ml), etilacetato/ etanol 1 : 1 (50 ml)). De este modo, el diasteregisomero
polarizado se pudo aislar en un rendimiento de 6 % (140 mg) como masa viscosa. Como mezcla
se obtuvo el diasteredmero no polarizado.

13C NMR (101 MHz, CDCI3) sppm: 24,2, 26,0, 29,8, 31,7, 38,2, 44,9, 61,3, 64,2, 104,9, 109,8,
119,9, 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-il)metanona
{diastereoisémero polarizado)

El compuesto det ejemplo 6, Paso b) (99 mg, 0,23 mmol) se mezcldé con 2N HCI (3 ml) y se agitd
por 18 h a temperatura ambiente. Justo tras la adicion del &cido, la solucidn toméd una coloracién
naranja. Para la elaboracion, se ajusté el pH de la mezcla de la reaccion a temperatura
ambiente con 2N de NaOH (5 ml). La fase acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 10 ml). Los
extractos organicos unidos se secaron sobre MgSO4 y a continuacion, se concentraron. El

remanente resultante (84 mg) se purifico por medio de cromatografia de columna {gel de silice

&q



10

15

20

25

30

35

40

2
60 G (10 g); etilacetato (120 ml)]. EI compuesto del titulo se aislo 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) & ppm: 24,1, 26,3*, 29,9, 32,4, 38,3, 453, 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
*sefnales ampliadas

Ejemplo 8:
N,N,N'-Trimetil-1,4-difenil-ciclohexan-1,4-diamina {diasteredmero no polarizado)
a) 4-dimetilamino-1-metilamino-4-fenil-ciclohexancarbonitrilo

A una solucién enfriada a 0 °C de 4N acido clorhidrico (3,75 mL) y metanol (2,25 mL) se aiadié
una solucibn 40 % acuosa de meiilamino (8,7 mL, 69 mmol) y 4-dimetilamino-4-
fenilciclohexanon (3,13 g, 14,4 mmol), se disolvié en metanol (15 mL). A continuacion, ta mezcla
de la reaccién se mezclé con cianuro de potasio (2,25 g, 34 mmol) y se agito durante 5 d a
temperatura ambiente. Para la elaboracién, la mezcla se mezcld 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);
2,22y2,34(3H,dd); 2,77 (1H, m); 263y 2,77 (1H, m); 7,33 (5 H, m).

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

Fenilolitio (8,4 mL, 15 mmol, 1,8 M solucién en dibutiléter) se colocd bajo argén y se mezclo a
modo de gotas a temperatura ambiente con una solucion de la mezcla del diastereoisémero a
partir de la etapa anterior (1.29 g, 5 mmol) en dietiléter (15 mL). Para ello, la soluciéon de la
reaccion se calentd a 35 °C y se generd una sustancia solida. La mezcla de la reaccion se
sometio a reflujo durante 30 minutos (baiio a 50 °C), a continuacion, se hidrolizé en baio helado
{(0-10 °C) con una solucién 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 separé por medio de cromatografia de columna flash (50 g gel de silice) con
cloroformo/ metanol (20:1N19:1M11:1 + 1 % TEA).

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

1H-NMR (DMSO-d6): 1,64 (2 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).

Ejemplo 9:
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N,N,N'-Trimetil-1,4-difenil-ciclohexan-1,4-diamina (diastereémero polarizado)

En la purificacion del compuesto del ejemplo 8, paso b) también se pudo aislar el diastereémero
polarizado analogo.

Rendimiento: 306 mg (20 %) diastereémero 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 solucion del compuesto del ejemplo 8 (242 mg, 0,78 mmol) y formalina (1,1 mL, solucion
acuosa al 37 %) en acetonitrilo (10 mL) se mezcld en porciones con hidruro de sodio ciano
bérico (200 mg, 3,2 mmol) y se agitd durante 45 minutos a temperatura ambiente. A
continuacién, se afiadié acido acético concentrado hasta su reaccién 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 continuacion, se extrajo con éter (3x 10 mL). La solucién organica se
seco sobre Na2S04 y se concentrd al vacio. El remanente resultante se purificd por medio de
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:
N.N,N',N'-tetrametil-1,4-difenil-ciclohexan-1,4-diamina (diastereémero polarizado)

Una solucién del compuesto del ejemplo 9, paso b) (223 mg, 0,72 mmol) y formalina (1,0 mL,
soluciéon acuosa al 37 %) en acetonitrilo (10 mL) se mezcldé en porciones con hidruro de sodio
ciano bérico (182 mg, 2,9 mmol) y se agité durante 45 minutos a temperatura ambiente. A
continuacion, se agregé acido acético concentrado hasta su reaccién neutra y se agité durante
45 minutos a temperatura ambiente.

Para la elaboracion, el medio de la solucidn se extrajo al vacio, el remanente se dejo reposar en

2N de NaOH (10 mL) y a continuacion, se extrajo con éter (3x 10 mL). La solucién organica se
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secd sobre Na2S04 y se concentré al vacio. El remanente resultante se purificé por medio de
cromatografia de columna flash con CHCI3/MeOH (9:1).
Rendimiento: 160 mg (69 %)
Punto de fusién: 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).

Ejemplo 12:
1-bencilo-N,N,N',N'-tetrametil-4-fenil-ciclohexan-1,4-diamina (diastereémero no polarizado)
a) 1,4-Bis-dimetilamino-4-fenil-ciclohexancarbonitrilo

A una mezcla a partir de 4N acido clorhidrico (14 mL) y metanol (5 mL) se agregdé bajo
refrigeracidon con una solucion acuosa de dimetilamina al 40% (14 mL, 110,5 mmol), 4-
dimetilamino-4-fenilciclohexanon (5,00 g, 23,04 mmol) y cianuro de potasio (3,60 g, 55,3 mmol).
La mezcla se agitd durante 2 d a temperatura ambiente y a continuacion, luego de la adicidén de
agua (200 mL) se extrajo con éter (4 x 150 mL). Luego de concentrar {a solucién el remanente
se dejo reposar en diclorometano (200 mL) y se seco y se filtré con sulfato de magnesio durante

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

Rendimiento: 5,87 g (90 %)
1H-NMR (DMSO-d6): 1,36 (1H, m); 1,61 (1 H, m); 1,61 (2 H, m); 1,82 (8 H, m); 2,16 (4 H, m);
2,28 (3 H,s); 2,44 (1 H, m); 2,59 (1 H, m); 7,35 (5 H, m).

b) 1-bencilo-N,N,N',N'-tetrametil-4-fenil-ciclohexan-1,4-diamina (diastereomero no polarizado)

El compuesto del titulo de la etapa anterior (5,84 g, 20,5 mmol) se disolviéo en THF (115 mL) y
se mezcld a modo de gotas bajo refrigeracion con cloruro bencilmagnesio 2M (36 mL, 71,57
mmol). La mezcla de la reaccidén se agitdé a temperatura ambiente durante 1a noche. La mezcla
de la reaccion se mezcld con solucion de cloruro de amonio al 20% (15 mL) y agua (10 mL) y se
extrajo con dietiléter (3 x 50 mL). Las fases organicas unidas se lavaron con agua (50 mL) y una
solucion saturada de NaCl (50 mL), se secaron sobre Na2S04, se filtraron y se concentraron al
vacio.

El remanente se purificé por medic de cromatografia de columna flash con ciclohexano/
etilacetato (1:1).

Rendimiento: 770 mg (11 %) diastereémero no polarizado

1H-NMR (DMSO-d8): 1.57 (4 H, m); 1.72 (2 H, m); 1.79 (6 H, s); 2.19 (6 H, s); 2.23 (2 H, m);
2.63 (2 H, s); 7.26 (10 H, m).

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

En la purificacion del compuesto del ejemplo 12, paso b) también se pudo aislar el
diasteredmero polarizado analogo.

El remanente se purificé por medio de cromatografia de columna flash con ciciohexano/
etilacetato (1:1). Se obtuvo el diastereémero no polarizado limpio. El diasteredmero polarizado
se aislo purificado y se purificé nuevamente por medio de cromatografia de columna flash con
acetonitrilo/ metanol/1N NH4CI (9:1:1).

Rendimiento: 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 (6H,s),248(2H,s),7,00(6H, 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.

Ejemplo 14:

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

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

Una solucién de 2,5 M de butillitio en hexano (8,4 mL, 21,0 mmol) se disolvié a -30 °C bajo
argén metilpropargiléter (1,47 g 21,0 mmol) en THF absoluto (15 mL) en forma de gotas. A
continuacién, se agregd a -30 °C una solucion de 4-dimetilamino-4-fenilciclohexanon (4,34 g,
20,0 mmol) en THF absoluto (20 mL) y liticbromuro (0,87 g, 10 mmol), disuelto en THF absoluto
(2,5 mL). La mezcla de la reaccion se calentd a -5 °C, se mezclé en forma de gotas con una
solucién de metilyoduro (4,25 g, 30 mmol) en abs. DMSO (25 mL) y se agito durante 2 h a 50
°C. Para la elaboracion de la mezcla de la reaccion, se agregé agua bajo refrigeracion con bario
de agua helada (30 mL) y se extrajo con ciclohexan (4 x 50 mL). La fase organica se lavo con
solucion de cloruro de amonio al 20%, se seco scbre Na2S04 y se concentré al vacio. El
remanente resultante se purificé por medio de cromatografia de columna flash con
CHCIi3/MeOH (20:1).

Rendimiento: 2,34 g (39 %)

1H-NMR (DMSO-d6): 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(2H,s);, 7,37 (5H, m).

b) [4-metoxi-4-(3-metoxi-prop-1-inil)-1-fenil-ciclohexil)-dimetil-amina

G2



10

15

20

25

30

35

40

54

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
continuacion, se agregé el catalizador (PEPPSIQ, 204 mg, 0,3 mmol) y la solucion se agitdé a
100 °C 24 h. Para la elaboracion, la solucidén negra de la reaccion se concentré al vacio hasta
su sequedad, el remanente se disolvio en CHCI3 y se lavo con agua. La fase organica se secd
sobre Na2S04 y se concentré al vacio. El remanente resultante se purificdé por medio de
cromatografia de columna flash con CHCI3/MeOH (20:139:1).

Rendimiento: 71 mg (12 %)

1H-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),
4,46 (2 H, s),6,95 (2H, m); 7,28 (1 H, d); 7,45 (6 H; m); 10,72 (1 H, s).

c) 4-metoxi-4-(3-(metoximetil)-1H-indol-2-i1)-N,N-dimetil- 1-fenilciclohexanamina 2-hidroxipropan-
1,2,3-tricarboxilato

El compuesto del titulo de la etapa anterior (217 mg, 0,55 mmol) se disolvio en etanol caliente (4
mL) y se mezcldé con una solucion de acido de limon (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 agreg6 la
sustancia sélida existente y se seco al vacio.

Rendimiento: 165 mg (51 %)

Punto de fusion: 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);,445(2H,s),;6,99(2H, m); 7,25(1 H, d); 7,50 (4 H, m); 7,65 (2H, m); 10,73 (1 H,
s).

Ejemplo 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 una solucion 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
continuacion, se afadi¢ a -30 °C una solucion de 4-dimetilamino-4-fenilciclohexanon (1,08 g, 5,0
mmol) en THF absoluto (5 mL) y litiobromuro (0,22 g, 2,5 mmol), disuelto en THF absoluto (2,0
mL). La mezcla de la reaccion se calent6é a -5 °C, se mezclé a modo de gotas con una solucién
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 reaccion se afiadio bajo refrigeracion con baio de agua helada (10
mL) y se extrajo con ciclohexano (4 x 20 mL). La fase organica se lavé con solucion de cloruro
de amonio al 20%, se seco sobre Na2S0O4 y se concentrd al vacio. El remanente resultante se
purificd por medio de cromatografia de columna flash con CHCI3/MeQOH (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); 4,60 (2 H, 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 mmo!) y carbonato de sodio (726 mg, 6,85 mmol) se disolvié en DMF absoluto (10 mL)
bajc argén. A continuacion, se agrego el catalizador (PEPPSI, 180 mg, 0,28 mmol) y la solucion
se agitd a 100 °C 24 h. Para la elaboracion, la solucion negra de la reaccion se concentré al
vacio hasta su sequedad hasta su sequedad, el remanente se disolvié en CHCI3 y se lavd con
agua. La fase organica se seco sobre Na2S04 y se concentré al vacio. El remanente resultante
se purificé por medio de cromatografia de columna flash con CHCly 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 (2 H, s}, 7,02 (2 H, m); 7,30 (12 H, m); 10,78 (1 H, s).

Ejemplo 16:
4-Etoxi-4-(3-(metoximetil)- 1H-indol-2-il)-N,N-dimetil- 1-fenilciclohexanamina 2-hidroxipropan-
1,2,3-tricarboxilato

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

A una solucién de 2,5 M de butillitio en hexano (8,4 mL, 21,0 mmol) se agrego en forma de
gotas a -30 °C bajo argdn metilpropargiléter (1,47 g, 21,0 mmol), disuelta en THF absoluto {15
mL). A continuacién, se agregé a -30 °C una solucion de 4-dimetilamino-4-fenilciclohexanona
(4,34 g, 20,0 mmol) en THF absoluto (20 mL) y litiobromuro (0,87 g, 10 mmol), disuelta en THF
absoluto (2,5 mL). La mezcla de la reaccion se calento a -5 °C, se mezclé en forma de gotas
con una solucién de etilyoduro (4,68 g, 30 mmol) en abs. DMSO (30 mL) y se agité duranie 2 h
a 50 °C. Para la elaboracion, la mezcla de la reaccién se afadié bajo refrigeracién con baiio de
agua helada (30 mL) y se extrajo con ciclohexan (4 x 50 mL). La fase organica se lavé con
solucién de cloruro de amonio al 20%, se secd sobre Na2SO4 y se concentré al vacio. El

remanente resultante se purificoé 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);
351(2H,q); 404 (2H,s); 7,37 (5H, m).

b) {4-Etoxi-4-(3-metoximetil-1H-indol-2-il}-1-fenil-ciclohexil)-dimetil-amina
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N-(2-lod-fenil)-acetamida (522 mg, 2,0 mmol), el compuesto del titulo de la etapa anterior (631
mg, 2,0 mmol) y carbonato de sodio (1.06 g, 10.0 mmol) se disolvieron en DMF absoluto (10
mL) bajo argén. A continuacidén, se agrego el catalizador (PEPPSI, 272 mg, 0,4 mmol) y la
solucién se agité a 100 °C 24 h. Para la elaboracién, la solucién negra de la reaccién se
concentré hasta su sequedad, el remanente en CHCI3 se disolvid y se lavo con agua. La fase
organica se seco sobre Na2S04 y se concentro al vacio. El remanente resultante se purificod por
medio de cromatografia de columna flash con CHCI3/MeOH (50:1).

Rendimiento: 249 mg (31 %)

1H-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);
3,12(5H, m); 453 (2 H, s), 6,99 (2H, 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 compuesto del titulo de la etapa anterior (188 mg, 0,462 mmol) se disolvio en etanol caliente
(4 mL) y se mezclé con una solucién 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 adicidon de éier, se anadio la
sustancia solida existente y se secé al vacio.

Rendimiento: 152 mg (55 %)

Punto de fusion: 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 (3 H, m); 4,51 (2 H, s); 6,98 (2H, m); 7,24 (2 H, d); 7,43 (4 H, m); 7,62 (2 H, m); 10,67
(1 H,s).

Ejemplo 17:
N-((-4-(dimetilamino)-1-metil-4-fenilciclohexil)metil)acetamida 2-hidroxipropan-1,2,3-
tricarboxilato

a) Dimetil-(4-metilen-1-fenil-ciclohexil)-amina

Se colocé tert-BuOK (0,550 g, 4,74 mmol) en abs. éter (10 mL) bajo argon y se agregd bromuro
metil-trifenilfosfonic (1,89 g, 4,74 mmol). A continuacion, se calentd a 40 °C durante 30 minutos.
Luego de este tiempo de reacciéon se agregé cuidadosamente en forma de gotas 4-
dimetilamino-4-fenilciclohexanona (1,00 g, 4,60 mmol), disuelto en THF absoluto (10 mL), y la
solucién de la reaccion se calentd a 50 °C durante 5 h. La precipitacién de la reaccién se agité
durante la noche a temperatura ambiente y se concentré al vacio hasta su sequedad. El
remanente se dejo reposar en dioxano (50 mL) y se mezclé con HCl/dioxano (5 mL). Se agregé
la sustancia sdélida resultante y se lavo con éter. Se ajustéd el pH del clorhidrato aislado con 2N

NaOH y se extrajo con diclorometano (2 x 80 mL). La fase organica se secd sobre Na2S04, se
filtrd y se concentré al vacio.
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Rendimiento: 0,86 g (61 %)

1H-NMR (DMSO-d6): 1,82 (2 H, m); 1,89 (2 H, m); 2,30 (2 H, m); 2,43 (6 H, d); 3,01 (2 H, m);
4,67 (2 H, s): 7,55 (3H, m); 7,72 (2 H, m).

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

El complejo R-R-Cobalt-(Il)-Salen (ligando de Jacobsens, 26,0 mg, 0,04 mmol) se disolvioé en
diclorometano (5 mL), se mezclé con acido acético (29 L, 0,08 mmol, 2 eq.) y se aqitdé durante
30 minutos en un matraz abierto. A continuacion, la preparaciéon se concentro al vacio y con
toluol se extrajo el azeotropo del acido acético excedente. El catalizador resultante Cobalt-(lll)
se coloco en abs. etanol (5 mL) bajo argon. Luego de 2 minutos de la adicion del compuesto del
titulo de la etapa anterior (0,860 g, 3,99 mmol) se disolvido en etanol (8 mL), p-
toluolsulfonilcianuro (714 mg, 5,58 mmol) sequido de fenilosilano (0,49 mL, 3,99 mmol). A
continuacion, se agregoé etanol (5 mL) nuevamente y la solucion de la reaccion se agitdé durante
3 d a temperatura ambiente. La preparacion se concentré al vacio bis hasta su sequedad y el
remanente se purifico a través de cromatografia de columna flash (2 x en gel de silice normal y
1 x en gel de silice ultrafino) con éster acético. Se practicaron estudios posteriores, con los
cuales se obtuvo una purificacidén con cromatografia de columna por una vez en el gel de silice
ultrafino con cloroformo/ metanol (20:1).

Rendimiento: 0,130 g (13 %)

1H-NMR (DMSO-dB): 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 (2H, 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.

¢) (4-Aminometil-4-metil-1-fenil-ciclohexil)-dimetil-amina

Se colocoé LiAIH4 (38,0 mg, 0,81 mmol) bajo argon en THF absoluto (5 mL), se mezcld
lentamente con el compuesto del titulo de la etapa anterior (0,130 g, 0,54 mmol), disuelto en
THF absoluto (5 mL), y la mezcla de la reaccion se agito por 3 h bajo reflujo. A continuacion,
bajo refrigeracion se agregé THF (10 mL) y agua (4 mL) y se siguid revolviendo por 30 minutos.
El precipitado se filtré sobre Celite y se lavé con diclorometano (50 mL). El filtrado se concentrd
al vacio hasta su sequedad.

Rendimiento: 0,12 g (90 %)

1H-NMR (DMSO-d6): 0,72 (3 H, 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, s); 2,04 (2 H, m), 2,39 (2 H, t); 7,24 (5 H, m).

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

El compuesto del titulo de la etapa anterior (0,120 g, 0,48 mmol) se disolvido en THF absoluto
(2,5 mL) y se mezcld con trietilamina (72,0 pL, 0,53 mmol) y acetilcloruro (42,0 mg, 38,0 i, 0,53
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mmol). La mezcla de la reaccion se agitd por 16 h a temperatura ambiente. La preparacion se
concentré al vacio hasta su sequedad, el remanente se dejo reposar en éster acético (10 mL) y
se lavo con solucion saturada de NaHCO3 (2 x 10 mL) y con solucion saturada de NaCl. La fase
organica se sect sobre Na2S04, se filtrdé y se concentré al vacio.
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);
1,91 (6 H,s), 2,11 (2H, m); 3,02 (2 H, d) 7,30 (5H, m); 7,69 (1 H, t).

e) N-{(-4-(dimetilamino)- 1-melil-4-fenilciclohexil)metil)acetamida 2-hidroxipropan-1,2,3-
tricarboxilato

El compuesto del titulo de la etapa anterior (102 mg, 0,35 mmol) se disolvid en etanol caliente (4
mL). Se disolvié acido de limon (67,0 mg, 0,35 mmol) se disolvié en etanol caliente (1,0 mL) y se
agregd. La preparacién se siguid revolviendo a temperatura ambiente por 2 h. dado que no
hubo precipitado, la solucién se concentré al vacio. E! remanente se agité con éter, se renovd,
se concentré al vacio y a continuacion, se secé al vacio. El citrato deseado dio como resultado
una sustancia sélida porosa.

Rendimiento: 167 mg (98 %)

1H-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), 3,07 (2H,d) 7,46 (5H, m); 7,72 (1 H, t).

Ejemplo 18:

4-cloro-N-((-4-(dimetilamino)-1-metil-4-fenilciclohexil)metil)benzolsulfonamida  2-hidroxipropan-
1,2, 3-tricarboxilato

a) 4-clor-N-(4-dimetilamino-1-metil-4-fenil-ciclohexilmetil)-benzolsulfonamida

El compuesto de! titulo a partir de) ejemplo 17, paso ¢} (0,160 g, 0,65 mmol) se disolvié en THF
absoluto (3,4 mL), se mezclo con trnetilamina (97 pL, 0,714 mmol) y cloruro de acido 4-
clorbenzolsulfon (151 mg, 0,71 mmol) y se agitd 1 d a temperatura ambiente. La preparacion se
concentro al vacio hasta su sequedad y el remanente se purificé a través de cromatografia de
columna flash: 1. Columna con éster acético/ etancl (9:1) y 2. Columna con éster acético.
Rendimiento: 70 mg (26 %)

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

b) 4-cloro-N-((-4-(dimetilamino)- 1-metil-4-fenilciclohexil)metil)benzolsulfonamida 2-
hidroxipropan-1,2,3-tricarboxilato

El compuesto del titulo de la etapa anterior (0,070 g, 0,17 mmol) se disolvid 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 afadié. La preparacion 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 continuacién, se secé al vacio. El citrato deseado se obtuvo como
sustancia soélida porosa.
Rendimiento: 58 mg (57 %)
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,
s); 2,73 (4 H, m), 7,47-7,84 (5 H, m); 10,8 (2 H, ancho).

Ejemplo 19:

N-((1-butil-4-(dimetitamino)-4-fenilciclohexil)metil)-4-clorobenzolsulfonamida 2-hidroxipropan-
1,2,3-tricarboxilato

a) (4-butiliden-1-fenil-ciclohexil)-dimetil-amina

Se colocd potasio-tert-butilato (2,75 g, 23,7 mmol) bajo argén en abs. éter (50 mL) y se mezclo
con butil-trifenilfosfoniobromuro (8,45 g, 23,7 mmol). La preparacion se calentd durante 30
minutos 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
exotérmica). La preparacion se calentdé durante 6,5 h a 50 °C y se agitdé durante la noche a
temperatura ambiente. Luego, la preparacion se concentré hasta su sequedad al vacio, se dejo
reposar en dioxano (20 mL) y se mezcld con HCl dioxano (5 mL). Con ello se gener6é un
precipitado. Este se filtrd, se lavo con éter (10 mL), a continuacion, se ajusté su pH con 2N
NaOH y se extrajo con diclorometano (2 x 40 mL). La fase organica se secé sobre Na2S04, se
filtré y se concentro al vacio hasta su sequedad.

Rendimiento: 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);
5,04 (1H,1);, 7,23 (1 H, m); 7,36 (4 H, m).

b) 1-butil-4-dimetilamino-4-fenil-ciclohexancarbonitrilo

Se coloco el catalizador de Cobalt-1il (297 mg, 0,456 mmol) en abs. etanol (100 mL) bajo argoén.
A continuacién, se agregd el compuesto del titulo de la etapa anterior (11,6 g, 45,3 mmol),
disuelto en etanol (40 mL) y a continuacion, se afiadié p-toluolsulfonilcianuro (13,0 g, 68,0
mmol), fenilosilan (5,6 mL, 45,3 mmol) y etanol (10 mL). La temperatura aumenté a 35 °C, por
esta razon se dejo enfriar con agua helada. La preparacion se agité durante 72 h a temperatura
ambiente y a continuacion, se concentré al vacio hasta su sequedad. El remanente se purifico
por medio de cromatografia de columna flash con cloroformo/ metano!l (20:1). La sustancia

purificada se purificd nuevamente por medio de cromatografia de columna MPLC con
cloroformo/ metanal (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 mL). A continuacién, se colocé bajo argdn LiAIH4 (64 mg, 1,71 mmol) y |la preparacién se
calentd durante 5,5 h hasta su ebullicion. Para la elaboracion, se agregé a la preparacion THF
(12 mL) y H2C (5 mL) bajo refrigeracion y se volvio a agitar durante 30 minutos. La preparacién
se filtrd sobre una sintetizacion con microsilice (2 cm), se limpié con diclorometano (50 mL) y
cloroformo (50 mL) y se concentré al vacio. El remanente se purificd por medio de
cromatografia 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) N-(1-butil-4-dimetaushilamino-4-fenil-ciclohexilmetil)-4-clor-benzolsulfonamida

El compuesto del titulo de |la etapa anterior (65,0 mg, 0,225 mmol) se disolvid bajo argon en
THF absoluto (5 mL) y se mezclé con trietilamina (33,5 pL, 0,247 mmol). A continuacién, se
agreg6 para la preparacion de cloruro de acido 4-clorbenzolsulfonico (52,0 mg, 0,247 mmol). La
preparacién se agité durante la noche a temperatura ambiente. Posteriormente, este se
concentrd al vacio hasta su sequedad. El remanente se dejé reposar en éster acético (10 mL) y
se lavd con solucion saturada de NaHCO3 (2 x 10 mL) y solucion saturada de NaCl (2 x 10 mL).
La fase organica se seco sobre Na2804, se filtro y se concentré al vacio hasta su sequedad.
Rendimiento: 103 mg (98 %)

1H-NMR (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-fenilciclohexil)metil)-4-clorobenzolsulfonamida 2-hidroxipropan-
1,2,3-tricarboxilato

El compuesto del titulo de la etapa anterior {103 mg, 0,22 mmol) se disolvio en etanol caliente (3
mL). El acido de limén (42 mg, 0,22 mmol) se disolvié en etanol caliente (1 mL) y se agregé. La
preparacion se enfrid a temperatura ambiente y posteriormente, se concentré al vacio hasta su
sequedad. Rendimiento: 128 mg (88 %)

Punto de fusién: sustancia sdlida porosa

TH-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, s); 2,51-2,64 (6 H, m); 7,52 (6 H, m); 7,72 (2 H, t); 7,87 (2 H, m).

Ejemplo 20:
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(-4-(dimetilamino)-4-fenil- 1-(4-fenilbutil)ciclohexil)metanol(diasterecisémero 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-toluclsulfénico (380 mg, 2,0 mmol) en toluol (30 mL) se agité durante
la noche a temperatura ambiente. La solucidn de la reaccion se vertio en éter (150 mL) y se lavo
con agua y solucidén de sodio hidrégeno carbonato al 5% (cada 150 mL). La fase organica se
seco con sulfato de sodio y se concentré al vacio. Dado que se obtuvo un producto crudo y
limpio (26,8 g), este se pudo seguir transformando directamente.

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

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

Una solucion de 2,5 M de n-butillitio (2,5 g, 15,7 mL, 39,2 mmol) se agregé lentamente en forma
de gotas a =78 °C bajo argén a una solucion de diisopropilamina (3,96 g, 5,50 mL, 39,2 mmol)
en tetrahidrofuran absoluto (50 mL). En este caso, se agregaron en forma de gotas, uno tras
otro, 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)pirimidon (DMPU, 10,0 g, 9,42 mL, 78,2 mmol) y una
solucion 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 siguib agitando durante 2 h a esta temperatura,
antes de agregar en forma de gotas una solucion de 1-Brom-4-fenilbutano (10,0 g, 47,0 mmo!)
en tetrahidrofuran absoluto (50 mL). La solucién resultante se agitdo durante la noche a
temperatura ambiente. A continuacion, se anadié solucion saturada de cloruro de amonio (50
mL) y se extrajo con éter (2 x 50 mL). Las capas organicas unidas se lavaron con solucion
saturada de sodio de amonio (50 mL), se secaron con sulfato de sodio y se concentraron al
vacio. El producto crudo (17,7 g) se purificéd por medio de cromatografia de columna ftash (400
g, 20 x 7,5 cm) con ciclohexan / etitacetato (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, J =74 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-iljmetanol

A una suspension de hidruro de litioaluminio (2,50 g, 67,0 mmol) en tetrahidrofuran absoluto
(100 mL) se agreg6 en forma de gotas bajo argén a 65 °C una solucion del compuesto del titulo
de la etapa anterior (10,2 g, 33,5 mmol) en tetrahidrofuran absoluto (50 mL) y se agité durante 3
h a esta temperatura, tras lo cual la transformacion se completé. La mezcla de la reaccion se
mezclo después de la refrigeracion con agua (4,5 mL) y 4 N de soda caustica (1,1 mL) y se filtrd
del precipitado resultante. El remanente se lavé con tetrahidrofuran (2 x 60 mL) y el filtrado se
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concentré al vacio. Dado que el producto obtenido estaba limpio, este se pudo seguir
transformando directamente.
Rendimiento: 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

Una solucidn del compuesto del titulo de la etapa anterior (9,40 g, 30,9 mmol) en acetona (150
mL) se mezcldé con 1 N de acido clorhidrico (32 mL) y se agito durante la noche a temperatura
ambiente. Se ajusto la solucion de la reaccion con 1 N de soda caustica a un pH 8 y se
concentré al vacio. El remanente se mezcldé con agua (50 mL) y a continuacion, se extrajo con
diclorometano (3 x 50 mL). Las capas organicas unidas se lavaron con solucion saturada de
sodio de amonio (30 mL), se secaron con sulfato de sodio y se concentraron al vacio. Dado que
el producto obtenido estaba limpio, este se pudo seguir iransformando 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 = 5,2 Hz); 4,54 (t, 1H, J = 5,1 H2); 7,13-7,21 (m, 3H); 7,24-7.29 (m, 2H).

e) 4-(1-Etoxi-etoximetil)-4-(4-fenilbutil)ciclohexanon

Una solucién del compuesto del titulo de la etapa anterior (7,85 g, 30,5 mmol) en diclorometano
absoluto (100 mL) se mezclo 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
continuacién con solucién de hidrogeno carbonato de sodio al 5 %, agua (cada 2 x 50 mL) y
solucién saturada de sodio de amonio (50 mL) uno tras otro, se secod con sulfato de sodio y se
concentré at vacio. El producto crudo (8,87 gq) se purifico por medio de cromatografia de
columna flash (400 g, 20 x 7.5 cm) con ciclohexan / etilacetato (9:1).

Rendimiento: 6,97 g (69 %), aceite incoloro

1H-NMR (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, 2H); 1,52-1,70 (m, 6H); 2,20-2,26 (m, 4H); 2,59 (t, 2H, J = 7,5 Hz); 3,24 (d, 1H, J = 9,4
Hz); 3,34-3,42 (m, 2H); 3,49-3,59 (m, 1H); 4,62 (q, 1H, J = 5,3 Hz); 7,14-7,29 (m, 5H).

f} 1-dimetilamino-4-(1-etoxietoximetit)-4-(4-fenilbutil)ciclohexancarbonitrilo

A una mezcla enfriada con hielo de 4 N acido clorhidrico (1,52 mL, 6,1 mmol) y metanol (1,7
mL) se agregd 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 suspensién existente se agité durante 4 h a temperatura ambiente. La suspension se
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mezcl6é con agua (100 mL) y a continuacién, se extrajo con dietiléter (3 x 100 mL). Las capas
organicas unidas se secaron con sulfato de sodio y se concentraron al vacio.

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

1H-NMR (DMSQO-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); 2,563-2,62 (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, SH).

g) [4-(1-Etoxietoximetil)-1-fenil-4-(4-fenilbutil)ciclohexilldimetilamina

A una solucion de cloruro fenilomagnesio de 2 M enfriada con hielo (2,03 g, 7,4 mL, 14,8 mmol)
en tetrahidrofuran se agregoé lentamente en forma de gotas bajo argén una solucién del
compuesto del titulo de la etapa anterior (mezcla del diastereoisémero, 2,30 g, 5,9 mmol) en
tetrahidrofuran absoluto (30 mL) y a continuacién, se agitdé durante la noche a temperatura
ambiente. La solucién de la reaccidén se mezclé con solucién saturada de cloruro de amonio y
agua {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 solucion saturada de sodio de amonio (30 mL), se
secaron con sulfato de sodio y se concentraron al vacio. Se produjeron 2,73 g del producto
crudo como mezcla del diastereoisémero, los cuales se separaron completamente por medio de
MPLC (LiChroprep Si60 15-25 pym, 230 g, 3,6 x 46 cm) con etilacetato / metanol (9:1).
Diastereoisdmero no polarizado:

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

1H-NMR (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=7,6Hz), 298 (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-fenil-1-(4-fenilbutil)ciclohexilymetano! (diastereoisémero no polarizado)

Una solucion del compuesto det titulo (diastereocisémero no polarizado) de la etapa anterior (469
mg, 1,1 mmol) en acetona (50 mL) se mezcld con 2 N de acido clorhidrico (2 mL) y se agit6 a
temperatura ambiente durante 18 h. Se ajustd la solucion de la reaccion con 1 N de soda
caustica a un pH 8, se concentrd al vacio, el remanente se dejé reposar en agua (50 mL) y se
extrajo con diclorometano (3 x 30 mL). Las capas organicas unidas se lavaron con solucion
saturada de sodio de amonio (30 mL), se secaron con sulfato de sodio y se concentraron al
vacio. El producto crudo (381 mg) se purificd por medio de cromatografia de columna flash (18
g, 20 x 2,0 cm) con etilacetato / metanol (4:1).

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

Punto de fusién: 105-106 °C
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1H-NMR (DMSOQ-d6): 1,00-1,14 (m, 2H); 1,18-1,28 (m, 2H); 1,29-1,41 (m, 4H); 1,49-1,60 (m,
2H); 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 =
52 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 (Método: ASCA-7MIN-80GRAD.M): m/z: (M+1]+ = 366,6, Rt 2,38 min.

Ejemplo 21:
(-4-(dimetilamino)-4-fenil-1-(4-fenilbutil)ciclohexilymetanol (diastereoisémero polarizado)
a) [4-(1-Etoxietoximetil)-1-fenil-4-(4-fenilbutil)ciclohexil]dimetilamina

En el paso de la sintesis para el ejemplo 20, paso g), también se produce el diastereoiséomero
polarizado limpio en la separacion cromatografica.

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

1H-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)ciclohexilymetanol (diastereocisémero polarizado)

Una solucion del compuesto del titulo de la etapa anterior (622 mg, 1,42 mmol) en tetra-
hidrofuran (5 mL) se mezcldé con acido acético (3,0 mL) y agua (1,5 mL) y a continuacién, se
agitdé durante 8 h bajo reflujo. Dado que la reaccién ain no se completaba, se agité durante la
noche a 50 °C y a continuacién, otras 8 h mas bajo reflujo. A pesar de que la transformacion
aun no estaba totalmente lista, 1a solucién de la reaccion se concentré al vacio y el remanente
se dejé reposar varias veces en toluol (3 x 10 ml) y respectivamente, se volvidé a concentrar at
vacio. Ef remanente se dej6 reposar en solucién de carbonato de hidrogeno de sodio al 5% (30
mL) y se extrajo con etilacetato (3 x 20 mL). Las capas organicas unidas se lavaron con
solucion 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
polarizado. 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

Punto de fusion: 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);
2,47 (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);
7,18-7,24 (m, 3H); 7,28-7,39 (m, 4H).
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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, 1254, 126,1; 127,4;
128,0; 128,1; 142,3.

Ejemplo 22:

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

Etapa 1:
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 aiadid bajo
refrigeracion de una solucidn acuosa de dimetilamina al 40% (2,8 mL, 22,1 mmol), 4-bencilo-4-
((dimetilamino)metil)cictohexanon (1,13 g, 4,60 mmol) y cianuro de potasio (0,70 g, 11,0 mmol).
La mezcla se agité 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 solucidn, el remanente
se dejo reposar en diclorometanc (200 mL) y se secé con sulfato de magnesio durante la noche,
se filtré y el medio de la solucidn 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 (2 H, m); 1,74 (2 H, m); 2,16 (6 H, s); 2,24 (6 H, s); 2,32 {2 H, m); 2,68
(2H,s); 7,16 (5H, 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 disolvié en THF (35 mL) y bajo
refrigeracion con una solucion de 2M de cloruro de fenilomagnesio (5,1 mL, 10,2 mmol) se
mezclo en forma de gotas. La solucidn de la reaccion se calenté durante 8 h hasta su ebullicion.
Para la elaboracion, la solucién se mezci¢ 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 solucion de éter se lavd con agua, se
secd (Na,SO,) 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-dg): 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
(2H,m); 2,73 (2 H, s); 7,25 (10 H, m). ’

Ejemplo 23:
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(4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-metil-dimetil-amina

Etapa 1:
Ester etilico de acido 5-Ciano-2-oxo-5-fenil-ciclohexancarboxilico

A una solucién de bencilocianuro (35,6 g, 304 mmol) y éster etilico de acido bromopropidnico
(126 g, 694 mmol) en toluol seco (1070 mL) se agregd entre 0 y 5 °C NaNH; (100 g, 2560
mmol) bajo agitacion a modo de porciones durante 3 h. A continuacién, se calentd durante 6 h
hasta su ebullicion (la reaccion se tornd luego, exotérmica, de modo que se debié sacar
inmediatamente del baio de calor). A continuacién, la mezcla se enfrido a 0 °C y se apagd con
una mezcla a partir de acido acético (240 mL) y agua (120 mL).La fase de toluol se separo, la
fase acuosa se extrajo con toluol (2 x 200 mL) y |a fase organica unida se lavo con solucion de
NaHCO; {2 x 200 mL) y agua (2 x 200 mL) y se seco con Na,;SO,.

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

'"H-NMR (DMSO-dg): 1,25 (3 H, t); 2,24 - 2,88 (6 H, m); 4,19 (2 H, g); 7,50 (5 H, m).
Etapa 2:
4-Oxo-1-fenil-ciclohexancarbonitrilo

El compuesto de! 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 ebullicion. A continuacién, 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 con agua y se concentro al vacio. El remanente fijo se disolvié nuevamente en éster
acético, se lavd con solucion de NaHCO; y se concentrd hasta su sequedad.

Rendimiento 43,3 g (83%), sustancia sélida amarilla

El remanente se dejé reposar sin purificacion posterior para colocar la transformacion con
etilenglicol.

'H-NMR (DMSO-dg): 2,41 (6 H, m); 2,71 (2 H, m); 7,40 (3 H, m); 7,60 (2 H, m).

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

Etapa 3:

8-fenilo-1,4-dioxa-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 adicion de acido p-toluolsulfonico (1,87 g, 10,9 mmol) en un
separador de humedad durante 3 h bajo reflujo.

Al finalizar la reaccién se dejé enfriar, se lavé con solucion de NaHCO; y solucién saturada de
NaCl, se secd con Na,SO, y se concentrd al vacio.

Rendimiento: 48,8 g (96%), sustancia solida

'H-NMR (DMSO-dg): 1,85 (4 H, m); 2,13 (4 H, m); 3,92 (4 H, 8); 7,44 (5 H, m).

C-NMR (DMSO-dg): 32,1; 34,0; 42,5; 63,8; 106,1; 122,1; 125,5; 128,0; 128,9; 139,9.

Etapa 4.

‘C-(8-fenilo-1,4-dioxa-spiro[4.5])dec-8-il)-metilamina

A una mezcla de LiAlH, (1,87 g, 49,3 mmol) en THF seco (25 mL) se anadio lentamente en
forma de 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 continuacidn, se agité durante 3 h bajo reflujo.
Luego del refrigeracion de la mezcla de la reaccion se sometio a refrigeracion bajo una solucion
de agua (1,87 mL, 104 mmol), se diluyé con un poco de THF a modo de gotas y se volvié a
agitar durante 10 minutos. Posteriormente, se agrego en forma de gotas NaOH acuoso al 15%
(1,87 mL, 8,177 mmol), se diluyé con un poce de THF y a continuaciéon, se agregd agua
nuevamente (5,6 mL).

El precipitado formado sobre microsilice se filiré y el medio de la solucién se extrajo al vacio.
Como remanente quedo la amina.

Rendimiento: 7,96 g, (78%), aceite amarillo

SC-NMR (DMSO-dg): 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-ilmetil)-amina

El compuesto del titulo de la etapa 4 (5,40 g, 21,8 mmol) se disolvié en acetonitrilo (150 mL), en
donde, se formo una solucion turbia. Se agregd una solucién acuosa de formalina al 37% (30,6
mL, 407 mmol). La preparacion se agitdé a temperatura ambiente durante 20 minutos y a
continuacion, se mezcld con hidruro de sodio cianobdrico (5,76 g, 91,7 mmol). La reaccién se
produjo a través de DC en cloroformo/ metanol (9:1). Luego de 4 h, la solucién se ajusté con
acido acético a un pH 7 y se concentrd al vacio. El remanente se dejé reposar en cloroformo, se
lavd con solucién 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 purificd 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-ds): 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:
4-dimetilaminometil-4-fenil-ciclohexanon

El compuesto del titulo de la etapa 5 (5,40 g, 19,6 mmol) se disolvié en H,SO, al 5% (300 mL) y
se agité durante 1 d a temperatura ambiente. A continuacion, la solucion se lavod tres veces con
éter y la fase de éter se descartd. La fase acuosa se colocé bajo refrigeracion con 5N de NaOH
alcalino y se extrajo tres veces con diclorometano. La fase organica se lavo con poca agua, se
seco sobre Na2S04 y se concentrd 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,
m); 7,23 (1 H, m)}; 7,37 (2 H, m); 7,48 (2 H, m).

Etapa 7:

1-dimetilamino-4-dimetilaminometil-4-fenii-ciclohexancarbonitril

A una mezcla a partir de 4N acido clorhidrico (5 mL) y metanol {3 mL) se anadié en forma de
gotas bajo refrigeracion una solucion acuosa al 40 % (12,8 mL 21,1 mmo!). A continuacién, 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 agité durante 3 d a temperatura ambiente. Para la elaboracion, la
preparacion se mezcld con agua (10 mL) y se extrajo con dietiléter (3 x 20 mL). La fase de éter
se concentrd al vacio, el remanente se dejé reposar en CH.Cl, (20 mL), se sec6 sobre Na2SO4
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. 5); 2.05 (2 H. m); 2.15 (6 H. s); 2.26
(2H.m); 237 (2H.s); 7.19 (1 H. m); 7.35 (4 H. m).

Etapa 8:
(4-dimetilaminometil-1,4-difenil-ciclohexil)-dimetil-amina

A una solucion del compuesto del tituto de la etapa 7 {1,060 g, 3,5 mmol) en THF absoluto (10
mL) se agregoé lentamente en forma de gotas bajo atmésfera de nitrégeno y refrigeracién a 10
°C 2M de una solucion de cloruro fenilomagnesio en THF (3,5 mL, 7,0 mmol). La solucién se
agité durante 20 h a temperatura ambiente. A continuacion, se agregé una solucion de NH,Ct al
20% (5 mL) y agua (2 mL) y se extrajo la solucién con éter (3 x 5 mL). Las capas organicas

unidas se secaron con agua (2 mt) y la solucion saturada de NaCl (2 mL) se lavd, se secd
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sobre Na2S04 y se concentré al vacio. Por medio de cromatografia de columna flash del

remanente con cloroformo/ metanol (20:1) se obtuvo una sal del producto, el cual se liberé con
1N de NaOH, se extrajo con cloroformo, se secd sobre Na2S04 y se liberé al vacio a partir del
medio de la solucién.

Rendimiento: 336 mg (28 %) diastereoisomero no polarizado, sustancia solida porosa

'H-NMR (CDCl,3): 1,39 (2 H, m); 1,65 - 1,78 (2 H, m); 1,82 (6 H, s); 1,96 (6 H, s); 2,20 (2 H, s);
2,28-2.41 (4 H, m); 7,15 - 7,44 (10 H, m).

Eiemplo 24:

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

El compuesto def titulo a partir det ejemplo 8 (202 mg, 0,656 mmol) fue seco. Se colocé THF
(20 mL) y se mezclé con TEA (97 pL, 0,702 mmol). A continuacion, se agreg6 cloruro de acido
de canela (116 mg, 0,702 mmol). La preparacion se agité durante 20 h a temperatura ambiente.
Luego de este tiempo de reaccion la preparacion se concentrd al vacio hasta su sequedad. El
remanente se dejd reposar en éster acético (20 mL) y se lavé con solucidon saturada de
NaHCO3 (2 x 20 mL) y solucion saturada de NaCl (2 x 20 mL). La fase organica se seco sobre
Na2S04 y se concentréd al vacio. El remanente se purifico por medio de cromatografia de
columna flash con cloroformo/ metano! (20:1).

Rendimiento: 95 mg (33 %)

'H-NMR (DMSO-dg): 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);
323(1H,s);335(1H,s);335(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-bencilo-4-({dimetilamino)metil)}-N-metil-1-fenilciclohexanamina (diasteredomero polarizado)
Etapa 1:

4-bencilo-4-dimetilaminometil-1-metilamino-ciclohexancarbonitrilo

A una solucién enfriada a 0 °C solucion de 4N de acido clorhidrico (6,6 mL) y metanol (4.00 mL)
se agregd una solucién acuosa de metilamina al 40% (15,3 mt, 121 mmol) y 4-bencilo-4-
((dimetilamino)metil)ciclohexanon (6,20 g, 25,3 mmol), disuelto en metanol (25 mlL). A
continuacion, la mezcla de la reaccion se mezclo con cianuro de potasio (4,00 g, 60 mmol) y se
agité durante 5 d a temperatura ambiente. Para ia elaboracion, la mezcla se diluyd con agua
(180 mL}) y se extrajo con éter (3 x 100 mL). Las capas organicas unidas se secaron sobre
Na2S04, se filtraron y se concentraron al vacio hasta su sequedad.

Rendimiento: 5,80 g (81 %)
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'H-NMR (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);
7.14 (3 H, m); 7,28 (2 H, m).

Etapa 2:
(4-bencilo-4-({dimetilamino)metil)-N-metil-1-fenilciclohexanamina (diastereémero polarizado)

Fenilolitio (33 mL, 60 mmol, 1,8 M solucién en dibutiléter) se mezcld en forma de gotas bajo
argdn 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 calenté a 35 °C y
se generé una sustancia sdlida: La mezcla de |a reaccion se sometid a reflujo por 30 minutos, a
continuacién, se hidrolizé en bano helado con una solucién de NH,Cl al 20% (40 mL) y se
separd la fase organica. La fase acuosa se extrajo con éter (3 x 100 mL). Las capas organicas
unidas se secaron sobre Na2S04 y se concentraron al vacio. El remanente se purifico por
medio de cromatografia de columna flash con cloroformo/ metanol (20:1—9:1—1:1—1 % TEA).
El diasteredmero polarizado se obtuvo en forma limpia. El diasteredémero no polanzado se aislo
sin purificar. Rendimiento: 1,40 g (21 %), diasteredomero polarizado

'"H-NMR (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 (2H,s) 7,15 (4 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 (diastereémero polarizado)

Una solucion del compuesto del titulo a partir del ejemplo 33 (1,40 g, 4,16 mmol) y formalina
(5,8 mL, solucion acuosa al 37 %) en acetonitrilo (40 mL) se mezclé a modo de porcion con
hidruro de sodio cianobdrico (1,03 g, 16,6 mmol) y se agité durante 45 minutos a temperatura
ambiente. A continuacién, se agrego acido acético concentrado hasta su reaccion neutra y se
agito durante 45 minutos a temperatura ambiente. Para la elaboracién, 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 seco scbre Na2504 y se concentré al vacio. Ei
remanente resultante se purificd por medio de cromatografia de columna flash con etilacetato
(metanol—metanol + 2% TEA).

Rendimiento: 200 mg (14 %)

'H-NMR (DMSO-dg): 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); 225 (6 H, s); 2,58 (2H, m), 7,19 (10 H, m).

Ejemplo 37:

[4-(dimetilaminometil)- 1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina (diastereémero polarizado)
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A una solucién del compuesto del titulo, ejemplo 23, etapa 7 (1,00 g, 3,5 mmol} en THF absoluto
(10 mL) se agregé lentamente en forma de gotas bajo atmosfera de nitrégeno y refrigeraciéon a 0
- 10 °C 2M de una solucién de cloruro fenilomagnesio en THF (3,5 mL, 7,0 mmol). La solucién
se agité durante 20 h a temperatura ambiente. A continuacion, se agregé una solucioén de NH,CI
al 20% (5 mL) y agua (2 mL) y la solucion se extrajo con éter (3 x 5 mL). Las capas organicas
unidas se secaron con agua (2 mL) y la solucion saturada de NaCi (2 mL) se lavd, se secd
sobre Na2S04 y se concentro al vacio. La cromatografia de columna flash del remanente con
cloroformo/ 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 libero con 1N de NaOH, se
extrajo con cloroformo, se secd sobre Na2SO4 y se concentré al vacio. El diasterecisomero
polarizado se obtuvo con MeOH + 1 % NH;. Dado que, en este caso, el primer espectro se
relaciona con una sal, el diastereoisémero polarizado con 1N NaOH también fue liberado, se
extrajo con cloroformo, se seco sobre Na2S04 y se concentro al vacio.

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

'H-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 (2 H, m); 2,25 (2 H, m); 2,39 (2 H, s); 7,07 - 7,37 (10 H, m).

Ejemplo 42:

(E)-N-[[4-dimetilaminc-4-(3-fluorfenil)-1-metil-ciclohexil}-metil}-3-fenil-acrilamida  (diastereomero
polarizado)

Etapa 1:
4-dimetitamino-4-(3-fiuor-fenil)-ciclohexancarbaldeido

A una solucién de cloruro (metoximetil)trifenilfosfonio (6,58 g, 19,2 mmol) en THF absoluto (25
mL) se anadié en forma de gotas a 0 °C bajo argon KOtBu (2,15 g, 19,2 mmol), disuelto en THF
abscluto (25 mL). La solucion roja existente se mezcld luego de 30 minutos a 0 °C con una
solucién de 4-dimetit-amino-4-(3-fluor-fenil)—ciclohexanon (3,0 g, 12,76 mmol) en THF absoluto
(25 mL) y se agité durante la noche a temperatura ambiente. El medio de la solucion se extrajo
al vacio, 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 lavé con éter (6x 30 mL). La
solucidén acuosa se ajustd con 5N NaOH a un pH 11 y se extrajo con éster acético (3x 50 mL).
Las capas organicas unidas se secaron sobre Na2S04 y se concentraron al vacio.

Rendimiento: 3.20 g (100 %), aceite café

Mezcla de diasteredmero 1:1

'H-NMR (DMSO-dg): 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 (0,5H, s).

RG
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Etapa 2:

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

Una solucidon del compuesto del titulo de la etapa 1 (2,73 g, 10,95 mmol) en diclorometano
absoluto (50 mL) se mezcléd a 0 °C bajo argon con tert-BuOK (1,47 g, 13,14 mmol) y metilyoduro
(747 ul, 12 mmol). Luego de 30 minutos la preparacién se calentd a temperatura ambiente y a
continuacion, se agitd durante la noche (se generd una sustancia solida). La mezcla de la
reaccion se mezclo con solucion saturada de NaCl (50 mL) y se extrajo con diclorometano (3x
30 mL). Las capas organicas unidas se secaron sobre Na2S04, se concentré 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-dg): 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
(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

Una solucion del compuesto de! 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 mezclé con Amberlyst A 21 (3,9g) vy
se agité 16 h a temperatura ambiente. En intercambiador de iones se filir$, la solucion se
concentrd y el remanente ajustd con 1N de NaOH la alcalinidad. La fase acuosa se extrajo con
éster acético, se seco sobre Na2S04 y se concentrd al vacio.

Rendimiento: 1,54 g (100 %)

Etapa 4.
[4-Aminometil-1-(3-fluor-fenil)-4-metil-ciclohexil}-dimetil-amina

Hidruro litioaluminio (440 mg, 11,6 mmol) se mezclé a modo de gotas bajo argéon en THF
absoluto (50 mL) suspendido, con una solucion del compuesto del titulo de la etapa 3 (1,54 g,
5,53 mmol) en THF absoluto {20 mL) y se sometid a reflujo durante 4 h bajo reflujo. A
continuacion, la preparacion se hidrolizé a 10 °C con agua (10 mL) y se filtré sobre microsilice.
El 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 organicas unidas se secaron sobre Na2S04, se concentraron al
vacio y el remanente deseado se separd a fravés de cromatografia de columna flash con MeOH
+ 2 % NH;.

Rendimiento: 435 mg (30 %, diastereémero no polarizado)

R4
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'H-NMR (DMSO-de): 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
(2H,m); 2,17 (2 H, s); 7,09 (3 H, m); 7,38 (1 H, m).
Rendimiento: 510 mg (35 %, diastereémero polarizado)
'H-NMR (DMSQO-dg): 0,72 (3 H, s); 1,00 (2 H, m); 1,49 (2 H, m); 1,78 (2 H, m); 1,91 (6 H, s); 2,07
(2H,m); 2,38 (2 H, s); 7,09 (3H, m); 7,39 (1 H, m).

Etapa 5:

(E)-N-[[4-dimetilamino-4-(3-fluorfenil)- 1-metil-ciclohexil)}-metil)-3-fenil-acrilamida  (diastereémero
polarizado)

Una solucion del compuesto del titulo de la etapa 4 (diastereémero polarizado) (250 mg, 0.94
mmol) y base de miel (169 pi, 1,0 mmol) en diclorometano absoluto (10 mL) se mezclé con
cloruro de acido de canela (166 mg 1,0 mmol)} y se agitd 24 h a temperatura ambiente. La
solucién organica se lavo con solucidn saturada de NaHCO3 y solucion saturada de NaCl, se
secO sobre Na2S04, se concentrd al vacio y el remanente resultante se purifico a través de
cromatografia de columna flash con éster acético/MeOH 4:1.

Rendimiento: 295 mg (80 %), sustancia sélida porosa

'H-NMR (DMSO-de): 0,77 (3 H, s); 1,03 (2 H, m); 1,53 (2 H, m);1,87 (2 H, m); 1,93 (6 H, s); 2,12
(2H,m); 3,17 (2H,d); 6,76 (1 H, d); 7,07 (3H, m); 7,37 (5 H, m); 7,56 (2 H, m), 7,896 (1 H, t).

Ejemplo 48:

{4-(butil-metil-amino)-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina (diastereémero no polarizado)
Etapa 1:

N-(4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-N-metil-butiramida

El compuesto del titulo a partir del ejemplo 8 (308 mg, 1,0 mmol) se colocd en THF absoluto (15
mL) y se mezcld con TEA (165 uL, 1,2 mmol) y cloruro butirilo (103 mg, 1,2 mmol, V= 124 pL).
La preparacion se agitd durante 20 h a temperatura ambiente y a continuacion, se concentré al
vacio hasta su sequedad. El remanente se dejo reposar en éster acético (20 ml) y se lavo con
solucién saturada de NaHCO3 (2x 20 mL) y con solucion saturada de NaCl (2x 20 mL). La fase
organica se seco sobre Na2SQ04 y se concentrd al vacio. El remanente se purificé por medio de
cromatografia de columna flash con cloroformo/ metanol (50:1).

Rendimiento: 206 mg (53 %)

'H-NMR (DMSO-dg): 0,76 (3 H, 1): 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:
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[4-(butil-metil-amino)-1,4-difenil-ciclohexil}-dimetil-amina (diastereémero no polarizado)

El compuesto del titulo a partir de la etapa 1 (200 mg, 0,528 mmol) se disolvié en THF absoluto
(15 mL). Se agregoé LiAIH, (39 mg, 1,06 mmol) bajo argon. La preparacion se sometié a reflujo
por 7 h. A continuacion, la preparacion se enfrié a temperatura ambiente, bajo refrigeracion con
THF (12 mL) y se mezcldé con H,O (5 mL) y se continudé agitando durante 30 minutos. La
preparacion se filtré sobre sintetizacion con microsilice y se limpié con diclorometano (50 mL).
El filtrado unido se concentro al vacio.

Rendimiento: 194 mg (100 %), aceite

'H-NMR (DMSO-dg): 0,74 (3 H, t); 1,12 (4 H, m); 1,73 (4 H, ancho); 1,83 (6 H, s); 1,80 (3 H, s);
1,92 (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-(butil-metil-amino)-1,4-difenil-ciclohexil}-dimetil-amina (diastereémero polarizado)

El compuesto del titulo a partir del ejemplo 9 (308 mg, 1,0 mmol) y butiraldeido (72 mg, 1,0
mmol, V= 89 pL) se colocé en abs. acetonitrilo (30 mL) y se mezclé con hidruro de sodio
cianobérico (250 mg, 4,0 mmol). La preparacion se agité durante 45 minutos a temperatura
ambiente, a continuacién, se mezcld con acido acético concentrado (alrededor de 500 pL) y se
agitd por otros 45 minutos a temperatura ambiente. Para la elaboracion, la preparacion se
concentrd al vacio hasta su sequedad. El remanente se mezclé con 2N de NaOH y se extrajo
con éter (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/
metanol (9:1).

Rendimiento: 111 mg (30 %), aceite

'H-NMR (DMSO-dg): 0,86 (3 H, t); 1,30 (6 H, m); 2,05 (12 H, m); 2,35 (5 H, m); 7,29 (10 H, m).

Ejemplo 50:
[4-(bencilo-metil-amino)-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina (diastereomero no polarizado)
Etapa 1:

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

El compuesto del titulo a partir del ejemplo 8 (308 mg, 1,0 mmol) se colocd en THF absoluto (15
mL) y se mezclé con TEA (165 pL, 1,2 mmol) y benzoilcloruro (168 mg, 12 mmol, V= 147 pL).
La preparacion se agitd durante 16 h a temperatura ambiente y a continuacioén, se concentré al
vacio hasta su sequedad. El remanente se dejo reposar en éster acético (20 mL), se lavd con
solucion saturada de NaHCO; (2x 20 mL) y con solucion saturada de NaCl (2x 20 mL). La fase
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organica se seco sobre Na2S04 y se concentr6 al vacio. El remanente se purificé 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);
7,24-741 (13 H, m); 7,54 (2 H, d).

Etapa 2:

[4-(bencilo-metil-amino)-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina (diastereémero no polarizado)

El compuesto del titulo a partir de la etapa 1 (160 mg, 0,387 mmol) se disolvié en THF absoluto
(15 mL) y se mezcl6é con LiAlH, (29 mg, 0,775 mmol) bajo argon. La preparacion se sometid a
reflujo durante 7 h y a continuacién, se dejd enfriar a temperatura ambiente. A la preparacion se
agregd bajo refrigeraciéon THF (5 mL) y H,O (5 mL) y se volvié a agitar por 30 minutos. La
preparacion se filtré se filtré sobre una sintetizacion con microsilice y se limpid con
diclorometano (50 mL). El filtrado unido se concentré al vacio.

Rendimiento: 149 mg (97 %)

'H-NMR (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).

Ejemplo 51:
[4-(bencilo-metil-amino)-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina (diastereémero polarizado)
Etapa 1:

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

El compuesto del titulo a partir del ejemplo 9 (308 mg, 1,0 mmol) se colocoé en THF absoluto (15
mL) y se mezclé con TEA (165 uL, 1,2 mmol) y benzoiicloruro (168 mg, 1,2 mmol, V= 147 pL).
La preparacion se agitd por 16 h a temperatura ambiente y a continuacién, se concentr6 al vacio
hasta su sequedad. El remanente se dejé reposar en éster acético (20 mL), se lavé con solucion
saturada de NaHCO3 (2x 20 mL) y con solucién saturada de NaCl (2x 20 mL). La fase organica
se secOd sobre Na2S04 y se concentrd al vacio. El remanente se purificé por medio de
cromatografia de columna flash con cloroformo/ metanol (20:1).

Rendimiento: 304 mg (74 %)

'"H-NMR (DMSO-dg): 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-(bencilo-metil-amino)-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina (diastereomero polarizado)

A0
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Et compuesto del titulo a partir de 1a etapa 1 (290 mg, 0,702 mmol) se disolvio en THF absoluto
(15 mL) y se mezcloé con LiAlHs (52 mg, 1,40 mmol) bajo argon. La preparacion se sometio a
reflujo por 7 h y a continuacién, se dejo enfriar a temperatura ambiente. La preparacion se filtré
sobre una sintetizacién con microsilice y se limpio con diclorometano (50 mL). El filtrado unido
se concentrd 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-dimeti!amino-1,4-difenil-ciclohexil)-metil-amino]acético (diastereémero polarizado)
Etapa 1:

Ester tert-butilico de acido [(4-dimetifamino-1,4-difenil-ciclohexil}-metil-amino]-acético

Una éolucién del compuesto del titulo a partir del ejemplo 9 (246 mg, 0,8 mmol) y éster
tertbutilico de acido de bromo (132 pi, 0,9 mmol) en DMF absoluto (10 mL) se mezclé con
carbonato de potasio (124 mg, 0,9 mmol) y se agitd 20 h a temperatura ambiente. A
continuacion, el medio de la solucion se extrajo al vacio, el remanente se disolvio en
diclorometano (20 mL), se lavd con agua (2x 10 mL) y solucion saturada de NaCl (2x 10 mL) y
se seco sobre Na2504. La solucion organica se concentrd al vacio y el remanente resultante se
purifico a traves de cromatografia de columna flash con éster acético/MeOH 20:1.

Rendimiento: 133 mg (39 %)

'H-NMR (CDCl5): 1,44 (8 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); 292 (2H,s), 7,16 - 7,31 (10 H, m).

Etapa 2:
Acido 2-[(4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-metil-amino)-acético (diastereémero polarizado)

El compuesto det titulo a partir de la etapa 1(130 mg, 0,3 mmol) se disolvio en Anisol (0,5 mL) y
acido trifluoracético (2,5 mL) y se agité 20 h a temperatura ambiente. A continuacién, se
concentré al vacio hasta su sequedad, el remanente firme se agitdé con 1N de NaOH, la
sustancia solida se filtro, se lavé con agua y se secé al vacio.

Rendimiento: 69 mg (63 %)

Punto de fusiéon: 270-273 °C

'H-NMR (DMSO-dg): 1,70 (3 H, br); 1,86 (6 H, s); 2,00 (3 H, s); 2,25 (2 H, m); 2,45 (4 H, m); 3,32
(2H,s), 7,14 (2H, m), 7,25 (B 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 continuacién, con la excepcion de que se usaron los eductos que aparecen en la
Tabla 1-1.

Tabla 1-1:

Ejemplo | Educto Cy (%) I MS
Producto

N° (m/z)
Acido 2-[(4-dimetilamino-1,4-difenil-

67 Ejemplo 8 ciclohexil)-metil-amino}-acético 63 (367)
(diasteredmero no polarizado)

Ejemplo 68

[1-(4-metoxifenil)-4-metilamino-4-fenil-ciclohexil}-dimetil-amina (diastereomero no polarizado)

Etapa 1:

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

Magnesio (3,65 g, 150 mmol) y un cristal de yodo se colocaron bajo atmosfera de nitréogeno y se
calentaron. A continuacion, se agrego abs. éter (10 mL) y se anadidé en forma de gotas una
solucion de 4-bromanisol (18,8 mL, 150 mmol) en éter absoluto (150 mL) de modo de dejar al
éter a un tado. La solucién resuitante se agitdé durante 1 h a temperatura ambiente y a
continuacion, se mezclé en forma de gotas a temperatura ambiente con una solucion de 8-
dimetilamino-1,4-dioxa-spiro{4.5)decan-8-carbonitrito (10,5 g, 50,0 mmol) en THF absoluto (100
mL), en donde, la soluciéon se calentd durante la adicion hasta su ebullicion a 3740 °C. Se
produjo un precipitado de la solucioén y la preparacion se agité durante la noche a temperatura
ambiente. La solucion se mezcld bajo refrigeracion con solucion de NH,CI (150 mL), las fases
se separaron, la fase acuosa se extrajo tres veces con éter, las fases organicas unidas se
favaron con solucién saturada de NaCl y agua, se secaron sobre Na2S04 y se concentraron al
vacio. La cromatografia de columna flash del remanente con etilacetato/ metanol
(20:1-9:1—4:1—1:4—MeOH) dio como resultado el producto deseado.

Rendimiento: 6,80 g (47 %)

Etapa 2;

4-dimetilamino-4-(4-metoxi-fenil)-ciclohexanon

az
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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
mezcldé con H,SO, al 5 % (100 mL) y se agitdé fuertemente la solucion por 2 d a temperatura
ambiente. Las fases se separaron y la fase de éter se descarté. La fase acuosa se colocd
alcalinamente bajo refrigeracién con 5 N de NaOH y se exitrajo con éter tres veces; a
continuacién, las fases organicas unidas se lavaron con agua, se secaron sobre Na2S0O4 y se
concentraron al vacio.
Rendimiento: 4,209 (73 %)
'H-NMR (DMSO-ds): 2,00 (6 H, s); 2,01-2,14 (4 H, m); 2,42-2,48 (2 H, m); 2,53-2,63 (2 H, m);
3,76 (3 H, s); 6,93 (2H, d); 7,34 (2 H, d).

Etapa 3:
4-dimetilamino-4-(4-metoxi-fenil)- 1-metilamino-ciclohexancarbonitrilo

A una mezcla a partir de 4N de acido clorhidrico (1,98 mL) y metanol (2,3 mL) se agreg6 en
forma de gotas bajo refrigeracion una solucion acuosa de metilamina al 40 % (3,50 mL, 40,1
mmol). A continuacién, se agregd una solucion del compuesto del titulo a partir de la etapa 2
(2,00 mg, 8,09 mmol) en metanol (30 mL) y cianuro de potasio (1,32 g, 20,3 mmol). La mezcla
se agitd durante 3 d a temperatura ambiente y a continuacion, luego de la adicion de agua (10
mL), se extrajo con éter 4x. Las capas organicas unidas se secaron sobre Na2S0O4 y se
concentraron al vacio.

Rendimiento: 2,23 g (96 %), producto sin purificar, se traspas6é mas adelante crudo.

'H-NMR (DMSO-ds): 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, dq); 3,75 (3 H, d); 6,90 (2 H, d); 7,23 (2 H, dd).

Etapa 4:

[1-(4-metoxifenil)-4-metilamino-4-fenii-ciclohexil}-dimetil-amina (diasteredmero no polarizado)

Fenilolitio (12,9 mL, 23,3 mmol, 1,8 M de solucién en dibutiléter) se colocod bajo argon y a
temperatura ambiente a modo de gotas se mezclo con una solucion del compuesto del titulo de
la etapa 3 (2,23 g, 7,76 mmol) en dietitéter absoluto (30 mL). Para ello, la solucién de la
reaccion se calenté a 35 °C y se produjo una sustancia sélida. La mezcla de la reaccion se agito
por 1 h bajo reflujo (baifo 50 °C), a continuacion, se hidrolizo en bano helado (0-10 °C) solucion
de NH,CI al 20% (20 mL) y se separd la fase orgdnica. La fase acuosa se extrajo con éter (3x
50 mL). Las soluciones organicas unidas se secaron sobre Na2S0O4 y se concentraron al vacio.
Por medio 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 diastereoisdmero no polarizado en una
fraccion de la mezcla con material de partida y cetona y, por ultimo, se obtuvo el

diastereoisémero polarizado. La fraccion de la mezcla se purificd con diastereoisomero no
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polarizado por medio de cromatografia de columna flash renovada con diclorometano/ metanol
(50:1—=20:1—-9:1—4:1).
Rendimiento: 232 mg (9 %), diastereoisdmero no polarizado
'"H-NMR (CDCly): 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);
3.81(3H,s),691(2H, m); 7,27 (3 H, m); 7,37 (2 H, m); 7,48 (2 H, m).

Ejemplo 69
[1-(4-metoxifenil)-4-metilamino-4-fenil-ciclohexil]-dimetil-amina (diastereémero polarizado)

Durante la sintesis del compuesto del titulo del ejemplo 68, también se pudo aislar el
diasteredomero polarizado en relacion con la etapa 4.

Rendimiento: 177 mg (7 %), diastereoisémero polarizado
'H-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}; 3,80 (3 H, s); 6,87 (2H, d); 7,14 (1 H, m); 7,20-7,33 (6 H, m).

Conforme a una norma como la descrita en los ejemplos 68 y 69, se obluvieron los compuestos
que se mencionan a continuacion, con la excepcion de de bromuro o el reactivo Grignard
respectivo, al igual que el carbonitrito que aparecen en la Tabla 1-2.

Tabla 1-2:

Carbonitrilo:

8-dimetilamino-1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-8-carbonitrilo (CN-A)
8-(pirrolidin-1-i1)-1,4-dioxaspiro[4.5}decane-8-carbonitrilo (CN-B)

Ejemplo . Cy (%) I MS
R-BriMgX | Carbonitrilo | Producto

N° (m/z)
dimetil-(4-metilamino-4-
fenil-1-tiofen-2-il-

, (CN-A) ciclohexil)-amina
/ (diasteredmero no
-

38 l:/s polarizado) 20 (315)
dimetil-(4-metilamino-4-
fenil-1-tiofen-2-il-

, (CN-A) ciclohexil)-amina
! (diastereémero
/
39 QS polarizado) 33 (315)

U
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(1-butil-4-metilamino-4-

’

. R

fenil-ciclohexil)-dimetil-
(CN-A) amina (diasteredmero no

polarizado) 2(289)

(1-butil-4-metilamino-4-
/ fenil-ciclohexil)-dimetil-
(CN-A) amina  (diasteredémero

47 polarizado)

2
. D
o

28 (289)

{4-(ciclopentil-metil)-4-
dimetilamino-1-fenil-
(CN-A) ciclohexil]-metil-amina
(diastereémero no

polarizado) 8 (315)

{4-(ciclopentil-metil)4-
dimetilamino-1-fenil-
(CN-A) ciclohexil)}-metil-amina
(diasteredmero

61 polarizado) 36 (315)

dimetil-{4-metilamino-4-
fenil-1-[4-(tnfluormetil)-
(CN-A) fenil]-ciclohexill-amina
(diastereémero no

70 F polarizado) 8 (377)

dimetil-{4-metilamino-4-

(CN-A) fenil}-ciclohexil]-amina
(diasteredmero

71 F polarizado) 7 (377)

(1,4-Difenil-4-pirrolidin-1-

il-ciclohexil)-metil-amina

(CN-B) (diasteredmero

147 polarizado) 8 (335)

(1,4-Difenil-4-pirrolidin-1-

3C
! fenil-1-{4-(trifluormetil)-
3C

il-ciclohexil)-metil-amina
(CN-B) (diastereémero no

148 @ polanzado)

Ejemplo 74:

3 (335)

5 [4-dimetilamino-1-(4-metoxifenil)-4-fenil-ciclohexilj-dimetil-amina (diastereémero polarizado)
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Una solucidn del compuesto del titulo a partir del ejemplo 69 (111 mg, 0,33 mmol) y formalina
(0,45 mL, solucidén acuosa al 37%) en acetonitrilo (3 mL) se mezcldo con hidruro de sodio
cianobdrico (83 mg, 1,32 mmol) y se agité durante 45 minutos a temperatura ambiente. A
continuacién, se agrego acido acético concentrado hasta su reaccion neutra y se agitdé durante
45 minutos a temperatura ambiente. Para la elaboracion, el medio de la solucidn se extrajo al
vacio, el remanente se dejo reposar en 2N NaOH (5 mL) y a continuacion, se extrajo con éter (3
x 10 mL}. La soluciéon organica se seco sobre Na2S0O4 y se concentré al vacio. El remanente
resultante se purifico por medio de cromatografia de columna flash con etilacetato/ metanol
(1:2—MeOH).
Rendimiento: 82 mg (71 %)
'H-NMR (CDCls): 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 (2 H,d), 7,20 (3H, m); 7,28 (4 H, m).

Ejemplo 75:
[4-dimetilamino-1-(4-metoxifenil)-4-fenil-ciclohexil)-dimetil-amina (diasteredmero no polarizado)

Una solucién del compuesto del titulo a partir del ejemplo 68 (96 mg, 0,28 mmol) y formalina
(0,39 mL, solucion acuosa al 37%) en acetonitrilo {3 mL) se mezclé con hidruro de sodio
cianobdrico (72 mg, 1,15 mmol) y se agitd por 45 minutos a temperatura ambiente. A
continuacién, se anadié acido acético concentrado hasta su reaccion neutra y se agito por 45
minutos a temperatura ambiente. Para la elaboracion, el medio de la solucion se extrajo al
vacio, el remanente en 2N NaOH (5 mL) se dejé reposar y a continuacion, se extrajo con éter
(3x 10 mL). La solucién organica se seco sobre Na2S04 y se concentré al vacio. El remanente
resultante se purificd por medio de cromatografia de columna flash con etilacetato/ metanol
(21211511 + 2 % NH,).

Rendimiento: 62 mg (62 %)

'H-NMR (CDCl5): 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 nocrma 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
en la Tabla 1-3.

Tabla 1-3:

_ Educto

Ejemplo oy Ch) 1 WS
- (Ejemplo Producto

Ne - (m/z)

0 2 [4-(dimetil-amino)-4-fenil-1-tiofen-2-il- 73 (329)
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ciclohexil)-dimetil-amina (diastereémero
polarizado)

41

38

(4-dimetilamino-4-fenil-1-tiofen-2-il-
ciclohexil)-dimetil-amina (diastereémero

no polarizado)

69 (329)

58

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)

62

60

[4-(ciclopentil-metil)-4-dimetilamino-1-
fenil-ciclohexil]-dimetil-amina

(diasteredmero no polarizado)

51 (329)

63

61

[4-(ciclopentil-metil)-4-dimetilamino-1-
fenil-ciclohexil]-dimetil-amina

(diasteredmero polarizado)

86 (329)

72

71

{4-(dimetil-amino)-4-fenil-1-[4-
(trifluormetil)-fenil)-ciclohexil}-dimetil-

amina (diastereomero polarizado)

36 (391)

73

70

{4-dimetilamino-4-fenil-1-[4-
(trifluormetil)-fenil]-ciclohexil}-dimetil-

amina (diasteredmero no polarizado)

68 (391)

151

147

(1,4-Difenil-4-pirrolidin-1-il-ciclohexil)-
dimetil-amina (diastereomero

polarizado)

34 (349)

152

148

(1,4-Difenil-4-pirrolidin-1-il-ciclohexil)-
dimetil-amina (diastereémero no

polarizado)

45 (349)

Ejemplo 76:

[4-[(1H-indol-3-i-metilamino)-metil]-4-metil- 1-fenil-ciclohexil]-dimetil-amina  (diastereémero no

polarizado)

Etapa 1:

4-dimetilamino-4-fenil-ciclohexancarbaldeido
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A una solucion de cloruro {(metoximetil)trifenilfosfonio (25,7 g, 75,0 mmol) en THF absoluto (100
mL) se agregé en forma de gotas a 0 °C bajo argén tert-BuOK (8,41 g, 75 mmol), disuelto en
THF absoluto (100 mL). La solucidon roja resultante se mezcld luego de 30 minutos a
0 °C con una solucién de 4-dimetilamino-4-fenil)-ciclohexanon (10,9 g, 50,0 mmol) en THF
absoluto (100 mL) y se agitd durante la noche a temperatura ambiente. El medio de la solucién
se extrajo al vacio, el remanente se mezclé con 1N acido de azufre (150 mL) y se agitd por 2 h.
E! precipitado resultante de lo anterior se separd y el fittrado (pH 1) se lavo con éter (6x 100
mL). La solucién acuosa se ajustdé con SN NaOH a un pH 11 y se extrajo con éster acético (3x
100 mL). Las capas organicas unidas se secaron sobre Na2S04 y se concentraron al vacio.
Rendimiento: 11.6 g (100 %), aceite café
Mezcla de diasteredmero 1:1
'H-NMR (DMSO-dg): 1,18 (1 H, m); 1,58-1,91 (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 solucion del compuesto del titulo a partir de la etapa 1 (11.6 g, 50,0 mmol) en
diclorometano absoluto {200 mL) se mezcléo a 0 °C bajo argén con tert-BuOK (6,50 g, 58,0
mmol) y metilyoduro (3,42 mL, 55,0 mmol). Luego de 30 minutos, la preparacion se calento a
temperatura ambiente y a continuacion, se agité durante la noche (se produjo una sustancia
solida). La mezcla de la reaccion se lavé con agua y solucion saturada de NaCl (50 mL), se
seco sobre Na2S04, se concentro al vacio y el remanente resultante se purificé a través de
cromatografia de columna flash con éster acético/ MeOH 20:1.

Rendimiento: 5.90 g (48 %)

'H-NMR (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 solucidén del compuesto del titulo a partir de la etapa 2 (5,90 g, 24,0 mmol) y hidroxilamin-
clorhidrato (2.50 g, 36,0 mmol) en abs. etanol (100 mL) se mezclé con Amberlyst A 21 (17,0g) y
se agité por 20 h a temperatura ambiente. El intercambiador de iones se filtrd, la solucién se
concentré y el remanente se ajusté a un pH alcalino con 1N de NaOH. La fase acuosa se
extrajo con éster acético, se secd sobre Na2S04 y se concentrd al vacio.

Rendimiento: 6,25 g (100 %)

Etapa 4:
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{4-Aminometil-4-metil-1-fenilciclohexil}-dimetil-amina

Hidrido de liticaluminio (1,82 g, 48,0 mmol) se mezcld en forma de gotas bajo argén en THF
absolute (200 mL) suspendido, con una solucién del compuesto del titulo a partir de la etapa 3
(6,25 g, 24,0 mmol) en THF absoluto (20 mL) y se sometié a reflujo por 4 h. A continuacién, la
preparacion se hidrolizé a 10 °C con agua (20 mL) y se filird 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 organicas unidas se secaron sobre Na2S04, se concentraron al vacio y el
remanente resultante se separ6 a través de cromatografia de columna flash con MeOH + 1 %
NH,.

Rendimiento: 1,44 g (24 %, diasteredmero no polarizado)

'H-NMR (DMSO-dg): 0,86 (3 H, s); 1,03 (2 H, m); 1,29 (2 H, m); 1,84 (2 H, m); 1,91 (6 H, s); 2,10
(2H, m); 216 (2 H,s), 7,24 (1 H, m); 7,32 (4 H, m).

Rendimiento: 1,53 g (26 %, diasteredmero 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); 1,80 (6 H, s); 2,05
(2H,m); 2,39 (2 H, s); 7,23 (1 H, m); 7,34 (4 H, m).

Etapa 5:

[4-[(1H-indo!-3-il-metilamino)-metil]-4-metil- 1-fenil-ciclohexil]-dimetil-amina (diastereémero no
polarizado)

Indol-3-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,S0O, (2,0g) v
se agitdé por 24 h a temperatura ambiente. A continuaciéon, se agregd dicloretan (10 mL) e
hidruro de sodio acetoxibérico (423 mg, 2,0 mmol) y se agitd nuevamente por 24 h a
temperatura ambiente. Para la elaboracion, el medio de la solucion se extrajo al vacio, el
remanente se mezcld con EE (20 mL), agua (20 mL} y acido de azufre al 10% (hasta pH 1) y las
fases se separaron. La fase acuosa se ajustd con 5N de NaOH a un pH 11 y se exirajo tres
veces con éster acético. Las capas organicas unidas se secaron sobre Na2S04, se
concentraron al vacio y el remanente resultante se purificé a través de cromatografia de
columna flash con éster acético/ MeOH 1:1 + 1 % NH..

Rendimiento: 397 mg (76 %), sustancia solida porosa

'H-NMR (DMSO-dg): 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 (2H,s); 3,75(2 H, s); 6,9-7,54 (10 H, m); 10,75 (1 H, s).

Ejemplo 77:

[4-[(1H-indol-3-il-metilamino)-metil]-4-metil- 1-fenil-ciclohexil]-dimetil-amina (diastereémero
polarizado)
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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 disolvidé en THF absoluto (10 mL), se mezcldé con Na,SO, (2,0
g) y se agité por 24 h a temperatura ambiente. A continuacién, se agregd dicloretan (10 mL) e
hidruro de sodio acetoxibérico (423 mg, 2,0 mmol) y se agitd otras 24 h a temperatura ambiente.
Para la elaboracién, el medio de la solucion se extrajo al vacio, el remanente se mezclé con
éster acético (20 mL), agua (20 mL) y acido de azufre al 10% (hasta pH 1) y las fases se
separaron. La fase acuosa se ajustd con SN 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
y el remanente resultante se purificé a través de cromatografia de columna flash con éster
acético/ MeOH (1:1 + 1 % NH;3).

Rendimiento: 370 mg (70 %)

Punto de fusién: 55-56 °C

'H-NMR (DMSO-dg): 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
(2H, m); 2,44 (2 H,s), 3,89 (2 H, s),697 (1 H,t),7,06(1H,1); 7,22-7,32 (7 H, m); 7,64 (1 H, d);
10,82 (1 H, s).

Ejemplo 78:

[4-[(1H-indol-3-il-metil-metil-amino)-metil]-4-metil- 1-fenil-ciclohexil]-dimetil-amina (diastereémero
no polarizado)

Una solucién 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
de sodio cianobérico (201 mg, 3,2 mmol) y se agitd durante 2 h a temperatura ambiente. A
continuacion, se agregé acido acético concentrado hasta su reaccion neutra y se agité por 45
minutos a temperatura ambiente.

Para ia elaboracién, el medio de la solucion se extrajo al vacio, el remanente se dejo reposar en
2N de NaOH (10 mL) y a continuacién, se extrajo con éter (3x 20 mL). La solucion organica se
seco sobre Na2S04 y se concentro al vacio. El remanente resultante se purificé por medio de
cromatografia de columna flash con éster acético/ MeOH (1:1).

Rendimiento: 189 mg (56 %)

Conforme a NMR y LCMS se trata del compuesto de hidroximetil, el cual se disolvié en 1N de
NaOH (2 mL) y THF (2 mL) y se sometio a reflujo por 2 h. A continuacién, se exirajo con éter (2x
20 mL). La solucién organica se secd sobre Na2S0O4 y se conceniré al vacio. El remanente
resuitante se purificé por medio de cromatografia de columna flash con EE/ MeOH (1:1 + 1 %
NHs).

Rendimiento: 119 mg (38 %)
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'H-NMR (CDCl,): 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 (2H, m); 363 (2H, s); 678 (1H,s), 7,08 (1H,t); 7,17 (1 H, t); 7,30-7,41 (6 H, m);
7,62 (1 H, d), 7,99 (1H,s).

Ejemplo 79:

[4-[(1H-indo)-3-il-metil-metil-amino)-metil]-4-metil- 1 -fenil-ciclohexil}-dimetil-amina (diasteredmero
polarizado)

Una solucién del compuesto del titulo a partir del ejemplo 77 (300 mg, 0,8 mmol) y formalina
(1,2 mL, solucién acuosa al 37%) en acetonitrilo (10 mL) se mezclé en porciones con hidruro de
sodio cianobdrico (201 mg, 3,2 mmol) y se agitd por 2 h a temperatura ambiente. A
continuacidn, se agregd acido acético concentrado hasta su reaccién neutra y se agitdé por 45
minutos a temperatura ambiente. Para la elaboracion, el medio de la solucién se extrajo al
vacio, el remanente se dejo reposar en 2N de NaOH (10 mL) y a continuacion, se extrajo con
éter (3x 20 mL). La solucidon organica se secd sobre Na2S04 y se concentro al vacio. El
remanente resultante se mezclé con EE/ MeOH (1:1, 5 mL), con ello se produjo una sustancia
sélida incolora, la cual fue separada. Conforme a NMR y LCMS se trata del compuesto
hidroximetil.

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 NaCH (2 mL) y THF (2
mL) y se sometié a reflujo por 2 h. A continuacion, se extrajo con éter (2x 20 mL). La solucion
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 (CDCl5): 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 (2H, s); 3,78 (2 H, s); 7,10-7,40 (9 H, m); 7,85 (1 H, d); 8,24 (1 H, s).

Eiempto 80:

[3-[[[4-(dimetil-amino)-1-metil-4-fenil-ciclohexil]-metil-metil-amino}-metil}- 1H-indol- 1-il}-metanol

(diasteredmero polarizado)

En relacion con la sintesis del ejemplo 79 el compuesto hidroximetilo se produjo como producto
intermedio. 4

Rendimiento: 299 mg (89 %)

'H-NMR (CDCl5): 0,41 (2 H, m); 0,62 (2 H, m), 0,65 (3 H, s); 1,27 (2H, m) 1,61 (2 H, m); 1,75 (6
H, s); 2,28 (2 H, s); 2,47 (3 H, s); 3,64 (2 H, s); 563 (2 H, s); 7,01 (2 H, m); 7,14-7,40 (7 H, m);
7,76 (1 H, d)
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Ejemplo 86:

[4-[[4,6-Bis(metilamino)-[1,3,5]triazin-2-il]-metil-amino}-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina
(diastereédmero no polarizado)

El compuesto del titulo del ejemplo 103 (200 mg, 0,31 mmol) se disolvid en una solucion de
metilamina al 33% en etanol (2 mL) y se agitdé en el microondas por 30 minutos a 100 °C y 60
minutos a 120 °C. El precipitado resultante se limpid y se seco al vacio.

Rendimiento: 88 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 (5 H, m); 6,21 (2
H, m), 7,16-7,43 (10 H, m).

Ejemplo 87:

[4-([4-(4-metoxi-fenoxi)-6-metilamino-[1,3,5)triazin-2-if]-metil-amino]-1,4-difenil-ciclohexil}-dimetil-
amina (diastereémerc no polarizado)

En relacién con la sintesis del compuesto del titulo del ejemplo 86, el licor madre acuoso se

concentré al vacio y el remanente resultante se purifico a través de cromatografia de columna
flash con éster acético.

Rendimiento: 25 mg (15 %)

Punto de fusiéon: 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
(2H, m); 2,67 (3H,d); 296 (3 H,s), 3,76 (3H, s);6,71 (1 H, m); 6,98 (3 H, 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 continuacién, 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
(mfz)
Ejemplo ) [4-[{4,6-Bis(metilamino)-{1,3,5}trazin-2-il}- | 13
90 Ejemplo 86 i ) o o
100 metil-amino]-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil- | (446)

ot




10

15

20

25

30

35

amina (diasteredmero polarizado)

{4-[[4-(4-metoxi-fenoxi)-6-metilamino-

Ejemplo ) [1,3,5)triazin-2-il]-metil-amino)-1,4-difenil- | 59
91 Ejemplo 87 ) o ) ) )
100 ciclohexil]-dimetil-amina  (diastereémero | (539)
polarizado)
Ejemplo 94:

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

Etapa 1:

4-(dimetilamino)-4-(3-fiuorofenil)-1-(3-metil-1H-indol-2-il)ciclohexanol (diastereémero polarizado
y no polarizado)

En una atmoésfera de argdn, a una solucién de escatol (1,00 g, 7,62 mmol) en tetrahidrofuran
absoluto (25 ml) se agrego lentamente a -78 °C n-butillitio (8,39 mmol, 3,35 ml, 2,5M en
hexano). Se formé un precipitado incotoro. Luego de 10 minutos, la solucidn se calenté a
temperatura ambiente. A continuacion, se introdujo diéxido de carbono en la mezcla de Ia
reaccion por alrededor de 3 minutos. Se formd una solucién incolora. Luego de 5 minutos, los
elementos volatiles se extrajeron por completo a temperatura ambiente al vacio (temperatura
del bafio de agua, < 30 °C). El remanente so6lido incoloro renovado se disolvié en tetrahidrofuran
absoluto (20 ml). La mezcla de la reaccién de color amarillo claro se enfrié a —-78 °C vy tert-
butillitio (8,39 mmo!, 5,59 ml, 1,5M en Pentan) se vertid en forma de gotas. Se formé una
solucién de color naranjo. Esta se agité por 1 h a —-20 °C y luego, se dejo enfriar a -78 °C. A
continuacion,  4-(dimetilamino)-4-(3-fluorofenil)ciclohexanon [1,97 ¢, 8,39 mmol, en
tetrahidrofuran absoluto (20 ml})] se vertid en forma de gotas y la solucidn resultante se agito
durante 2 h. Luego, la solucién de cloruro amonio saturada acuosa (50 ml) se vertié en forma de
gotas a la mezcla de la reaccion, se agit6é por 10 minutos, la mezcla se catenté a 0 °C y se agito
por 20 minutos. Posterior a ello, se agregd 2N de una solucién acuosa de acido clorhidrico (50
ml) y se agité por 10 minutos (leve generaciéon de gases). A continuacion, se ajusté el valor de
pH de la suspension lechosa con solucion saturada de carbonato de hidrégeno de sodio (S0 ml)
y una soluciéon de 5N de hidroxido de sodio (20 ml). Luego de 10 minutos, las fases se
separaron. La fase organica dio como resultado una sustancia sdlida incolora. Las fases se
separaron. La fase acuosa se extrajo con diclorometano/ metanol 20 : 1 (3 x 50 ml).

Las soluciones organicas se purificaron. Las materias volatiles se extrajeron por completo al
vacio. El polvo restante, de color café claro se extrajo con metanol (5 x 75 ml). El remanente se
obtuvo, finalmente, a partir del diasterecisémero no polarizado 6b/7b (450 mg (1,23 mmol, 16
%). Los extractos se concentraron al vacio hasta su sequedad. El remanente se dej6 reposar en

metanol (alrededor de. 30 ml). Una sustancia mas clara no se disolvio. Esta se separo con la
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ayuda de una sintetizacion y a continuacion, se secd al vacio. Se obtuvieron 980 mg (2,67
mmol, 35 %) 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/etano! 50 : 1 (500 ml), 19 : 1 (500 ml}, 9: 1 (300 mi), 5: 1 (300 ml), 1 : 1 (300 ml},
respectivamente 0,5 % trietilamina, mejor comenzar con triclormetano/ etanol 100 : 1). Las
fracciones obtenidas de ambos diastereoisomeros se debieron descristalizar a partir de metanol.
Se obtuvieron 83 mg (0,25 mmol, 3 %) del diasterecisémero no polarizado (Smp. 197-202 °C) y
146 mg (0,40 mmol, 5 %) del diastereoisémero polarizado (179-188 °C).
13C{1H}-NMR (101 MHz, DMSOQ-D6, & ppm, diastereocisdémero no polarizado): 9,5 (1 C), 28,4 (2
C),325(2C),37,8(2C), 58,2(1C, br), 69,4 (1C), 102,7(1C), 111,0(1C), 1130(1C, d, J =
21Hz), 13,4 (1C, d, J = 21 Hz), 117.3(1 C), 117,8 (1 C) 119,9 (1 C), 122,6 (1 C, d, J = 2 Hz),
128,9(1C,J=8Hz),129,8(1C), 133,9(1C), 1421 (1 C, br), 142,7 (1C, d, J=5Hz), 1619 (1
C,d, J=242 Hz)
13C{1H}-NMR (101 MHz, DMSO-D6, 6 ppm, diastereoisomero polarizado): 9,0 (1 C), 26,9 (2 C,
br), 33,6 (2 C), 37,6 (2 C), 55,9 (1 C, br), 68,5 (1 C), 102,3 (1 C), 110,9 (1 C), 113,5 (1 C, sbr),
115,8 (1 C, 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-fluorofenil)-4-(1H-indol-2-il)-7,7-dimetil-7-azoniabiciclo{2.2. 1]heptanfluoruro

El alcohol a partir de la etapa 1 (ambos diastereoisdmeros, 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 ml, 0,73 g/ml), DMAP (i6 mg, 0,12 mmol) y DAST (2,90 g, 18,01 mmol, 2,36
ml, 1,23 g/ml). La solucién se agité durante 1 h a =78 °C. A continuacién, la mezcla de la
reacciéon se calentd dentro de 10 h (durante la noche) a temperatura ambiente. Luego, se
agregd una solucion saturada de carbonato de hidrégeno de sodio (50 ml) y se agité por 15
minutos (- hasta que termino la generacion de gases -). A continuacion, se agregé una solucion
de hidréxido de sodio (SN, 20 ml) y se agité por 10 minutos. Las fases se separaron.

La fase organica de color rojo cafesoso se concentré al vacio hasta su sequedad. A
continuacion, la sustancia sdlida café obtenida en metanol (50 ml) se disolvio.

La fase acuosa se concentré 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
dejoé reposar primero, con diclorormetano (2 x 30 ml) y luego, se extrajo con metanot {5 x 75 ml).
Se formé una sustancia solida clara.

Los extractos de metanol se concentraron al vacio hasta su sequedad. Quedaron 1,20 g (3,26

mmol, 54 %) del preducto como sustancia solida clara.
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Los extractos de diclorometano se concentraron al vacio hasta su sequedad. El remanente se
dejo reposar en metanol (5 ml} y se dejo asi. Se generé una sustancia soélida blanca. Se
obtuvieron .otros 0,43 g (1,16 mmol, 19 %) del producto (Smp. 175 °C).

BC{'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), 111,5(1C), 1144 (1C),116,7(1C,d, J=23 Hz), 1176 (1C,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=7 Hz), 1358 (1 C), 162,3(1C, d, J = 244 Hz)

Etapa 3:

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

El compuesto del titulo a partir de la etapa 2 (500 mg, 1,36 mmol) se suspendid en acetonitrilo/
metanol {1 : 1, 20 ml). A continuacién, se introdujo dimetilamina (2M en tetrahidrofuran, 14 ml,
27,15 mmol) y se agitd por 2 d a temperatura ambiente. La solucion se agité durante 6 h a 80 °C
(temperatura de bario de aceite), a continuacion, se extrajo el gel de silice bruto y se separo por
medio de cromatografia de columna flash [gel de silice 60 (150 g); triclorometan/ etanol 50 : 1
(1000 ml), 19 : 1 (500 ml), 9 : 1 (1000 mi), respectivamente, 0,5 % trietilamina). A continuacién,
se aislo el diasterecisomero no polarizado. Asimismo, se aislaron 250 mg de una mezcla de
sustancia solida. La mezcla de la sustancia sélida se disolvié en metanol (10 m!), se introdujeron
50 mg de hidréxido de potasic y se agitd por 10 minutos. Las materias volatiles se extrajeron por
completo al vacio. El remanente claro se exirajo con éster acético (3 x 20 ml). Los extractos de
materias volatiles se liberaron al vacio. Se aistaron 135 mg (0,34 mmol, 25 %) del
diastereoisdmero polarizado (Smp. 65-73 °C).

BC{'H}-NMR (101 MHz, DMSO-Ds, 5 ppm, diasterecisémero polarizado): 10,7 (1 C), 28,8 (2 C,
br), 29,3 (2 C, br), 37,7 (2 C), 38,7 (2 C), 58,7 (1 C, br), 60,5 (1 C, br), 107,0 (1 C, br), 110,5 (1
C), 1128 (1C,d,J=21Hz),113,7 (1C, d,J=21Hz), 117,51 C), 117,7 (1 C), 120,4 (1 C),
122,9 (1 C, br), 128,9 (1 C, d, J = 8 Hz), 129,0 (1 C), 132,5 (1 C, sbr), 134,5 (1 C), 1414 (1 C,
br}), 161,86 (1 C, d, J = 243 Hz)

Ejemplo 97:

[4-(dimetil-amino)-1-(3-fluorfenil)-4-(3-metil- 1H-indol-2-il)-ciclohexil]-dimetil-amina
(diasteredmero no polarizado)

Durante la sintesis del compuesto del titulo del ejemplo 94, etapa 3, también se produjo el
diasteredémero no polarizado. Se aislaron 152 mg (0,39 mmol, 29 %) (Smp. 126-132 °C).
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BC{'"H}-NMR (101 MHz, DMSO-Ds, 5 ppm, diastereoisdémero no polarizado): 10,7 (1 C), 29,6 (2
C,br),297 (2C, 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), 114,2 (1 C, d, J = 21 Hz), 17,5 (1 C), 117.8 (1 C), 120.4 (1 C).
123.5(1C, br), 129.1 (1C), 129,1 (1 C, d. J = 6 Hz), 132.2 (1 C, br), 134,6 (1 C), 140.4 (1 C, br),
162,2 (1 C, 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 continuacién, con la excepcion de que se usaron los eductos que aparecen
enla Tabla 1-5

Tabla 1-5;

Indol:
Escatol
5-fluoro-3-metil-1H-indol (IN-A)

Cetonas:

4-dimetilamino-4-fenilciclohexanon (BB-A)
4-(dimetilamino)-4-(3-fluorofenil)ciclohexanon (BB-B)
4-(dimetilamino)-4-(tiofen-2-il)ciclohexanon (BB-C)

Cy*
Ejemplo (%) |
Indol Cetona | Amina Producto
N° MS
(m/z)

[4-(dimetil-amino)-4-(3-
S metil-1H-indol-2-il}-1-fenil-
35 Escatol | BB-A Dimetilamina ) o ) 27(376)
ciclohexil]-dimetil-amina

(diasteredmero polarizado)

[4-(dimetil-amino)-4-(3-

metil-1H-indol-2-il)- 1-fenil-
36 Escatol | BB-A Dimetilamina ciclohexil]-dimetil-amina 25(376)
(diastereémero no

polarizado)

dimetil-[4-(3-metil-1H-indol-
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)




92

2-il)-1-fenil-4-pirrolidin- 1-i}-
ciclohexil}]-amina
(diasteredmero no

polarizado)

56

Escatol

BB-A

Azetidina

[4-(Azetidin-1-il)-4-(3-metil-
1H-indol-2-il}-1-fenil-
ciclohexill-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

(diasteredomero polarizado)

26(362)

83

Escatol

BB-A

Metilamina

[4-dimetilamino-1-(3-metil-
1H-indol-2-il)-4-fenil-
ciclohexil}-metil-amina
(diasteredmero 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

Escato!

BB-B

Azetidina

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

33(406)

96

Escatol

BB-8

Azetidina

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

(diasteredmero polanzado)

4(406)

108

Escatol

BB-B

Pirrolidina

[1-(3-fluorfenil}-4-(3-metil-
1H-indol-2-il)-4-pirrolidin-1-
il-ciclohexil}-dimetil-amina
(diasteredomero no

polarizado)

36(420)

109

Escatol

BB-B

Pirrolidina

[1-(3-fluorfenil)-4-(3-metil-
1H-indol-2-i1)-4-pirrolidin-1-

29(420)
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il-ciclohexil]-dimetil-amina
(diasteredmero polarizado)

110

Escatol

BB-B

Metilamina

[1-(3-fluorfenil)-4-
metilamino-4-(3-metil-1H-
indol-2-il)-ciclohexil}-

dimetil-amina

10(380)

111

Escatol

BB-A

Piperidina

dimetil-[4-(3-metil-1H-indol-
2-il)-1-fenil-4-piperidin-1-il-
ciclohexill-amina
(diasteredmero no

polarizado)

23(416)

112

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)

133

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)

113

IN-A

BB-A

Dimetilamina

(4-(dimetil-amino)-4-(5-
fluor-3-metil-1H-indol-2-il)-
1-fenil-ciclohexil)-dimetil-
amina (diasteredomero

polarizado)

41(394)

125

IN-A

BB-A

Dimetilamina

[4-(dimetil-amino)-4-(5-
fluor-3-metil-1H-indol-2-il)-
1-fenil-ciclohexill-dimetil-
amina (diastereémero no
polarizado)

27(394)

126

IN-A

BB-A

Pirrolidina

[4-(5-fluor-3-metil- 1H-indol-
2-il)-1-fenil-4-pirrolidin-1-il-
ciclohexil]-dimetil-amina
(diasteredmero no
polarizado)

42
(420)

132

IN-A

BB-A

Pirrolidina

[4-(5-fluor-3-metil- 1H-indol-
2-i)-1-fenil4-pirrolidin-1-il-
ciclohexil}-dimetil-amina

(diastereémero polarizado)

38
(420)

134

IN-A

BB-B

Azetidina

[4-(Azetidin-1-il)-4-(5-fluor-
3-metil-1H-indol-2-il}-1-(3-

55
(406)

|O%



fluorfenil)-ciclohexil}-
dimetil-amina

(diasteredomero polarizado)

135

IN-A

BB-B

Azetidina

{4-(Azetidin-1-il)-4-(5-fluor-
3-metil- 1H-indol-2-il)-1-(3-
fluorfenil)-ciclohexil)-
dimetil-amina
(diastereémero no
polarizado)

28
(406)

136

IN-A

BB-A

Morfolina

[4-(5-fluor-3-metil-1H-indol-
2-il)-4-morfolin-4-il-1-fenil-
ciclohexil)-dimetil-amina

(diasteredmero polarizado)

30
(436)

140

IN-A

BB-A

Morfolina

[4-(5-fluor-3-metil- 1H-indol-
2-il)-4-morfolin-4-il-1-fenil-
ciclohexil]-dimetil-amina
(diastereémero no

polarizado)

15
(436)

137

IN-A

BB-A

Metilamina

[{4-(5-fluor-3-metil-1H-indol-
2-il)-4-metilamino-1-fenil-
ciclohexil]-dimetil-amina
(diastereémero no

polarizado)

11
(380)

138

IN-A

BB-A

Metilamina

[4-(5-fluor-3-metil- iH-indol-
2-il)-4-metilamino- 1-feni-
ciclohexil}-dimetil-amina

(diasteredmero polarizado)

1
(380)

139

IN-A

BB-C

Metilamina

dimetil-[4-metilamino-4-(3-
metil- 1H-indol-2-il)-1-tiofen-
2-il-ciclohexil]-amina

(diasteredmero 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
(diasteredmero no

polarizado)

46(368)

159

IN-A

BB-B

Ciclohexitmetilamina

[4-(ciclohexil-metilamino)-
1-(3-fluorfenil)-4-(3-metil-
1H-indol-2-il)-ciclohexil]-
dimetil-amina

(diasteredmero no

43
(462)

(A
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polarizado)
[4-(ciclopentilamino)-1-(3-
fluorfenil)-4-(3-metil-1H-
. o indol-2-i1)-ciclohexil}-
BB-B Ciclopentilamina o .
dimetil-amina
(diasteredmero no
polarizado) 36
160 IN-A (434)
[4-Anilino-1-(3-fluorfenil)4- (2??81_
IN-A BB-B | Anilina (3-metil-1H-indol-2-il)- M+1-
ciclohexil]-dimetil-amina NMe,-
161 Me)
[1-(3-flucrfenil)}-4-(3-metil-
S 1H-indol-2-il)-4-(piridin-4-
IN-A BB-B 4-Aminopiridina o . o
ilamino)-ciclohexil}-dimetil-
162 amina 5 (443)

* para la ultima etapa.

Conforme a una norma como la descrita en el ejemplo 86, se obtuvieron los compuestos que se

mencionan a continuacién, con la excepciéon 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 solucidén.
Tabla 1-6:
. Cy (%)
Ejemplo i
Ne Educto | Amina Producto I MS
{m/z)
dimetil-[4-fmetil-(4-metilamino-6-
. piperidin-1-il-[1,3,5}triazin-2-il)-amino}-
Ejemplo o o I 89
129 o1 Piperidina 1,4-difenil-ciclohexil]-amina (500)
(diasteredmero polarizado)
{4-[(4-Anilino-6-metilamino-
Ejemplo N [1,3,5]triazin-2-il)-metil-amino]-1,4- 38
141 Anilina L L
87 difenil-ciclohexil]-dimetil-amina (508)
(diastereémero 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-ciclohexil}-dimetil- (488)
amina (diastereomero polarizado)
143 Ejemplo | Anilina {4-[{(4-Anilino-6-metilamino- 84

O
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96

91 [1,3,5]triazin-2-il)-metil-amino}-1,4- (508)
difenil-ciclohexill-dimetil-amina

(diasteredmero polarizado)

[4-[[4-(benciloamino)-6-metilamino-
Ejemplo _ ) [1,3,5)triazin-2-il)-metil-amino}-1,4- 90
144 Benciloamina
91 difenil-ciclohexil]-dimetil-amina (522)

(diastereémero polarizado)

(4-{(4-butilamino-6-metilamino-

Ejemplo o [1,3,5)triazin-2-il)-metil-amino)-1,4-

145 Butilamina o o ) 86(488)
91 difenit-ciclohexil]-dimetil-amina

(diasteredmero polarizado)

Ejemplo 100:

[4-[[4,6-Bis(4-metoxi-fenoxi)-[1,3,5)-triazin-2-il]-metil-amino}-1,4-difenil-ciclohexil}-dimetil-amina
(diasteredmero polarizado)

Una solucion 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 agitd por 3 d a temperatura ambiente. A
continuacion, el medio de la solucion se extrajo al vacio y el remanente resultante se purificé a
través de cromatografia de columna flash con éster acético/ MeOH (20:1).

Rendimiento: 1,16 g (92 %)

'H-NMR (CDCl5): 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-[[4,6-Bis(4-metoxi-fenoxi)-[1,3,5]triazin-2-il]-metil-amino]-1,4-difenil-ciclohexil}-dimetil-amina
(diasteredmero no polarizado)

Una solucidn del compuesto del titulo del ejemplo 8 (154 mg, 0.5 mmol) y 4-metoxifenilcianato
(224 mg, 1.5 mmol) en acetona absoluta (10 mL) se agité por 3 d a temperatura ambiente. A
continuacion, el medio de la solucién se extrajo al vacio y el remanente resultante se purifico a
fravés de cromatografia de columna flash con éster acético/ ciclohexano (1:1).

Rendimiento: 226 mg (72 %)

'H-NMR (CDCl,): 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 continuacion, con la excepcién de que se usaron los reactivos de acilacién o
sulfonizaciéon que aparecen en la Tabla 1-7.

it
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Tabla 1-7:
Cy
Ejem
. . (%) 1
plo Amina Reactivo Producto
mS
NO
(m/z)
N-(4-dimetilamino-1,4-difenil- 68
25 Ejemplo 8 | Acetilcloruro ciclohexil}-N-metil-acetamida (351)
(diastereomero no polarizado)
Amida de acido N-(4-
) ) dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)- | 36(38
26 Ejemplo 9 | Metansulfonilcloruro ) o
N-metil-metansulfénico 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- 79
29 Ejemplo 8 | Benciloisocianato difenil-ciclohexil)-1-metil-Grea (442)
(diasteredémero no polarizado)
3-bencilo-1-(4-dimetilamino-1,4- 88
30 Ejemplo 9 | Benciloisocianato difenil-ciclohexil)-1-metil-trea (442)
(diastereomero polarizado)
1-(4-dimetilamino-1,4-difenil- 60
31 Ejemplo 8 | Etilisocianato ciclohexil)-3-etil-1-metil-urea (380)
(diasteredmero no polarizado)
1-(4-dimetitamino-1,4-difenil- 100
32 Ejemplo 9 | Etilisocianato ciclohexil)-3-etil-1-metil-urea (380)
(diasteredémero polarizado)
Ejemplo s .
(E)-N-[[4-dimetilamino-4-(3-
42, Etapa o ) L . .
4 ( Cloruro de acido de | fluorfenil)-1-metil-ciclohexil]-metil)-
no
] canela 3-fenil-acrilamida (diasteredmero
polarizad )
no polarizado) 96(39
43 (o) : 5)
Ejemplo Amida de acido (E)-N-[[4-
Cloruro (E)-2-( . .
42, Etapa ] ) dimetilamino-4-(3-fluorfenil)-1-
feniletenesulfonil o . ' _ 68(43
44 4 (no metil-ciclohexil}-metil]-2-fenil- 1)

ra
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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-
. feniletenesuifonilo ) .
(polarizad etensulfénico (diasteredmero
. 66(43
45 0) polarizado) 1)
N-{4-(dimetil-amino)-1,4-difenil-
. o ciclohexil]-N-metil-2,2-difenil- 23
52 Ejemplo 9 | Difenilacetilcloruro ) ) )
acetamida (diasteredomero | (337)
polarizado)
Amida de acido N-(4-
) . dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)- | 15
57 Ejemplo 8 | Metansulfonilcloruro ) o
N-metil-metansulfénico (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 polanzado)
(E)-N-[4-(ciclopentil-metil}-4-
Ejemplo Cloruro de acido de | dimetilamino-1-fenil-ciclohexil}-N- | 63
81 canela metil-3-fenil-acrilamida (445)
65 (diastereémero polarizado)
€-N-f4-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)
Amida de acido N-[4-(dimetil-
) Clorhidrato de  acido | amino)-1,4-difenil-ciclohexil}-N- 58
88 Ejemplo 8 i o
clorhidrico de nicotina metil-piridin-3-carboxilico (414)
(diastereémero no polarizado)
Amida de &cido N-{4-(dimetil-
Clorhidrato de acido 1- . . )
. . amino)-1,4-difenil-ciclohexil]-N,1- | 93
a2 Ejemplc 9 | metil-1H-pirazol-3- ] ) N
dimetil-1H-pirazol-3-carboxilico (417)
carboxilico ) . )
(diastereémero polarizado)
N-(4-dimetilamino-1,4-difenil-
) Cloruro de 3- | ciclohexil)-N-metil-3-(trifluormetil)- | 43
98 Ejemplo 8 ) ] ) ) .
Trifluormetil-benzoil benzamida (diastereobmero no | (481)
polarizado)
) Cloruro de 3- | N-(4-dimetilamino-1,4-difenil- 67
as Ejemplo 9 . . . . ) . . .
(Trifluormetil)benzoil ciclohexil}-N-metil-3-(trifluormetil)- | (481)

>
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benzamida (diasteredémero

polarizado)

N-(4-dimetilamino-1,4-difenil-

) Clorhidrato de acido 4- | ciclohexil)-4-metoxi-N-metil- 59
104 Ejemple 8 ) . . . . .
metoxi-fenil-carboxilico benzamida (diasteredmero no | (443)
polarizado)
N-{(4-dimetilamino-1,4-difenil-
) Clorhidrato de acido 4- | ciclohexil)-4-metoxi-N-metil- 90
105 | Ejemplo 9 e - : : :
metoxi-fenil-carboxilico benzamida (diasteredmero | (443)
polarizado)
N-(4-dimetilamino-1,4-difenil-
) | ciclohexil)-3-fluor-N-metil- 49
116 Ejemplo 8 | Cloruro de 3-fluorbenzoil ] ‘ .
benzamida (diasieredmero no | (431)
polarizado})
N-(4-dimetilamino-1,4-difenil-
) | ciclohexil)-3-fluor-N-metil- 84
117 Ejemplo 9 | Cloruro de 3-fluorbenzail ) ) .
benzamida (diasteredmero | (431)
polarizado)
Amida de acido N-(4-
Clorhidrato de &acido | dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-
Ciclohexancarboxilico N-metil-ciclohexancarboxilico
. . . 50
165 Ejemplo 9 (diastereémero polarizado) (419)
Amida de acido N-(4-
Clorhidrato de  acido | dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-
tetrahidro-piran-4- N-metil-tetrahidro-piran-4-
carboxilico carboxilico {diasteredmero
: 30
166 Ejemplo 9 polarizado) (421)
) o Amida de acido N-(4-
Clorhidrato de acido 1-| o
o dimetitamino-1,4-difenil-ciclohexil)-
metil-piperidin-4- )
- N, 1-dimetil-piperidin-4-carboxilico
carboxilico . . i 79
169 Ejemplo 9 (diasteredmero polarizado) (434)

Conforme a una norma como la descrita en el ejemplo 48, se obtuvieron los compuestos que se

mencionan a continuacion, con la excepcién de que se usaron las amidas que aparecen en la

Tabla 1-8.

Tabla 1-8;

BB-1:

n4
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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 pi, 2,4 mmol) en THF absoluto (15 mL) se mezcld con clorhidrato de acido nicotinico (214

mg, 1,2 mmol} y se agité por 3 d a temperatura ambiente. A continuacion, el medio de la

solucion se extrajo al vacio, el remanente resultante en éster acético se disolvio, se lavd con

solucion saturada de NaHCO; y solucion saturada de NaCl, se secé sobre Na2SO4 y se purifico

a través de cromatografia de columna flash con éster acético/MeOH 1:1.
Rendimiento: 300 mg (73 %), sustancia sélida porosa
'H-NMR (DMSOQ): 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
ND

Amida

Producto

Cy (%) I MS (m/z)

85

BB-1

dimettl-[4-fmetil-(piridin-3-il-
metil)-amino}-1,4-difenil-
ciclohexil]-amina

(diasteredmero polarizado)

37 (400)

89

Ejempio 89

dimetil-[4-{metil-(piridin-3-il-
metil)-amino]-1,4-difenil-
ciclohexil}-amina

(diasteredmero no polarizado)

73 (400)

101

Ejemplo 92

(4-dimetilamino-1,4-difenil-
ciclohexil)-metil-[(1-metil-1H-
pirazol-3-il)-metil]-amina

(diasteredmero 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)

106

Ejemplo 105

(4-dimetilamino-1, 4-difenil-
ciclohexil)-[(4-metoxifenil)-
metil}-metil-amina

(diasteredmero polarizado)

85 (429)

107

Ejemplo 104

(4-dimetilamino-1,4-difenil-
ciclohexil)-[(4-metoxifenil)-
metil]-metil-amina

(diasteredmero no polarizado)

77 (429)

114

Ejemplo 99

(4-dimetilamino-1,4-difenil-
ciclohexil)-metil-[[3-

81 (467)

NS
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104

(trifluormetil)fenil}-metil}-amina

(diasteredmero polarizado)

(4-dimetilamino-1,4-difenil-
ciclohexil)-metil-[[3-

115 Ejemplo 98 ) ) ) ] ) 42 (467)
(trifluormetil)fenil)-metilj-amina

(diasteredmero no polarizado)

(4-dimetilamino-1,4-difenil-

) ciclohexil)-[(3-fluorfenil)-metil}-
118 Ejemplo 116 . . i . 98 (417)
metil-amina (diastereédmero no

polarizado)

(4-dimetilamino-1,4-difenil-

. ciclohexil)-{(3-fluorfenil)-metil}-
119 Ejemplo 117 ) ) ) . 99 (417)
metil-amina (diastereémero

polarizado)

ciclohexil-metil-(4-

dimetilamino-1,4-difenil-

167 Ejemplo 165 ciclohexil)-metil-amina 84 (405)
(diasteredmero polarizado)
(4-dimetilamino-1,4-difenil-
ciclohexil)-metil-(tetrahidro-

168 Ejemplo 166 piran-4-il-metil)-amina 44 (407)
(diasteredmero polarizado)
(4-dimetilamino-1,4-difenil-
ciclohexil}-metil-[(1-metil-

170 Ejemplo 169 piperidin-4-il)-metil]-amina 93 (420)
(diasteredmero polarizado)

Eiemplo 120:

2-[(4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-metil-amino}-etanol (diasteredémero polarizado)
Etapa 1:
Metiléster de acido [(4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-metil-amino}-acético

El compuesto del titulo a partir del ejemplo 9 (463 mg, 1,50 mmol) se colocd en DMF absoluto
(10 mL) y se mezcld con carbonato de potasio (347 mg, 1,65 mmol) y metiléster de &cido
bromacético (157 pL, 1,65 mmol). La preparacion se agité por 3 d a temperatura ambiente y a
continuacion, se concentré al vacio hasta su sequedad. El remanente se dejdé reposar en
diclorometano (50 mL) y se lavo con agua (2 x 50 mL) y solucién saturada de NaCt (50 mL), a
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continuacioén, la fase organica se secéd sobre Na2S04 y se concentrd 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:
2-[(4-dimetilamino-1 4-difenil-ciclohexil}-metil-amino]-etanol (diastereémero polarizado)

E! compuesto del titulo a partir de la etapa 1 (322 mg, 0,85 mmol) se mezcld en THF absoluto
(15 mL) disuelto, con LiAIH; (64 mg, 1,69 mmol) bajo argén y se sometié a reflujo por 3 h. A
continuacién, la preparacion se dejo enfriar a temperatura ambiente, se mezcld bajo
refrigeracion con THF (10 mL) y H,O (5 mL) y se volvid a agitar por 30 minutos. La preparacién
se filtré sobre una sintetizacién con microsilice y posteriormente, el microsilice se lavd con
diclorometano (50 mL). El filtrado unido se concenird al vacio. El producto crudo se mezcld con
agua (10 mL) y se extrajo con dictlorometano (3 x 20 mL). La fase organica se secd sobre
Na2SO4 y se concentré al vacio. El remanente se purificd por medio de cromatografia de
columna flash con éster acético/ metanaol (1:1).

Rendimiento: 213 mg (71 %)

'H-NMR (DMSO-dg): 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); 4,25 (1 H, m); 7,17 (2 H, m); 7,27 (8 H, m).

Ejemplo 122:

2-[(4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-metil-amino}-N-metil-acetamida (diasteredmero
polarizado)

El compuesto del titulo a partir del ejemplo 66 (293 mg, 0,8 mmol) se disolvié en DMF absoluto
(10 mL} y se mezcld con hidrato N-hidroxibenzotriazol (135 mg, 0,88 mmol) y TEA (1,11 mL, 8,0
mmol). Luego de 30 minutos se agregd clorhidrato N-(3-dimetilaminopropil)-N-etil-carbodiimida
(460 mg, 2,4 mmol) y metilamina (440 pL, 0,88 mmol, 2M de solucion en THF) y se agito
durante la noche a temperatura ambiente. La solucion se filtrd y se concentré al vacio. A través
de cromatografia de columna flash del remanente con éster acético/MeOH (4:1—1:1) se obtuvo
una sal del producto, el cual se liberdé con 1N de NaOH, se extrajo con CH.Cl,, se secd sobre
Na2S04 y se libero al vacio del medio de la solucion.

Rendimiento: 182 mg {60 %)

"H-NMR (DMSO): 1,47 (2 H, m); 1,86 (7 H, s); 1,99 (3 H, s); 2,24 (3 H, 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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Conforme a una norma como la descrita en el ejemplo 122, se obtuvieron los compuestos que
se mencionan a continuacion, con la excepcion de que se usaron los acidos y aminas que
aparecen en la Tabla 1-9.

Tabla 1-9:
Ejemplo | Educto Cy (%) [/
Amina Producto
N° MS (m/z)
2-[(4-dimetitamino-1,4-difenil-
i Ejemplo Dimetilamina ciclohexil)-metil-amino]-N,N- 17 (304)
66 dimetil-acetamida (diastereémero
polarizado)
2-[(4-dimetilamino-1,4-difenil-
123 Ejemplo Dimetilamina ci.cloh.exiI)-meti.l-amino']—N,N— 55 (360)
67 dimetil-acetamida (diastereémero
no polarizado)
2-[{4-dimetilamino-1,4-difenil-
124 Ejemplo Metilamina ciclohexil)-metil-amino]-N-metil- o
67 acetamida  (diastereédmero no (394)
polarizado)
Ejemplo 127:

2-[[4-(dimetil-amino)-1,4-difenil-ciclohexil]-metil-amino)-etanol (diastereémero no polarizado)
Etapa 1:
Metiléster de acido 4[(4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-metil-amino}-acético

El compuesto del titulo a partir del ejemplo 8 (463 mg, 1.50 mmol) se colocdé en DMF absoluto
(10 mL) y se mezcld con carbonato de potasio (347 mg, 1,65 mmol) y metiléster de acido
bromacético (157 pL, 1,65 mmol). La preparacion se agité durante 3 d a temperatura ambiente y
a continuacion, se concentrd al vacio hasta su sequedad. El remanente se dejo reposar en
diclorometano (50 mL) y se lavd con agua (2 x 50 mL) y solucién saturada de NaCl (50 mL), a
continuacion, la fase organica se secod sobre Na2S04 y se concentrd al vacio. El remanente se
purificd por medio de cromatografia de columna flash con éster acético/metanol (9:1).
Rendimiento: 234 mg (41 %)

'H-NMR (DMSO-dg): 1,72 (4 H, m); 1,84 (6 H, s); 1,93 (3 H, s); 2,27 (4 H, m); 2,87 (2 H, m); 3,48
(3H,s); 7,26 (2H, m); 7,38 (8 H, m).

Etapa 2:

\(3
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2-{[4-(dimetil-amino)-1,4-difenil-ciclohexil]-metil-amino]-etanol (diastereébmero no polarizado)

El compuesto del titulo a partir de Ia etapa 1 (228 mg, 0,60 mmol) se disolvié en THF absoluto
(10 mL), se mezclé con LiAlH, (45 mg, 1,20 mmol) bajo argén y se sometio a reflujo durante 3 h.
A continuacion, la preparacion se dejé enfriar a temperatura ambiente, se mezclé bajo
refrigeracion con THF (10 mL) y H,O (5 mL) y se volvié a agitar por 30 minutos. La preparacion
se filtrd sobre una sintetizacion con microsilice y se volvio a lavar el microsilice con
diclorometano (50 mL). Los filtrados unidos se concentraron al vacio. El producto crudo se
mezclé con agua (10 mL) y se extrajo con diclorometano (3 x 20 mL), a continuacion, la fase
organica, se seco sobre Na2S04 y se concentro al vacio. El remanente se purificé por medio de
cromateografia de columna flash con éster acético/metanol (9:1—4:1).

Rendimiento: 174 mg (82 %)

Punto de fusidén: 144-149 °C

"H-NMR (DMSO-dg): 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
(2H,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
(diasterebmero 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

Cloruro de cianuro (86 mg, 0,49 mmol) se colocé en THF absoluto (3 mL), se mezclé con una
solucién 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 agité durante 16 h a temperatura ambiente.
La solucién se concentrd al vacio, el remanente se dejo reposar en éster acético (20 mL) y se
lavé con solucién saturada de NaHCO3 (2 x 10 mL) y solucién saturada de NaCl (10 mL). La
fase organica se secd sobre Na2S04 y se concentré al vacio. El producto crudo se purificd por
medio de cromatografia de columna flash con éster acético/ MeOH (20:1).

Rendimiento: 67 mg (30 %)

C-NMR (CDCly): 30,4, 31,4, 33,6, 38,0, 59,3, 66,4, 126,4, 126,7, 127,0, 127,1, 127,7, 128,2,
137.6, 143,1, 165,4, 168,0, 169,1

Etapa 2:

[4-[[4,6-Bis(dimetilamino)-[1,3,5]triazin-2-il)-metil-amino]-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina
{diastereémero no polarizado)
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El compuesto del titulo a partir de la etapa 1 (57 mg, 0,12 mmol) se disolvido en 2M de solucién
de dimetilamina en THF (2,0 mL, 4 mmol) y se agito en el microondas durante 2 h a 120 °C. La
solucion de la reacciéon se concentro al vacio, el remanente resultante se dejo reposar en éster
acético (10 mL) y se lavd con solucion saturada de NaHCO3 (2 x 5 mL) y solucién saturada de
NaCl (5 mL). La fase organica se secé sobre Na2S04 y se concentré al vacio. El producto
crudo se purificéd por medio de cromatografia de columna flash con éster acético/MeOH (20:1).
Punto de fusién: 195-197 °C

Rendimiento: 45 mg (76 %)

'H-NMR (DMSO-dg): 1,62 (2 H, m); 1,88 (6 H, s); 2,39 (2 H, m); 2,46 (2 H, m); 2,91 (12 H, s);
313(3H,s) 7,15(1H, m); 7,22 - 7,38 (9 H, m).

Ejemplo 130:

4-[[4-(dimetil-amino)-1,4-difenil-ciclohexil]-metil-amino]-butan-1-ol (diastereémero polarizado)
Etapa 1:

Ester tert-butilico de acido N-(4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-N-metil-dmbar

El compuesto del titulo a partir del ejemplo 131 (100 mg, 0,244 mmol) se colocd en
diclorometano absoluto (5 mL), se mezclé con anhidro de acido trifluoracético (135 pL, 0,976
mmol) y se agitd por 10 minutos. A la preparacion se agregoé tert-butanol (2 mL) y se agit6 por
30 minutos. A continuacién, la preparacion se mezcld con NaOH al 10% vy las fases se
separaron. La fase organica se lavé con H,O (1 x 10 mL), se secd sobre Na2SO4 y se
concentré al vacio.

Rendimiento: 80 mg (70 %)

'H-NMR (DMSO-dg): 1,38 (9 H, s); 1,53 (2 H, m); 1,78 (2 H, m); 1,92 (6 H, s); 2,37 (3 H, m); 2,62
(2H,m); 2,93 (3 H,s), 7,11-7,27 (6 H, m}), 7,36 (4 H, m).

Etapa 2:
4-[[4-(dimetit-amino)-1,4-difenil-ciclohexil}-metil-amino}-butan-1-ol (diasteredomero polarizado)

El compuesto del titule a partir de la etapa 1 (836 mg, 1,8 mmol) se disolvido en THF absoluto
(15 mL). Se agregd LiAIH, (136 mg, 3,6 mmol) baje argdn, se sometiod a reflujo por 2 h, se dejo
enfriar a temperatura ambiente y se agité durante la noche. THF (2 mL) y H,0 (2 mL) se agregd
bajo refrigeracion a la preparacion y se agité por 30 minutos. La preparacion se anadié sobre
una sintetizéci()n con microsilice, el microsilice se lavé con diclorometano (50 mL), las fases
organicas se unieron y se concentraron al vacio. El remanente se purifico por medio de

cromatografia 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)-propidnico  (diastereémero
polarizado)

Anhidro de acido de ambar amarillo (0,97 g, 9,27 mmol) se calenté a 130 °C y se fusiond. A
continuacién, el compuesto del titulo se afadié a partir del ejemplo 9 (1,00 g, 3,24 mmol) y se
calentd nuevamente por 7 h a esta temperatura. La preparacion se purificO 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); 1,84 (6 H, s); 2,37 (4 H, m); 2,62 (2 H, m);
2,76 (1 H,m); 294 (3 H,s), 7,14 (3H, m); 7,17 (2H, m); 7,26 (1 H, m); 7,38 (4 H, m).

Ejemplo 146:

[4-{[4-(4-metoxi-fenoxi)-[1,3,5]triazin-2-il]-metil-amino]-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina
(diastereémero polarizado)

Etapa 1.
N-(4-clor-[1,3,5]triazin-2-it)-N,N',N'-trimetil-1,4-difenil-ciclohexan-1,4-diamina

Una solucién del compuesto del titulo a partir del ejemplo 9 (462 mg, 1,5 mmol), 2,4-diclor-1,3,5-
triazina (225 mg, 1,5 mmol) y diisopropiletilamina (248 pL, 1,5 mmol) en THF absoluto (10 mL)
se agité durante la noche a temperatura ambiente. A continuacion, el medio de la solucion se
extrajo al vacio, el remanente resultante se disolvid en éster acético, se lavd con solucién
saturada de NaHCO; y solucién saturada de NaCl, se purifico sobre Na2S04 y a través de
cromatografia de columna flash con éster acético/MeOH (9:1).

Rendimiento: 166 mg (26 %)

'H-NMR {CDCl): 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 (10 H, 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
(diastereémero polarizado)
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El compuesto del titulo de Ia etapa 1 (166 mg, 0,39 mmol), 4-metoxifenol (56 mg, 0,45 mmol) e
hidruro de sodio (18 mg, 0,45 mmol, dispersién al 60% en aceite mineral) se agité en dioxan
absoluto (10 mL) a temperatura ambiente por 4 h. A continuacién, el medio de la solucidén se
extrajo al vacio, el remanente resultante se disolvio en éster acético, se lavé con solucidon
saturada de NaHCOQO; y solucion saturada de NaCl, se seco sobre Na2S04 y se purificod a través
de cromatografia de columna flash con éster acético/ MeOH (4:1).

Rendimiento: 126 mg (63 %), sustancia sdlida 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
-7.38 (14 H, m); 8,37 (1 H, s).

Ejiemplo 148:
[4-[(bencilo-metil-amino)-metil}-1,4-difenil-ciclohexil}-dimetil-amina
Etapa 1:

Dimetitéster de acido 4-Ciano-4-fenil-heptandicarboxilico

Feniloacetonitrilo (11,7 g, 100 mmol) y metilacrilato (47 mL, 500 mmol) se colocaron en ter-
Butanol (60 mL) y se calentd hasta su ebullicion. A continuacion, se extrajo la fuente de calor. El
triton B disuelto en tert.-Butanol (23 mL) (hidréxido bencilotrimetilamonio, al 40% en metanol,
15,2 mL) se anadié en forma de gotas, primero, lentamente y después, mas rapido. Luego del
goteo, la preparacidon se calentd por 4 h hasta su ebullicion. Durante la noche la mezcla de la
reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente. Para la elaboracion, se mezcld la preparacion
con toluol {100 mL) y agua (70 mL), se separd la fase organica y se lavé con agua (70 mL) y
solucién saturada de NaCl (50 mL). Luego d secar con Na,SO, el medio de la solucion se
destild. La purificacion se produjo a través de la destilacion 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 %)

"H-NMR (DMSO-ds): 2,32 (8 H, m); 3,51 (6 H; s); 7,40 (5 H, m).

3C-NMR (DMSO-d¢): 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 disolvié en

tetrahidrofuran secoc (480 mL). A continuacién, se afnadié en porciones tert.-butilato potasico
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(13,2 g, 120 mmot). Con esta adiciéon, la mezcla de la reaccidn tomo un color naranjo. A

continuacién, la preparacién se sometié a reflujo. Durante la coccién, aparecié una solucion de
color cafe. La mezcla de Ia reaccion se dejo 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
la mezcla de la reaccion. A continuacion, la preparacion se mezcld con toluol (100 mL), se
separo la fase organica y se lavo con solucion saturada de NaHCO; (3 x 100 mL), H,O (3 x 50
mL) y solucién de NaCl (1 x 100 mL). Luego de secar con Na,SO, el medio de la solucidén se
destild al vacio. Se generd una sustancia solida amarillenta.

Rendimiento: 16,1 g (92 %)

Punto de fusion: 75-77 °C

'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; 12546; 128,05, 128,85;
138,92; 169,95; 171,09.

Etapa 3:

4-Oxo0-1-fenil-ciclohexancarbonitrilo

Metiléster de acido 5-ciano-2-oxo-5-fenilciclohexancarboxilico (16,1 g, 63 mmol) se disolvié en
acido de azufre al 10% (218 mL) y acido acético concentrado (502 mL) y se agité por 21 h a 100
°C.

Para la elaboracidn, la preparacion se diluyé bajo refrigeracion cuidadosamente con agua (400
mL), se extrajo con etilacetato (3 x 100 mL), la fase organica se lavoé de manera abundante con
agua (6 x 100 mL), solucién saturada de NaHCO3 (10 x 100 mL) y solucion saturada de NaCl (1
x 100 mL). Luego de secar con Na,SO,, el medio de 1a solucién se destilé al vacio.

Rendimiento: 8,91 g (72 %)

Punto de fusion: 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),

BC-NMR (DMSO-dg): 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 dejd reposar en toluol
(300 mL) y se mezcldo con etilenglicol (6 mL, 106,8 mmol). Tras la adicion de acido p-
toluolsulfénico (0,128 g, 0,745 mmol) la preparacién se calenté por 3,5 h en el separador de
humedad hasta su ebullicion. El transcurso de la reaccion se sigui6 a través de DC.

Luego de la refrigeracion de la precipitacion de la reaccion, se extrajo la solucion de toluol con
agua (5 x 60 mL) y solucién saturada de NaCl (3 x 40 mL) y se secd sobre Na2S04. Tras la
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extraccion del medio de solucion al vacio, el cetal se transformd en una sustancia sélida
amarilla.
Rendimiento: 11,6 g (100 %)
Punto de fusién: 108-110 °C
'H-NMR (DMSO-dg): 1,86 (4 H, m); 2,01-2,30 (4 H; m); 3,92 (4 H, s); 7,38-7,53 (5 H, m),
PC-NMR (DMSO-dg): 32,10; 34,07; 42,49; 63,86: 106,11; 122,14; 125,51; 128,16; 129,02;
139,90.

Etapa 5:
Acido 8-fenilo-1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-8-carboxilico

El compuesto del titulo a partir de la etapa 4 (10,9 g, 46,9 mmol) se disolvioé en etilenglicol (92
mL), con NaOH (4,00 g, 100 mmol) y a continuacién, se calentd bajo reflujo hasta su ebullicion.
Luego de 20 h ya no se detecté el nitrilo. Para la elaboracién, la preparacion se mezclé con
hielo (alrededor de 250 g), se extrajo con éter (80 mL) por un periodo prolongado y se acidifico
lentamente a través de la adicion de HCI con media concentracién (118 mL). La fase acuosa se
extrajo con éter (3 x 70 mL), los extractos organicos unidos se lavaron con solucién NH,CI
saturada (2 x 70 mL), se seco scbre Na2S04 y se concentrd al vacio hasta su sequedad. Por
medio de la descristalizacion del remanente resultante a partir de toluol, el acido carboxilico
deseado se obtuvo como una sustancia solida cristalina.

Rendimiento: 7,42 g (59 %)

Punto de fusion: 134-139 °C

'H-NMR (DMSO-dg): 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).

C-NMR (DMSO-dg): 31,51; 32,05; 49,19; 63,65 107,23; 125,70, 126,94; 128,39; 142,82;
175,53.

Etapa 6:
Amida metilbencilo 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 disolvié en diclorometano
(240 mL) y se mezcldé 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 reacciéon se agito
durante 5 minutos bajo refrigeracién y a continuacion, se anadidé N-bencilometilamina (3,87 g,
4,12 mL, 32,0 mmol). La mezcla de [a reaccidn se agité por 3 d a temperatura ambiente. Para la
elaboracion, 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-dg): 1,61 (4 H, m); 1,68 (4 H, m); 2,35 (3 H, m); 3,85 (6 H, s); 7,28 (10 H, br, m).
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Etapa 7:
Bencilo-metil-(8-fenil-1,4-dioxa-spiro[4.5)dec-8-ilmetil)-amina

El compuesto del titulo a partir de la etapa 6 (1,20 g, 3,28 mmol) se disolvid en tetrahidrofuran
absoluto (160 mL), se afiadié LiAIH, (0,25 g, 6,59 mmol) bajo argon y se agité durante 5 h bajo
reflujo. A continuacion, la preparacion se dejo enfriar a temperatura ambiente y se agito durante
la noche. Bajo refrigeracion, la preparacion se hidrolizé con THF (20 mL) y H,O (20 mL) y se
volvié a agitar por 30 minutos. La preparacion se filtrd sobre una sintetizacién con microsilice, se
lavé con THF y diclorometano (50 mL) y se concentré al vacio. El remanente se purificoé por
medio de cromatografia de columna flash y ciclohexano/ etilacetato (1:1).

Rendimiento: 0,50 g (43 %)

'H-NMR (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);
322(2H,s),3,84(4H, m); 7,258 H, m), 7,44 (2 H d).

Etapa 8:
4-[{(bencilo-metil-amino)-metil]-4-fenil-ciclohexanon

El compuesto del titulo a partir de la etapa 7 (3,40 g, 9,67 mmol) se mezclé con acido de azufre
al 5% (300 mL) y se agito por 48 h a temperatura ambiente. Para la elaboracion, la precipitacién
de la reaccion se mezcld con éter (100 mL), las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo
con eter (2 x 100 mL). A continuacién, se ajusté el pH de la fase acuosa con 5N de NaOH y se
extrajo con diclorometano (3 x 100 mL). La fase organica se seco sobre Na2S04, se filird y se
concentro al vacio hasta su sequedad.

Rendimiento: 2,74 g (92 %)

'H-NMR (DMSO-dg): 1,79 (3 H, s); 2,07 (2 H, m); 2,16 (5 H, m); 2,22 (1 H, m); 3,26 (2 H, s); 7,22
(6H,m), 7,37 (2H,1),7,55(2H, d).

Etapa 9:
4-[(bencilo-metil-amino)-metil]-1-metilamino-4-fenil-ciclohexancarbonitrilo

A una solucién enfriada a 0 °C de 4N acido clorhidrico (2,33 mL) y metanol (1,40 mL) se agregé
una solucién acuosa de metilamino al 40% (5,40 mL, 42,7 mmol) y del compuesto del titulo a
partir de la etapa 8 (2,74 g, 8,91 mmol), se disolvié en metanol (10 mL). A continuacion, la
mezcla de la reaccién se mezcld con cianuro de potasio (1,40 g, 21,1 mmol) y se agitd durante 1
d a temperatura ambiente. Para la elaboracion, la mezcla se mezclé con agua (30 mL) y se

extrajo con éter (3 x 50 mL). Las capas organicas unidas se secaron con Na,SQ,, se filtraron y
se concentraron al vacio.

[PAN
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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), 228 (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 mezclé bajo argén y se agrego en forma
de gotas con el compuesto del titulo a partir de la etapa 9 (2,69 g, 7,74 mmol) en THF (15mL) y
la solucidon de la reaccion se agitd por 1 h bajo reflujo. Bajo enfriamiento con bafo helado, ia
precipitacion de la se hidrolizé con solucion saturada de NH,Cl (27 mlL) 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 filtfraron y se concenfraron 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. El producto deseado se obtuvo como mezcla de
diasteredomero y se siguio 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 diastereémero) (0,350
g, 0,878 mmol) y formalina (1,23 mL, solucién acuosa al 37 %) en acetonitrilo (15 mL) se mezcld
en porciones con hidruro de sodio cianobérico (0,250 g, 3,86 mmol) y se agité durante 45
minutos a temperatura ambiente. A continuacidn, se agrego acido acético concentrado hasta su
reacciébn neutra y se siguié agitando 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 solucién organica se seco
sobre Na2S04, se filtrdo y se concentro al vacio. El remanente resuliante se purificé por medio
de cromatotrona y con ciclohexano/ etilacetato 1:1. No se pudo realizar la division del
diastereémero.

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,s8),6,93(2H, m); 7,21 (SH, m); 7,40 (8 H, m).

Eiemplo 153:
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[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 pL, 0.5 mmol) y diisopropiletilamina (50 L, 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 disolvié en diclorometano, se lavo con
solucién saturada de NaHCO;, se secéd sobre Na2S04 y se purificod a través de cromatografia
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 (CDCl3): 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);
438 (2H,s),6,01(1H,s);7,12-7,40 (15H, 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 continuacion, 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)
dimetii-[4-[metil-(4-piperidin-1-il-
[1,3,5]triazin-2-il)-amino]-1,4-difenil-

154 Ciclohexilamina . . . . .
ciclohexill-amina (diastereomero
polanzadq) 71 (471)
{4-[(4-butilamino-[1,3,5}triazin-2-il)-metil-

155 n-butilamina amino]-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-
amina (diasteredomero polarizado) 68 (459)
{4-[(4-Anilino-f1,3,5}triazin-2-il)-metil-

156 Anilina amino]-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-
amina (diasteredémero polarizado) 59 (479)
{4-[[4-(isopropil-metil-amino)-
{1,3,5)triazin-2-il)-metil-amino]-1,4-difenil-

157 Isopropilmetilamina ciclohexil]-dimetil-amina (diasteredmero
polarizado) 75(459)
[4-[[4-(Tert-butilamino)-[1,3,5]triazin-2-il}-

158 t-butilamina . . e S .
metil-amino)-1,4-difenil-ciclohexil)-dimetil- 64 (459)
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amina (diastereémero polarizado)

Eiemplo 163:

[4-[(butil-metil-amino)-metil}- 1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina (diastereémero no polarizado)
Etapa 1:

Metilamida butilica de acido -fenilo-1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-8-carboxilico

El compuesto del titulo a partir del ejemplo 149, etapa 5 (6,50 g, 24,8 mmol) se disolvié en
diclorometano (200 mL) y se mezclo 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 precipitacidn de la reaccion se
agitd por 5 minutos bajo refrigeracion y a continuacion, se anadié N-metilbutilamina (2,34 g, 3,08
mL, 26,0 mmol). La mezcla de la reaccién se agité durante 2 d a temperatura ambiente. Para la
elaboraciéon, la preparacion se concentré al vacio hasta su sequedad. El remanente se punficod
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); 1,38 (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, brm), ); 3,84 (4 H, s); 7,23 (3H, m); 7,34 (2 H, m).

Etapa 2:
Butil-metil-(8-fenil-1,4-dioxa-spiro[4.5]dec-8-ilmetil)-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 agrego LiAlH, (0,66 g, 17,5 mmol) bajo argdn y se agité durante 5 h bajo
reflujo. A continuacion, la preparacion se dejo enfriar a temperatura ambiente y se agito durante
la noche. Bajo refrigeracion, la preparacion se hidrolizé con THF (20 mL) y H,O (20 mL) y se
volvid a agitar durante 30 minutos. La preparacion se filtr6 sobre una sintetizacidon 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); 2,18 (2H, m); 2.31(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
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El compuesto del titulo a partir de la etapa 2 (2,50 g, 7,8 mmol) se mezclé con acido de azufre
(300 mL) al 5% y se agitd por 48 h a temperatura ambiente. Para la elaboracion, la precipitacion
de la reaccion se mezcld con éter (100 mL), las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo
con éter (2 x 100 mL). A continuacion, se ajusto el pH de la fase acuosa con 5N de NaOH y se
extrajo con diclorometano (3 x 100 mL). La fase organica se secé sobre Na2S04, se filtré y se
concentrd 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(4H, m); 7,25(1 H,t), 7,37 (2H,1t); 7,49 (2 H, d).

Etapa 4:
4-[(butil-metil-amino)-metil]- 1-metilamino-4-fenil-ciclohexancarbonitrilo

A una solucién enfriada a 0 °C de 4N acido clorhidrico (1,50 mL) y metanol (0,89 mL) se agregé
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 continuacion, la mezcla de la
reaccion se mezclé 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
con éter (3 x 100 mL). Las capas organicas unidas se secaron con Na,SO,, se filtraron y se
concentraron al vacio.

Rendimiento: 1,76 g (100 %)

'H-NMR (DMSO-dg): 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 (2H, m); 2,03 (1 H, m); 2,12 (2 H, m); 2,21 (2H, 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

Fenilolitio (9,33 mL, 16,8 mmol, 1,8 M en dibutiléter) se colocd bajo argdn, se mezclo 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 solucién de la reaccidn se agité durante 1 h a 50 °C. Bajo refrigeracion de bano helado, la
precipitacion de la reaccion se hidrolizé con solucion saturada de NH,Cl (100 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 separd por medio de cromatotrona y diclorometano.

Rendimiento: 0,400 g {20 %), diastereémero no polarizado

'H-NMR (DMSO-dg): 0,71 (3 H, t); 1,05 (5 H, m); 1,59 (3 H, m); 1,76 (6 H, s); 2,01 (6 H, m); 2,40
(2H,brs); 7,19 (2H, m); 7,34 (6 H, m); 7,47 (2 H, d).

Rendimiento: 0,170 g (9 %), diastereémero polarizado

12
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'H-NMR (DMSO-dg): 0,76 (3 H, 1); 1,13 (4 H, m); 1,37 (2 H, m); 1,75 (4 H, s); 1,86 (3 H, m); 2,06
(6H, m); 2,41 (2 H,s); 3,17 (1H,s); 7,13(2H, m), 7,26 (6 H, m); 7,38 (2 H, m).

Etapa 6:
(4-[(butit-metil-amino)-metil])-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina (diastereémero no polarizado)

Una solucién det compuesto del titulo a partir de la etapa 6 (diasteredmero no polarizado)
(0,400 g, 1,1 mmol) y formalina (1,54 mL, solucidon acuosa al 37%) en acetonitrilo (20 mL) se
mezcld en porciones con hidruro de sodio cianobdrico (0,313 g, 4,84 mmol) y se agitdé durante
45 minutos a temperatura ambiente. A continuacién, se agregé acido acético concentrado hasta
su reaccién 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 organica se seco sobre
Na2S04, se filtré y se concentré al vacio.

El remanente se purificé 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)1,85(2H, m); 216 (4 H, m); 2,32 (2 H, m); 7,18 (1 H, m); 7,38 (9 H, m).

Ejemplo 164:
[4-[(butil-metil-amino)-metil]-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina (diasteredomero polarizado)

Una solucién del compuesto del titulo a partir del ejemplo 163, etapa 6 (diasteredmero
polarizado) (0,170 g, 0,47 mmol) y formalina (0,66 mL, solucién acuosa al 37%) en acetonitrilo
(8,2 mL) se mezcldé en porciones con hidruro de sodio cianobérico (0,134 g, 2,07 mmol) y se
agité per 45 minutos a temperatura ambiente. A continuacion, se anadié acido acético
concentrado hasta su reaccion 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 dejo reposar en
2N de NaOH (40 mL) y a continuacidn, se extrajo con éter (3 x 40 mL). La fase organica se seco
sobre Na2S04, se filtré y se concentré al vacio.

El remanente se purificé 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
(3H, m); 2,27 (2H, m);, 2,40 (2 H, s); 7,23 (10 H, m).

Analisis nefelométrico de solubilidad (solucidon reguladora de fosfato pH 7.4).

Este método analiza la solubilidad de una sustancia en concentraciones determinadas (1 pM, 3
pM, 10 uM, 30 UM y 100 pM) en una solucién reguladora 10 mM de fosfato a un pH de 7 4.
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Al inicio, se necesita una soluciéon 10 mM de las sustancias en DMSO; se elaboran soluciones

madres de nivel de concentracién 100, segln lo anteriormente mencionado, en DMSQ; la
concentracion final de DMSO de la preparacion de prueba es de un 1% (v/v). El experimento se
realizé en base a varias determinaciones. Después de afiadir las soluciones madres de DMSO a
la solucién 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
reguladora/solucion de DMSO pura, esto sirve como indicador de ta formacién de precipitado. El
limite de solubilidad inferior (,cota inferior*) es la concentracion que se observa antes de la
primera formacion de precipitado (por ejemplo, 3 pM, cuando la formacion de precipitado se
detectd a 10 pM).

Analisis de la efectividad de los compuestos conforme a la invencion

Medicion de la union con ORL1

Los compuestos se analizaron en una prueba de union 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, 1897,
S. 816-824). La concentracion de la *H-nociceptina/orfanina FQ en estas pruebas alcanzé 0,5
nM. Las pruebas de union se realizaron con 20 pg de proteina de membrana por 200 i de
preparacion en 50 mM Hepes, pH 7,4, 10 mM MgCl, y 1 mM EDTA. La union con el receptor
ORL1 se determin6é empleando 1 mg de cuentas de WGA-SPA (Amersham-Phammacia,
Freiburgo), incubando la preparacion durante una hora a temperatura ambiente y, a
continuacién, midiendo en un contador de cintilacion Trilux (Wallac, Finlandia). En la Tabla 1 se
entrega la afinidad como un valor nanomolar K;- en % de inhibicion a c=1 pM.

Medicion de la unién con y

La afinidad con el receptor opioide 4 humano se determind en una preparacion homogénea en
placas de microvaloraciéon. Ademas, se incubaron columnas de dilucion con una preparacion de
membrana receptora (15-40 pg de proteina por 250 pl de preparacion de incubacion) de células
CHO-K1, que expresan el receptor opioide p humano (preparacion de membrana receptora RB-
HOM- de la Firma NEN, Zaventem, Bélgica), en presencia de 1 nmol/l de aglutinante radioactivo
[*H)-naloxon (NET718, 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 pl, durante 90 minutos a temperatura ambiente. Como
solucion reguladora de incubacion se utilizé 50 mmolfl 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 uniéon inespecifica, se agregd 25 pmol/l mas de naloxon. Una vez transcurridos los
90 minutos de incubacién, se centrifugaron tas placas de microvaloracion durante 20 minutos a

1000 g y se midi6 la radioactividad en un contador R (Microbeta-Trilux, Firma PerkinElmer
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Wallac, Freiburgo, Alemania). Se midi6 e! porcentaje de expulsion de los agiutinantes
radioactivos desde su unidn con el receptor opioide Yy humano, a una concentraciéon de las
sustancias de prueba de 1 uymol/l y se indicé como % de inhibicién de la unién. En parte, las
concentraciones de inhibicidn ICsy se midieron a partir del porcentaje de expulsion, mediante
diferentes concentraciones de los compuestos a analizar de la formula |, que producen un 50%
de expulsion 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 calculé el valor

Ki- y sélo se determind la inhibicion a una concentracion de prueba de 1 M.
Medicion de la unién con Kappa

Se calculd en una preparacion homogénea en placas de microvaloracion. Ademas, se incubaron
columnas de dilucién de las distintas sustancias a analizar con una preparacion de membrana
receptora (7 ug de proteina por 250 pl de preparacion de incubacion) de células CHO-K1, que
expresan el receptor opioide x humano (preparacion de membrana receptora RB-HOM- de 1a
Firma NEN, Zaventem, Bélgica), en presencia de 1 nmolfl de aglutinante 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 80 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 unién inespecifica, se agregé 100 ymol/l mas de naloxon. Una
vez transcurridos los 90 minutos de incubacidn, se centrifugaron las placas de microvaloraciéon
durante 20 minutos a 500 revoluciones por minuto g y se midié la radioactividad en un contador
3 (Microbeta-Trilux, 1450 Firma PerkinElmer Wallac, Freiburgo, Alemania). Se midio el
porcentaje de expulsion de los aglutinantes radioactivos desde su union con el receptor opioide
x humano, a una concentracion de las sustancias de prueba de 1 pmol/l y se indico como % de
inhibicién de la union. Las concentraciones de inhibicion ICsy se pudieron medir a partir del
porcentaje de expulsion, mediante diferentes concentraciones de los compuestos a analizar,
que producen un 50% de expulsion del agiutinante radioactivo. Al calcular mediante la relacion

Cheng-Prusoff, se obtuvieron los valores Ki- de las sustancias de prueba.

Los resultados se resumen en ia siguiente Tabla:

Eiernpl % Inhibicion | Ki (ORL1) % Inhibicion () | Ki ( p ) Medio
JEMPL 1 (ORLY) [1 pM Medio [uM] | [t pM] (M)

o]
no no

1 26 determinado 46 determinado
no no

2 9 determinado 22 determinado
no no

3 81 determinado 0 determinado

no
4 33 0.84 38 determinado
5 37 0,635 82 0,0705

12%
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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 34 determinado
11 87 0,006 59 0,6
12 53 0,365 86 0,0805
13 35 1,31 66 0,155
no no
14 17 determinado 67 determinado
no no
15 83 determinado o8 determinado
no no
16 18 determinado 65 determinado
17 17 1,17 61 0,14
18 95 0,0027 100 0,00125
19 94 0,017 a6 0,0475
20 92 0011 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 a8 0,00805
28 30 1,01 36 0,895
29 70 0,09 a8 0,0015
30 a3 0,00186 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 a3 0,555
40 84 0,0255 46 0,445
no
41 19 determinado 42 411
42 28 1,385 101 0,0018
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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 a0 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 g6 0,0053

65 49 0,435 74 0,0925

66 35 4,01 18 10,23
no

67 31 determinado 38 5.205
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 a8 0,00071 100 0,0004

78 39 0,73 67 0,385
no no

79 96 determinado 95 determinado
no no

80 o determinado 99 determinado

=4
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no no

81 82 determinado 9N determinado
no no

82 53 determinado 8 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 >3 determinado no determinado determinado
no . no

88 54 determinado no determinado determinado

89 24 1,075 no determinado | 0,325

80 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

97 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 a3 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

103 60 determinado 43 determinado

110 38 0,62 78 0,155

111 27 1,055 60 0,42
no . no

12 47 determinado no determinado determinado
no . no

13 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
ne . no
126 23 determinado no determinado determinado
no no
127 18 determinado 28 determinado
128 15 0,93 45 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 farmacoldgicas de los ejemplos de compuestos

Modelo Chung: Dolor mononeuropético por ligadura de nervios

Animales: 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
animales y la operacién se dejo transcurrir una pausa de una semana. Después de la operacion,
los animales 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

pentobarbital (Narcoren ® 60 ma/kg i.p., Merial GmbH, Hallbergmoos, Alemania), y se separd
una parte del musculo paravertebral y una parte del proceso espinal izquierdo de ta vértebra
lumbar L5. Los nervios espinales L5 y L6 se aislaron con mucho cuidado y se unieron medianie
una ligadura 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 unido el misculo a los tejidos

adyacentes mediante sutura y la herida se cerré con corchetes de metal.

Después de una semana de regeneracion de los tejidos, los animales se sometieron a medicién
de la alodinia mecanica en jaulas con piso giratorio. Se determind el umbral de retirada de la
pata trasera ipsilateral y/o contralateral, mediante filamentos Frey electronicos (Somedic AB,
Malmo, 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 solucidon de vehiculo. Los datos se entregaron como %
maximo del efecto posible (%MPE) a partir de los valores previos a la prueba de cada animal
(0%=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 EDsp vy 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 andlisis de variacion con mediciones reiteradas, como también a un analisis
post 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 ug/kg, Ratas, i.v.)
11 25 (100)
51 29 (100)
30 16 (100)

Los compuestos conforme a la invencion del tipo E con W = -NHMe o -NMe; (Ejemplo 9, 11y
13) se comparan con los compuestos correspondientes de tipo E con W = -OH (V-1 y V-2):

Y1' Y1 Y2 YZ'
!
Q N‘—Rz

W R;

Y3 Y3 Y, Y4

o2
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Ejemplo [ W Q Ra Ki(n) | Ki(kappay | Ki(ORL1) [ Ki(u) [ Ki(kappa)
Ki (ORL1) | Ki{ORL1) | Medio [uM] | Medio | Medio [uM]
fuMm]
9 HN S |36 65 0,018 0640 [1,170
O O
11 SN S 1100 193 0,006 0600 | 1,160
O O
V-1 HO ST07 08 2,92 1,89 2,24
13 NN S o 2.9 1,310 0,155 |3745
| O
V-2: HO >/ 10,003 1,46 1,000 0,003 | 1,460

Seglin se observa en los datos comparativos anteriores, los compuestos conforme a la
invencion (W= -NHMe o -NMe,)}, en comparacion con las sustancias de similar estructura (W=
OH) muestran una mayor selectividad que el receptor opioide Kappa (definido como 1/[KyorLyy/
Kixappa]). Ademas, en una relacion favorable entre la afinidad de ORL1 y p, los compuestos

conforme a la invencién poseen una afinidad equilibrada con el receptor opioide p (definido

como {KioruyKign])-

Los compuestos conforme a la invencion 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 o0 NCOR, Rs,Re= H, W= NH, A;-s= CH y R, hasta R;, Y, hasta Y,y Y;' hasta

Y,

Yy Y, YZYz' R
1

Q

Rg™ X~(CHy);

i
N_Rz

Rj

Y3‘ Y3 Y‘ Y"

(1)

1DR
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. Nefelometria
Ejemplo Rg z Diastereémero (enlace inferior)
uM
1 Me suprimido polarizado 100
49 suprimido polarizado 100
85 = suprimido polarizado 100
N\ #
N
V-3: L
suprimido Nme polarizado 3
“=0
92 I S\ suprimido potarizado 100
N
\
=0
\ . |
27 Suprimtdo polarizado 100
=o
V-4 \
suprimido polarizado 12
o
HN
30 suprimido polarizado 100
o
V5: HN
suprimido no polarizado 12
=
1 HN suprimido no polarizado 100

140
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32

suprimido

polarizado

100

Segin se puede apreciar de la comparacion anierior, 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 comparacién con compuestos de estructura similar (V-3 hasia V-5), lo

que deberia ser favorable, en especial, en lo que se refiere a las caracteristicas de
reabsorcion y/o la biodisponibilidad.
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Reivindicaciones:

1.

Compuesto de la férmula general (1)

Y{ YI YZ Yz'
! 1
Q N—Rz

1
Ra~ X ~(CH,); R, )

Y ¥y Y, Y

en donde

Y, Yy, Y2 Y2, Ya Y3 Y. e Y, independientes entre si, respectivamente, se
seleccionan a partir del grupo que consiste en -H, -F, -CI, -8r, -I, -CN, -NO,, -CHO, -R,,
-C(=0)Ry, -C(=0O}H, -C(=0)-0OH, -C(=0)OR,, -C(=O)NH,, -C(=O)NHR,, -C(=O)N(Ry)2, -
OH, -OR,, -OC(=0)H, -OC(=0)R,, -OC(=0)OR,, -OC(=0)NHR,, -OC(=0)N(Ry), -SH, -
SRy, -SO3H, -S(=0)1.2-Rq, -S(=0)1.2NH;, -NHz, -NHRq, -N{Ro)z, -N*(Ro)s, -N'(R0):0", -
NHC(=0)R,, -NHC(=0)}OR,, -NHC(=OMNH,;, -NHC(=O)NHR, y -NHC(=O)N(Ro),; de
preferencia, independientes entre si, respectivamente, se seleccionan a partir del
grupo que consiste en -H, -F, -Cl, -CN y -C, g-alifatico, o Y, e Y, 0 Y e Y., 0 Y;e Yy,
oY, e Y, en conjunto representan =0,

Q representa -Ry, -C{=0)-Rp, -C{=0)0ORy, -C(=0O)NHR,, -C(=0O)N(Rg). 0 -C(=NH)-Ry;

Rq respectivamente representa en forma independiente —alifatico-C-, -cicloalifatico-
Ci.12, -arilo, -heteroarilo, -alifatico-C,s-cicloalifatico-C,.4,, -alifatico-C,g-anlo, -alifatico-
C,.¢-heteroarilo, -cicloalifatico-C, g-alifatico-C,.g, -cicloalifalico-C, g-arilo o -cicloalifatico-
Cag-heteroarilo;

R, y Ry, independientes entre si, representan -H 0 -R,; 0 R, y R; de manera conjunta
forman un anillo y representan -CH,CH,OCH,CH,-, -CH,CH,NR,CH;CH2 0 -(CH,)3s-;
a condiciéon que, R, y Rz de preferencia, no representan -H al mismo tiempo;

R, representa -Ry;

R4 representa respectivamente y en forma independiente -H, -Ry 0 -C(=0)Rq;

n representa la totalidad de nimeros enteros del 0 al 12; de preferencia, representa 0;
X representa -O-, -S- 0 -NR,-; de preferencia, -NR,-;

Ra representa -H, -Rg, -S(=0)02Re, -C(=0)Ry, -C(=0O)ORy, -C(=0)NH,, -C(=O)NHR, 0o
-C(=O)N(Ro)-;
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Ra representa -H, -Ro, -C(=O)H, -C(=0)R,y, -C(=0)OH, -C(=O)OR,, -C(=O)NHz, -
C(=O)NHRy, -C(=0)N(Ro)2, -S(=0)1.>-Ra, -S(=0)1.2-ORq, -S(=0)1.2-NH2, -S(=0)1.-NHR,
0 -S5(=0):.>-N(R¢)2; © Ra y Rs de manera conjunta forman un anillo y representan -
(CH3)s.6-, -CH,CH,OCH,CH>- 0 -CH,CH;NR,CH;CH_; a condicion 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;

"cicloalifatico” es, respectivamente, un residuo aciclico, mono o multiciclico de
hidrocarburo, saturado o no saturado en forma simple o multiple; no sustituido o
sustituido en forma simple o mdltiple, cuyo nimero de atomos del anillo del carbono se
encuentra, de preferencia, en el margen determinado (es decir, "cicloalifatico Cig"
presenta, de preferencia, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 atomos del anillo de carbono);
respectivamente, saturado o no saturado en forma simple o multiple, no sustituido o

sustituido en forma simple o multiple

en donde, en relacion con "alifatico” y "cicloalifatico” se entienden bajo una sustitucion
"sustituida en forma simple o multiple” de una sustituciéon simple o maultiple de uno o
mas atomos de oxigeno, por ejemplo, la sustitucion simple, doble, triple o total a través
de los sustituyentes independientes entre si seleccionados a parir del grupo formado
por -F, -Ci, -Br, -I, -CN, -NO,, -CHO, =0, -R,, -C(=0O)R,, -C(=O)H, -C(=O)OH, -
C(=0)ORy, -C(=0)NH,, -C(=O)NHR,, -C(=C)N{Rg)2, -OH, -ORy, -OC(=O)H, -OC(=0)R,,
-OC(=0)OR,, -OC(=0)NHR,, -OC(=O)}N(Ry)2, -SH, -SRy, -SO3H, -S(=0}1.2-Re, -S(=0)s.
aNHz, -NHz, -NHR,, -N(Ro)z, -N'(Ro)s, -N'(Ro)20", -NHC(=0)Ro, -NHC(=O)OR,. -
NHC(=0)NH;, -NHC(=0)-NHR,, -NH-C(=O)N(Ry)2, -Si{Rq)s, -PO(OR,):;

“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 muttiple, en
donde, los sustituyentes de arilo puede ser iguales o diferentes 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
contiene 1, 2, 3, 4 6 5 heteroatomos, en donde, los heteroatomos son iguales o
distintos al nitrogeno, oxigeno ¢ azufre, y el heterociclo puede estar no sustituido o
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sustituido en forma simple o mdttiple; en donde, en caso de la sustitucion del
heterociclo, los sustituyentes 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;

en donde, con respecto al "arilo” y "heteroarilo”, "sustituido en forma simple o multiple”
se entiende como la sustitucion simple o multiple de uno o varios a'fomos de oxigeno
del sistema del anillo a través de los sustituyentes seleccionados a partir de! grupo
formado por -F, -Ci, -Br, -1, -CN, -NO,, -CHO, =0, -R,, -C(=0)R,, -C(=0)H, -C(=0)OH, -
C(=0)OR,, -C(=0)NH;, -C(=O)NHR,, -C(=0)-N(Ry)., -OH, -O(CH3).0-, -OR,, -
OC(=0)H, -OC(=0)Ry, -OC(=0)ORy, -OC(=0O)NHR,, -OC(=O)N(Ryp)2, -SH, -SRy, -SO;H,
-8(=0)1.2-Ro, -S(=0)1.2NHz, -NHz, -NHRy, -N(Ro)z, -N*(Ro)s, -N*(Rq)0", -NHC(=O)R,, -
NHC(=0)OR,, -NH-C(=0O)NH,, -NHC(=0O)NHR,, -NHC(=0)N(Ry)2, -Si(Ro)s, -PO(ORy);
en donde, dado el caso, los atomos de! anillo N mencionados anteriormente pueden
ser oxidizados respectivamente (N-6xido};

en la forma de un estercisdmero aislado o la mezcla de este, los compuestos libres y/o
sus sales y/o solvatos fisiologicamente aceptables,

se extrae acetato de 4-(dimetilamino)-1-metil-4-p-tolilciclohexil.
Compuesto de acuerdo con fa Reivindicacion 1, en donde, n = 0 y X representa -NRa.

Compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1 6 2, que presenta la formula general

Y. Yy Yoy,
1 1 L2 ¥2 :'R‘
Q N_Rz

2
Ra~ X ~(CH,)y (Hetero-Jary! (2)

Y3 vy Y, Y4

en donde,

{Hetero-)arilo representa heteroarilo o arilo; de preferencia, fenilo; respectivamente, no
sustituido 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, -1, -CN, -NO,, -CHO, -Ry, -C(=O)R,, -C(=O)H, -C(=0)OH, -C(=0)OR,, -
C(=O)}NH;, -C(=O)NH-R,, -C(=0)-N{Ryp)2, -OH, -O(CH;):.0-, -OR,, -OC(=O)H, -
OC(=0)R,, -OC(=0)OR,, -OC(=0)NHR,, -OC(=0)N(Ry),, -SH, -SR,, -SO;H, -S(=0)4.~
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Ra, -S(=0)1.2NH,, -NH,, -NHRg, -N(Ro)2, -N*(Ro)a, -N'(R0):0’, -NHC(=0)Ryo, -NHC(=0)-
ORg, -NH-C{(=0)NH,, -NHC(=O)NHR, y -NHC(=0)N(Rq);

Compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 3, la cual presenta la férmula general
(2.2),

Re~ X ~(CH, (2.2)

en donde,
Rc representa -H, -F, -Cl, -Br, -l, -CN, -NO,, -CF,, -OH o0 -OCH,.

Compuesto conforme a una de Jas Reivindicaciones 1,3, 6 4, en donde,

Q representa -alifatico C,g, -arilo (de preferencia, -fenilo), -alifatico C,ganlo (de
preferencia, -alquilo C,.g-fenilo), -heteroarilo (de preferencia, -indotlilo), -C(=0)-
heteroarilo (de preferencia, -C(=0O)-indolilo) o -C(=NH)-heteroarilo (de preferencia, -
C(=NH)-indolilo},

R, representa -CHj;

R, representa -H o -CH5; 0

R, y R; de manera conjunta forman un anillo y representan -(CH)24-;

X representa -O- 0 -NR4-;

Ra representa -H o —alifatico C,¢ (de preferencia, -alquilo Cg);

Rg representa -H, -alifatico C,4 (de preferencia, -alquilo C,.g), -alifatico C,g-arilo (de
preferencia, -alquilo C,s-fenilo), -alifatico C,e-heteroarilo (de preferencia, -alquilo C,.
g-indolilo), -C(=0)-alifatico C..s (de preferencia, -C(=0)-alquilo C,.s), -C(=0)-alifatico
C,g-arilo (de preferencia, -C(=0)-bencilo}, -C(=0)-alifatico C,g-heteroarilo (de
preferencia, -C(=0)-alquilo C,g-indolilo), -C(=O)-cicloalifatico Csg-arilo (de
preferencia, -C(=0)-ciclopropil-arilo), -C(=O)-cicloalifitico Cig-heteroarilo (de
preferencia, -C(=0)-ciclopropil-heteroarilo), -C(=0)NH-alifatico C,s (de preferencia, -
C(=0O)NH-alquilo C,s), -S(=O),.-alifatico C,.5 (de preferencia, -S(=0)-alquilo C,g), -
S(=0),..-arilo (de preferencia, -S(=0),-fenilo), -S(=0),.,-heteroarilo, -S(=0),..-alifatico
Cie-arilo, -S(=0),,-alifatico C,g-heteroarito, -S(=0),.cicloalifdtico Cig-arilo (de
preferencia, -S(=0),-ciclopropil-arilo) ¢ -S(=O0),.r-cicloalifatico Csg-heteroarilo (de
preferencia, -S(=0).-ciclopropil-heteroarilo), o Rs y Rg de manera conjunta forman un
anillo y representan -(CH,)s 4-; @ condicién que, cuando X represente -O- y al mismo
tiempo n represente 0, Rg no sea -H,;

\aS
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Rc representa -H, -F, -Cl, -Br, -1, -CN, -NO,, -CF;, -OH 0 -OCH5; y
nrepresenta 0, 1,2, 36 4;

en donde, alifatico, anlo y heteroarilo respectivamenie, son no sustituidos o
sustituidos en forma simple o multiple.

Compuesto de acuerdo con 1a Reivindicacion 5, en donde,

Q representa —alquilo C;g, -fenilo, -alquilo C,g-fenilo, -indolilo, -C(=0})-indolilo o -
C(=NH)-indolil;

R, representa -CH,;

R, representa -H 0 -CH,; o

R:y Rz de manera conjunta forman un anillo y representan -(CH,);+-;

X representa -O- 0 -NR,;

R, representa -H o -alquilo Cis

Rg no sea -H;

Rg representa -H, -alquilo C,4, -alquilo Cig-fenilo, -alquilo C,e-indolilo, -C{(=0)-alquilo
Ci.s -C(=0)-alquilo C,4-arilo, -C{=0)-alquilo C,g-heteroarilo, -C(=0)-ciclopropilo-arilo, -
C(=0)-ciclopropil-heteroarilo, -C{=0)NH-alquilo C,., -S(=0)z-alquilo Cy3, -S(=0)-C,¢-
alquilo-arilo, -S(=0)zalquilo C,gheteroarilo, -S(=0)ciclopropilo-arilo, -S{(=0),
ciclopropilo-heteroarilo -S(=0)fenil; 0 R, y Rg de manera conjunta forman un anillo y
representan -(CH,);4-; a condicion que, cuando X represente -O- y, al mismo tiempo, n
represente 0, Rg no represente -H;

Rc representa -H, -F, -Ci, -Br, -1, -CN, -NO,, -CF;, -OH 0 -OCH;; y

nrepresenta 0, 1,2, 364;

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

Compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, seleccionado a partir del grupo

1-{Imino(1-metil-1H-indol-2-ihmetil)-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;
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-tricarboxilatoy;

1,4-Bis(dimetilamino)-4-fenilciclohexil){ 1-metil- 1H-indol-2-il}jmetanona;
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4-(Imino(1-metil- 1H-indol-2-ifymetil)-N,N-dimetil- 1-fenil-4-(pirrolidin-1-il)ciclohexanamina;
4-(Dimetilamino)-4-fenil-1-(pirrolidin-1-il)ciclohexil)( 1-metil- 1H-indol- 2-il)metanon,
N1,N1,N4-Trimetil-1,4-difenilciclohexan-1,4-diamina;

N1,N1,N4 N4-tetrametiil-1,4-difenilciclohexan-1,4-diamina;

1-Bencilo-N1,N1,N4, N4-tetrametil-4-fenilciclohexan-1,4-diamina;
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-il}-N, N-dimetil- 1 -fenilciclohexanamina 2-
hidroxipropan-1,2,3-tricarboxilato;

N-((-4-(dimetilamino)-1-metil-4-fenilciclohexil)metil)acetamida 2-hidroxipropan-1,2,3-
tricarboxitato;
4-Cloro-N-{{-4-(dimetilamino)-1-metil-4-fenilciclohexit)metil}benzolsulfonamida 2-

hidroxipropan-1,2,3-tricarboxilato;
N-((1-Butil-4-(dimetilamino)-4-fenilciclohexil)metil)-4-clorobenzolsulfonamida 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;
4-Bencilo-4-((dimetilamino)metil)-N,N-dimetil- 1-fenilciclohexanamina;
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-indot-2-il)-4-fenilciclohexil)-N-metilzimtamida;
N-(4-(dimetilamino)-1-(3-metit-1H-indol-2-il)-4-fenilciclohexil)-N-metilacetamida;
[4-Bencilo-4-(dimetilaminometil)-1-fenil-ciclohexil]-dimetil-amina
(4-Dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-metil-dimeti-amina (diastereébmero no polarizado)
(E)-N-(4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-N-metil-3-fenil-acrilamida (diastereémero no
polarizado)

N-(4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil}-N-metil-acetamida (diastereémero no
polarizado)

Amida de acido  N-(4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-N-metil-metansutfénico
(diasteredmero polarizado)
(E)-N-(4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-N-metil-3-fenil-acrilamida (diasteredmero
polarizado)

N-{4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-N-metil-acetamida (diastereémero polarizado)
3-Bencilo-1-(4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-1-metil-Grea (diasteredmero no
polarizado)

\A>
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3-Bencilo-1-(4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)- 1-metil-area (diastereomero
polarizado)
1-(4-Dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-3-etil- 1-metil-Urea (diastereémero no polarizado)

1-(4-Dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-3-etil- 1-metil-drea (diasteredmero polarizado)

(4-Bencilo-4-{(dimetilamino)metil}-N-metil- 1-fenilciclohexanamina (diastereémero
polarizado)
(1-Bencilo-4-dimetilamino-4-fenil-ciclohexil)-metil-dimetil-amina {diastereémero
polarizado)

[4-(Oimetil-amino)-4-(3-metil-1H-indol-2-il}-1-fenil-cictohexil}-dimetil-amina
(diastereémero polarizado)
[4-Dimetilamino-4-{3-metil-1H-indol-2-il)-1-fenil-ciclohexif}-dimetil-amina (diasteredmero
no polarizado)

[4-(Dimetilaminometil}-1,4-difenil-ciclohexil}-dimetil-amina (diastereémero polarizado)
Dimetil-(4-metilamino-4-fenil-1-tiofen-2-il-ciclohexil)}-amina (diasteredmero no polarizado)

Dimetil-(4-metilamino-4-fenil- 1-tiofen-2-il-ciclohexil)-amina (diasteredmero polarizado)

[4-(Dimetil-amino)-4-fenil-1-tiofen-2-il-ciclohexil]-dimetil-amina {(diasteredmero
polarizado)
(4-Dimetilamino-4-fenil-1-tiofen-2-il-ciclohexil)-dimetil-amina {diastere6mero no
polarizado)

(E)-N-[[4-dimetilaming-4-(3-{fluorfenil)- 1-metil-cictohexil}-metil}-3-fenil-acrilamida
(diasteredmero polarizado)

(E)-N-[[4-dimetilamino-4-(3-fluorfenil)- 1-metil-ciclohexil}-metil}- 3-fenil-acrilamida
(diasteredbmero no polarizado)

Amida de acido (E)-N-[[4-dimetilamino-4-(3-fluorfenil)-1-metil-ciclohexil]-metil]-2-fenil-
etensuifonsdiastereomero no polanizado)

Amida de 4acido (E)-N-[[4-dimetilamino-4-(3-fluorfenil)-1-metil-ciclohexil}-metil}-2-feni-
etensulfénico (diasteredmero polanzado)
(1-Butil-4-metilamino-4-fenil-ciclohexil}-dimetil-amina (diasteredmero no polarizado)
(1-Butil-4-metilamino-4-fenil-ciclohexil)-dimetil-amina (diastereémero polarizado)
[4-(Butil-metil-amino)-1,4-difenil-ciclohexil}-dimetil-amina (diastereémero no polarizado)
[4-(Butil-metil-amino)-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina {diastereémero polarizado)
[4-(Bencilo-metil-amino)-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina (diasteredmero 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)
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Dimetil-[4-(3-metil-1H-indol-2-il)-1-fenil-4-pirrolidin-1-il-ciclohexil}-amindiclorhidrato
(diasteredmero polarizado)

Dimetil-[4-(3-metil- 1H-indal-2-il)- 1-fenil-4-pirrolidin-1-il-ciclohexill-amina
[4-(Azetidin-1-il)-4-(3-metil- 1H-indol-2-il}- 1-fenil-ciclohexil]-dimetil-amina (diasteredmero
no polarizado)

Amida de acido N-(4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-N-metil-metansulfénico
(diasteredémero no polarizado)

(4-Butil-4-dimetilamino- 1-fenil-ciclohexil)-dimetil-amina (diastereémero no polarizado)
(4-Butil-4-dimetilamino-1-fenit-ciclohexil)-dimetil-amina (diasteredmero polarizado)
[4-(Ciclopentil-metil)-4-dimetilamino-1-fenil-ciclohexil}- meti-amina  (diasteredmero no
polarizado)

[4-(Ciclopentil-metil)-4-dimetilamino-1-fenil-ciclohexilj-metil-amina (diastereémero
polarizado)

[4-(Ciclopentil-metil)-4-dimetilamino-1-fenil-ciclohexil}-dimetil-amina (diastereomero no
polarizado)

{4-(Ciclopentil-metil)-4-dimetilamino-1-fenil-ciclohexill-dimetil-amina (diastereémero
polarizado)
(E)-N-[4-(ciclopentil-metil)-4-dimetilamino-1-fenil-ciclohexil}-N-metil-3-fenil-acrilamida
(diastereémero no polarizado)

(E)-N-{4-(ciclopentil-metil)-4-dimetilamino- 1-fenil-ciclohexil}-N-metil-3-fenil- acrilamida
(diastere6mero polarizado)

Acido  2-[(4-dimetitamino-1,4-difenil-ciclohexil}-metil-amino)-acético  (diasteredmero
polarizado)

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

[1-(4-Metoxifenil)-4-metilamino-4-fenil-ciclohexil)-dimetikamina {diastereémero
polarizado)

Dimetil-{4-metilamino-4-fenil-1-{4-(trifluormetil)-fenil)-ciclohexilj-amina (diastereomero no
polarizado)

Dimetil-[4-metilamino-4-fenil-1-[4-(trifluormetil)-fenil}-ciclohexil}-amina (diastere6mero
polarizado)

{4-(Dimetil-amino)-4-fenil-1-[4-(trifluormetil)-fenil]-ciclohexil)-dimetil-amina

(diasteredémero polarizado)
[4-Dimetilamino-4-fenil-1-[4-(trifluormetil)}-fenil]-ciclohexil}-dimeti-amina  (diastereémero
no polarizado)
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[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-indol-3-il-metilamino)-metil]-4-metil- 1-fenil-ciclohexil]-dimetil-amina
(diasteredmero no polarizado)
[4-[(1H-indol-3-il-metilamino)-metil}-4-metil-1-fenil-ciclohexil]-dimetil-amina
{diasteredmero polarizado)
(4-[(1H-indol-3-il-metil-metil-amino)-metil]-4-metil-1-fenil-ciclohexil}-dimetil-amina
{diasteredmero no polarizado)

{4-[(1H-indol-3-il-metil-metil-amino}-metill-4-metil- 1-fenil-ciclohexil}-dimetil-amina
(diasteredmero polarizado)
[3-[[[4-(Dimetil-amino)-1-metil-4-fenil-ciclohexil]-metil-metil-amino}-metil}- 1H-indo}-1-il}-
metanol (diasteredmero polarizado)

(E)-N-{4-dimetilamino- 1-(3-metil- 1H-indol-2-il)-4-fenil-ciclohexil}-N-metil- 3-fenil-acrilamida
(diasteredmero polarizado)
[4-Dimetilamino-1-(3-metil-1H-indol-2-il)-4-fenil-ciclohexil}-metil-amina (diasteredmero
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-indo}-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 (diasteredmero no polarizado)
[4-[[4-{4-Metoxi-fenoxi)-6-metilamino-{1,3,5]inazin-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
(diastereémero no polarizado)

Dimetil-[4-{metil-(piridin-3-il-meti}-amino]- 1,4-difenil-ciclohexil]-amina (diastereémero no
polarizado)

{4-[{4,6-Bis(metilamino)-[1,3,5)irazin-2-il}-metil-amino)- 1,4-difenil-ciclohexif}-dimetil-
amina (diastereémero polarizado)
[4-[[4-(4-Metoxi-fenoxi)-6-metilamino-[1,3,5]triazin-2-il)-metil-amino]-1,4-difenil-
ciclohexil]-dimetil-amina (diastereémero polarizado)
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Amida de &cido N-[4-(dimetil-amino)-1,4-difenil-ciclohexil}-N,1-dimetil-1H-pirazo}-3-
carboxilico (diasteredmero polarizado)

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

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

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

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

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

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

N-(4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)}-4-metoxi-N-metil-benzamida {diasteredmero
polarizado)

(4-Dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-[{(4-metoxifenil}-metil]-metil-amina (diastereémero
polarizado)

(4-Dimetitamino-1,4-difenil-ciclohexil)-{(4-metoxifenil}-metil}-meti-amina (diastere6mero
no polarizado)

[1-(3-Fluorfenil)-4-(3-metil- 1H-indo}-2-il)-4-pirrolidin-1-il-ciclohexif)-dimetil-amina
(diastereémero no polarizado)
[1-(3-Fluarfenil)-4-(3-metil-1H-indol-2-il)-4-pirrolidin-1-it-ciclohexil}-dimetil-amina
(diasteredmero polarizado)

[ 1-(3-Fiuorfenil)-4-metilamino-4-(3-metil- 1H-indol-2-il)-ciclohexil}-dimetil-amina
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dimetil-{4-(3-metil- 1H-indol-2-il)-1-fenil-4-piperidin-1-il-ciclohexil}-amina  (diastereémero
no polarizado)

[1-(3-Fluorfenil)-4-(3-metil- 1H-indol-2-il)-4-piperidin-1-il-ciclohexill-dimetil-amina
(diasteredmero polarizado)

[4-{Dimetil-amino}-4-(5-fluor-3-metil-1H-indol-2-il}- 1-fenil-ciclohexil}-dimetil-amina
(diastereémero polarizado)
(4-Dimetitamino-1,4-difenil-ciclohexil)-metil-[[3-{trifluormetil)fenil]-metil}-amina
(diastereémero polarizado)

(4-Dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)}-metil-[[ 3-(trifluormetil)fenil}-metil)-amina
(diasteredmero no polarizado)
N-(4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-3-fluor-N-metil-benzamida (diasteredmero no
polarizado)

N-(4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-3-fluor-N-metil-benzamida (diasteredmero
polarizado)

(4-Dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-[(3-fluorfenil)-metlil}-metil-amina (diastereémero no
polarizado)

(4-Dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-[(3-fluorfenil)-metil}-metil-amina (diasteredémero
polarizado)

2-[(4-Dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-metil-amino)-etanol (diasteredmero polarizado)
2-[{(4-Dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil}-metil-amino]-N,N-dimetil-acetamida
(diasteredmero polarizado)
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 polarizado)

2-{{4-Dimetilamino- 1,4-difenil-ciclchexil)-metil-amino}-N-metil-acetamida (diastereémero
no polarizado)

[4-Dimetilamino-4-(5-fluor-3-metil-1H-indol-2-il}- 1-fenil-ciclohexil}-dimetil-amina
(diastereémero no polarizado)

[4-(5-Fluor-3-metil-1H-indol-2-il)- t-fenil-4-pirrolidin-1-il-ciclohexil}-dimetil-amina
(diastereémero no polarizado)
2-[[4-(Dimetil-amino)-1,4-difenil-ciclohexil]-metil-amino]-etanol (diasteredmero no
polarizado)
[4-[[4,6-Bis(dimetilamino)-[1,3,5]triazin-2-il]-metil-amino]-1,4-difenil-ciclohexil}-dimetil-
amina (diastereémero 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)
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4-[[4-(Dimetil-amino)-1,4-difenil-ciclohexil]-metil-amino}-butan-1-ol (diasteredmero
polarizado)

Acido 3-[[4-(dimetil-amino)-1,4-difenil-ciclohexil}-metil-carbamoil}-propiénico
(diastereémero polarizado)

[4-(5-Fluor-3-metil-1H-indol-2-#)- 1-fenil-4-pirrolidin-1-il-cictohexil)-dimetil-amina
(diastereémero polarizado)
[1-(3-Flucrfenil)-4-{3-metil-1H-indot}-2-il)-4-piperidin-1-il-ciclohexil}-dimetil-amina
(diasteredmero no polarizado)

{4-(Azetidin-1-il}-4-(5-fluor-3-metil- 1H-indol-2-il)- 1«3-fluorfenil)-ciclohexil)-dimetil-amina
(diasteredémero no polarizado)

(4-(Azetidin-1-i1)-4-(5-fluor-3-metil- 1H-indol-2-il)- 1-(3-fluorfenil)-ciclohexil}-dimetil-amina
(diasteredmero polarizado)

{4-{5-Fluor-3-metil-1H-indol- 2-il)-4-morfolin-4-il- 1-fenil-ciclohexil}-dimetil-amina
(diastereémero potarizado)

[4-(5-Fluor-3-metil-1H-indol-2-il)-4-meiilamino- 1-fenil-ciclohexil}-dimetil-amina
(diasteredmero no polarizado)

[4-(5-Fluor-3-metil- 1H-indol-2-il)-4-metilamino-1-fenil-ciclohexil}-dimetil-amina
(diasteredmero polarizado)

Dimetil-[4-metilamino-4-(3-metil- 1H-indal-2-il}- 1-tiofen-2-il-ciclohexill-amina
(diasteredmero polarizado)

{4-(5-Fluor-3-metil-1H-indol-2-il)-4-morfolin-4-il- 1-fenil-ciclohexil}-dimetil-amina
(diastereémero no polarizado)
[4-[(4-Anilino-B-metilamino-[1,3,5]triazin-2-il)-metil-amino}- 1,4-difenil-ciclohexil}-dimetil-
amina (diasteredmero no polarizado)
[4-[[4-(Isopropil-metil-amino)-6-metilamino-[1,3,5)triazin-2-il}-metil-amino}- 1 4-difenil
ciclohexil]-dimetil-amina (diasteredmero polarizado)
[4-[(4-Anilino-6-metilamino-[1,3,5]triazin-2-il)-metil-amino}-1,4-difenil-ciclohexil}-dimetil-
amina (diasteredmero polarizado)
[4-[{4-(Benciloamino}-6-metilamino-[1,3,5]triazin-2-il}-metil-amino]- 1,4-difenil-ciclohexil}-
dimetil-amina (diasteredmero polarizado)
[4-[(4-Butilamino-6-metilamino-[1,3,5]triazin-2-i)-metil-amino}- 1,4-difenil-ciclohexil}-
dimetil-amina (diasteredémero polarizado)
{4-[[4-(4-Metoxi-fenoxi)-[1,3,5)triazin-2-il}-metil-amino}-1,4-difenil-ciclohexil)}-dimetil-amina
(diastereémero polarizado)

(1,4-Difenit-4-pirrolidin-1-il-ciclohexil)-metil-amina {diastereébmero polarizado)
(1,4-Difenil-4-pirrolidin-1-il-ciclohexil)-metil-amina (diasteredmero no polarnzado)

{4-[(Bencilo-metil-amino)-metil]-1,4-difenil-ciclohexil)-dimetil-amina

\S3



139

[4-Dimetilamino-1-(3-metil- 1H-indol-2-il)4-ticfen-2-il-ciclohexil}-metil-amina
(diastereémero no polarizado)

(1,4-Difenil-4-pirrolidin-1-il-ciclohexil)-dimetil-amina (diastereémero polarizado)
(1,4-Difenil-4-pirrolidin-1-il-ciclohexit)-dimetil-amina (diasteredmero no polarizado)
[4-[{4-(Benciloamino)-[1,3,5]triazin-2-il]-metil-amino]-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina
(diasteredémero polarizado)
Dimetil-[4-[metil-(4-piperidin-1-il-[1,3,5]triazin-2-il}-amino}-1,4-difenil-ciclohexil}-amina
(diastereémero polarizado)

[4-[(4-Butilamino-{1,3,5]triazin-2-il)-metil-amino}- 1,4-difenil-ciclohexil}-dimetil-amina
{diasteredmero polarizado)

[4-[(4-Anilino-[1,3,5]triazin-2-il)-metil-amino}- 1,4-difenil-ciclohexil}-dimetil-amina
(diasteredbmero polarizado)
[4-[[4-(Isopropil-metil-amino)-[1,3,5]triazin-2-il}-metil-amino}-1,4-difenil-ciclohexif}-dimetil-
amina {diasteredmero polarizado)

[4-{[4-(Tert-butilamino)-[1,3, 5)triazin-2-il}-metil-amino}-1,4-difenil-ciclohexif}-dimetil-amina
(diasteredbmero polarizado)

(4-(Ciclohexil-metilamino)-1-(3-fluorfenil)-4-(3-metil- 1H-indol-2-il)-ciclohexill-dimetil-
amina (diasteredmero no polarizado)

[4-(Ciclopentilamino)-1-(3-fluorfenil)-4-{3-metil- 1H-indo}- 2-il)-ciclohexil]-dimetil-amina
(diasteredmero no polarizado)

[4-Anilino-1-(3-fiuorfenil)-4-(3-metil- 1H-indol-2-il)-ciclohexil}-dimetil-amina
[1-(3-Fluorfenil)-4-(3-metil- 1H-indo}-2-il)-4-{piridin-4-ilamino}-ciciohexil}-dimetil-amina
[4-[(Butil-metil-amino)-metil}- 1,4-difenil-ciclohexil)-dimetil-amina  (diastereomero  no
polarizado)

[4-[(Butil-metil-amino)-metil]-1,4-difenil-ciclohexil]-dimetil-amina (diasteredbmero
polarizado)
N-(4-Dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-N-metil-ciclohexancarbonsaure amida

(diasteredbmero polarizado)

Amida de acido N-{4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-N-metil-tetrahidro-piran-4-
carboxilico (diasteredmero polarizado)
Ciclohexil-metil-(4-dimetilamino-1,4-difenil-ciclohexil)-metil-amina (diasteredmero
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-
carbaxilico (diasteredmero 'polarizado)
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(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.

Medicamento contenido en al menos un compuestio de acuerdo con una de las
Reivindicaciones de la 1 a la 7 en la forma de un esteroisémero aislado o la mezcla de
este, los compuestos libres y/o sus sales fisiologicamente aceptables, como también,
dado el caso, adicidn y/o auxiliar apropiados yfo, dado el caso, otras sustancias
activas.

El uso de uno de los compuestos de acuerdo con una de las Reivindicaciones de la 1 a
la 7 en la forma de un esteroisémero aislado o la mezcla de este, el compuesto libre
y/o sus sales fisioldgicamente aceptables, para la elaboracién de un medicamento para
fratar el dolor,

El uso de uno de un compuesto de acuerdo con las Reivindicaciones defa 1 ala 7 en
la farma de un esteroisomero aislado o la mezcla de este, los compuestios libres y/o
sus sales y/o solvatos fisioldgicamente aceptables para elaborar un medicamento para
el tratamiento de estados de angustia, estrés, y sindromes relacioandos con el estrés,
depresiones, epilepsia, enfermedad de Alzheimer, demencia senil, disfunciones
cognitivas en general, trastornos de aprendizaje y del pensamiento (como noctrdpico),
sintomas de abstinencia, abuso y/o dependencia del alcohol y/lo drogas ylo
medicamentos, disfunciones sexuales, enfermedades cardiovasculares, hipotension,
hipertensién, tinitus, prurito, migrafa, sordera, motilidad intestinal deficiente, trastornos
alimenticios, anorexia, obesidad, trastornos locomotores, diarrea, caquexia,
incontinencia urinaria, como relajante muscular, anticonvulsivos o anesiésicos,
respectivamente, para coadministrarse en el tratamiento con un analgésico opioide o
con un anesiésico, en caso de diuresis 0 antinatriuresis, ansiolisis; para modular la
actividad motriz; para modular el vaciado de los neurotransmisores, y con ello tratar
enfermedades neurodegenerativas relacionadas; para el tratamiento de los sintomas
de abstinencia y/o el potencial de dependencia de los opioides.
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-."MLQM
en donde

Yi, Yy, Yz, Y7, Y3, Y5, Ya € Y4 independientes entre si, respectivamente, se selecdionan a partir del grupo que consiste en +, £, -C1, -Br, 4, -GN, NO, -GHO, Ro, C{=0)Ra, (=0, -
C{=0}-OH, -C{=0)ORs, -C{=0)NHy, C(=0)NHRo, -C(=0JN{Ra), -OH, -ORs, -OC({=0H, -OC(=0}Re, -OC{=0JORs, -OC(=ONHR, -OC{=O}N{Rc]. -SH. SRa. SO, ${=0haRa -
S{=OhaNHa, NHz, NHRo, N{Rok, N(Roh, N-(Re}Cr, -NHC(=0)Rs, -NHC{=0)ORo, -NHC{=O}NHz, NHC{=O)NHRo y NHC{=OJN[Re); de prelerenia, independientes ende si,
respectivamente, se seleccionan a partir del giupo que consiste en -H, -F, €, CNy -Cia-aliétion; o Yie Yi,0 Y22 Y7, 0 Yae Y, 0 Ya € Y4 en conjunio represenian =0,
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Q representa -Ry, -C{=0)-Ry, -C(=0}ORy, -C{=0O)}NHRy, -C(=0)N(Ryp): 0 -C{=NH)-Rq;

Ry respectivamente representa en forma independiente —alifatico-C, .+, -cicloalifdtico-Cs..», -arilo, -heteroarilo, -alifalico-C, g-cicloalifatico-Cy.1, -alifitico-Cre
arilo, -alifatico-C, g-heteroarilo, -cicloalifatico-Ca s-alifatico-C, s, -cicloalifatico-Cy g-arilo o -cicloalifatico-Cye-heteroarilo;

R: v R;, independientes entre si, representan -H o -Re; 0 R, ¥ R, de manera conjunta forman un anillo y representan -CH;CH,OCH,CH>-, - .
CH,;CH,NR,CH,CHz- 0 {CH,)1e-: a condicién que, R; y R; de preferencia, no representan -H al mismo tiempo;

R, representa -Ry;

R, representa respectivamente y en forma independiente -H, -R; 0 -C{=0)Ro:

n representa la totalidad de numeros enteros del 0 al 12; de preferencia, representa 0;
X representa -O-, -S- ¢ -NR,-; de preferencia, -NRa-;

Ra representa -H, -Ra, -S(=0)2Ra. -C(=0)Ry, -C(=0)}OR,, -C(=0)NH;, -C(=0)NHR, 0
“C{=OIN(Rq)z:

Rg representa -H, -Ro, -C(=O)H, -C(=0)Rq, -C(=0)OH, -C(=0)ORy, -C(=0)NH,, -C{=0)NHR,, -C(=O)N(Ro)z, -S(=Oh.>-Ro, -S(=0).rORs, -S(=Oh.r-NH>. -
S(=0)1.2-NHR 0 -5(=0),.-N{Ro)z; 0 Ra y Ra de manera conjunta forman un anillo y representan {CHg)ys-, -CH:CHOCHCH»- 0 -CH.CHANR.CHCHy: a
condicidn que, cuando X sea -O- y al mismo tiempo, n sea 0, Rs no representa -H;
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