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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogota de los doctores JOSE ANTONIO
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA
RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA para TODOS LOS
ASUNTOS RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD
INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que faculta a cada
uno de dichos abogados para actuar individualmente, se esta
presentando con esta solicitud. En consecuencia, ruego a
ustetli reconocer la personeria de cada uno de dichos
Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir

en cualquier tiempo respecto de la solicitud en €l contenida.

Cédigo 231
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TRADUCCION OFICIAL NO. 075-2001

DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Legalizaciones de un poder otorgado por F. Hoffmann-La Roche AG., con Certiﬂcacié:}

Notarial. escritos simultineamente en inglés y en espafiol.

El poder se encuentra firmado por Dr. H. ~-F. Czekny y Dr. W. Spoden. como

Administrador Asistente y Mandatario, respectivamente, de dicha Competiia.

El Cenificado notarial se encuentra firmado por Beat Burgin y tiene el siguiente sello: -
BEAT BURGIN * NOTARIUS BASILIENSIS
No. Prot. Nota. 50/2001

A continuacién Apostllla dé la Convenclén de la Haya de 5 dEE;Ts‘ l)ﬁgg‘dul 961.ex

en Alemén. en relacién con la firma del sefior Beat Burgin, ?= fe

firmado por Heidi Fischer. ief.'-'r

Es traduccién fiel y completa, de ]a cusl queda copia en el archivo del Traductor para

su confrontacién, a la cual me remito.

Bogoti, D.C. 17 de Abril de 2001



TRADUCCION OFICIAL No. 8307

de un documento escrito en Aleméin, el cual para su iden-

tificacién se sella con el sello de la traductora,

1o mismo
que la presente.-

Traduccién de las legalizacliones en aleman que se encuentran a
continuacién de un documento escrito en inglés, por el cual la
firma F. Hoffmann-la Roche AG, domiciliada en Basilea, Suiza,
otorga poder a los Drs. JOSE ANTONIO LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/0 ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO, domiciliados en Bogota, Colombia. Dado vy
firmado por los Drs. H.F. Czekay y W. Spoden, el 28 de febrero
2001.

Sigue autenticacién en inglés de dichas firmas por el
notario de Basilea, B. Biirgin, el 2 de marzo 2001.

APOSTILLA

(Convencién de La Ha
1. Pais: Suiza

Este documento ptiblico

3 ;'g;' .
2. Ha slido firmade por el Lic. iur. B. Bur'qmmuunomnouzﬁ;

Jnuuuaanuumu
3. Actuando en calidad de notario piliblico

X b

4. Lleva el sello del mencionado notario 5

*

it i

=8 5 £
Certificado ) %
=) a =
5. en Basel (Basilea) 6. el 7 de marzo 2001%-;‘. v =8
7. por la Cancilleria de Estado del Cantén de Base"i;_-'rgtad% %’
h 3
8. bajo el No 2.129/ 3,585 o o B
9. Sello 10. Firma
Cancilleria de Estado Fdo.: firma ilegible
de la ciudad de Basel (Basilea) Heidi Fischer - o -~
. g
S e o e - - "_. [ =} ia
Lo
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en: 1os"’-:'.'.
. v D
archivos de estas oficinas para su confrontacién. "ni- o 93
Bogotd, 24 de abril 2001. 133 -'.;;
syt S s
,'a'is,:rmﬁ.earée‘% =
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Los avbajo hrmadqos, -

. F.Hoffmann-La Roche AG, una sociedad
organizsda y existents de conformidad
con las layes de Buirxa,

con domicllio en 4070 Basilea, Suiza

nombramos por el presenle a JOSE ANTONIO
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo ANGELA
MARIA RESTREPO ylo ALICIA LLOREDA yi/o JOSE
LLOREDA CAMACHO, domicilados en Bogoia,
Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calla 72 No.
5-83, piso 6°, nuestros representantes legales Yy
verdaderos eén Bogotd, con faculltades para rechir
nolificacionss y nombrar spoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
peragrafo 10. del arliculo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO yo ANGELA MARIA
RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA yio JOSE
LLOREDA CAMACHO, o los " apoderados dque
cuaiquiera de slips designe, quedan espscialmente
facultados para representarnos ante las auloridades
colomblanas, administirativas, Judiclales o de policla,
en fodos los Irdmiles relativos & la propledad
induslrial, s cuyo efeclo les facuitamas para dar ante
dichas autoridades todos los pasos neccsarfos al
objeto indicedo; elevar sclicitudes, daclaraciones,
reclamos y recursos; formular descripciones,
enmiendas, oposiciones y spelaciones; Instaurer
cancelaciones y ampsaros adminlstrativos; abonar
todos los impussios y cuvolas y efectusr todo- otro
pago deteminado por la ley: reciblr todos los
documenios y valores, dando el descargo respactivo;
llenar cualesquiers otros requishos y tomar, an fin,
lodas las medidas que creyeren conducenies al
resguaerdo de nuesiros Intereses; ¥y en caso de
producirse oposicidn, pasando los anlacedentes a-los
tribuneles, quedan fecultados para tomar intervencidn
como demandanies o demandados ente los jueces
que sean compelenies, pudiendo transar, someter a
arbliros, desistlr, percibir y epelar, con lodas las
demds facullades que resultan necesarias, y por el
presente declaramos desde shora vilido y bueno
cuanlo dichos repressniantes y/o loa apoderados que
cusiquiera de ellos nombra hicieren en nuestro
beneficio. y

Asimismo, facultamos a los doctores JOSE
ANTONIO LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo
ANGELA MARIA RESTREPO ylo ALICIA LLOREDA
y/o JOSE LLOREDA CAMACHO, peara soliciier en la
Oficina de Propiedad Indusirial s protocolzacién de
aste documento y de cusalquler poder que cusiquisra
de ellos olorgus a nombre nuesiro.

February 28, 2001

e

Dr. W. Spoden
Holder of
Procuration

Dr. H.-F. Cz&kdy
Assistant Manager

The undergigned, .

F.Hoffmann-La Roche AG a corporation
organized and exiscing under the laws
of Switzerland,

of 4070 Basel, Switzerland

hereby appoint, JOSE ANTONIO LLOREDA andl/or
GUSTAVO TAMAYO andlor ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO, of Bogola, Colombia, with
offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor,
our true and legal representalives In Bogotd, with
power o recelve nolifications and to appoint judiclal
or exitrajudiclal egents, so as Io comply with
paragraph 10. of arlicls 543 of decree 410 of 1971.

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO, or the egents by any ona of
them appointed, ere especially empowered to
represant us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombla, in all proceedings
periaining lo Indusirial property, for which purpose wa
authorize them to take before the sald suthorities all
the nacessary steps for the sald end; to file patitiona,
declarations, claims, recourses, canceliations and
administrativa Injunction proceedings; to draw up
specifications; to file amendments, oppositions and
appeals, to

Wa end, In
midlthey may
jeresis; and In
be passad

B . I:l. to act on

: . 88, well ‘ss ‘defendants,
compoldiit. judges, “with. full powers to

ke ejreh ; *io- arblirators, to
mgl. w:‘:ﬁm"&i all such
further powers as may 58" réquireths hereby

declare from now on as vailld and good all that said
repressntatives and/or the agenis by any one of them
appointed may do for our bansfiL

We also authorize doclors JOSE ANTONIO
LLOREDA and/or GUSTAVO TAMAYO and/or
ANGELA MARIA RESTREPO and/or ALICIA
LLOREDA and/or JOSE LLOREDA CAMACHO, to
apply for protocolization of this document and of any
power of attorney by any one of them conferred In our
name, before the Office of indusirial Property.




APOSTILLE .
{Convention de In Haye du 3 ociobre 1961)
L Land: Schweiz (Sulsse) |

Diese tiffenuliche Urkunde ’ ,

2. Ist_ynrerschriebeg, 00 coffmern ke MR AT
é ‘F’?‘-ﬂl——l

3. in seiner Elnenschalt uls....... ot et -

4, sie is1 versehon dem itetipel des fdes) ..
e e gl‘ ﬁ:m.ﬂa-___

Bes:fiip -7 Ma .
5. In Base! (Edle) 6. am.. g

7. durch die Slnl}n:ﬁdé Kantuns Bu:l ;

8. unter Nr..

9. Siegel)Swempel : 10. Unterschrift :
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LERN P ILALG NU TATIAL (INLIVIDUWY}

Estados Unidos de Américe

Estado de {ss

Condado de

Alos dias dol mes de de 20
compareclo personaimente ante mi, Notario

Publico en y por el condado antes cltado,

a quien doy fe de conocer y me consla
que ea/son |8 persona descrita y firmante del
documento que precede, declarando enta ml que
- otorga al mismo para los fines y propdsilos que en él
S0 expresan.

Notary Public (Nolario Piblico).

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUQ)

Estados Unidos de América

Estado de {ss

Condedo de .

Alos dlas del mas de de 20
comparecio personaimenia ante

mi. Notario Piblico en y por al condado antes citado,

& quien doy fe de conocer y me consta
que es/son la persona dascrita y firmants det
documento que precede, declarando ante ml que
oterga el misma para los fines y propdsitos que an él
se axpresan.

"Notary Public (Nolario PGblico).

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
Suiza

[~ 33,2 3.4 4150 3 8840
delidd Basilea (ss

Qoqdade de
g-{py dep léar o de 2001, comp
odcn a qulan cofozeo
de ‘quien mE cansila que nrmo ol anterior docuffanfa)

y quien debidamente Juramenlado decland y dﬂo que

Waxson Asistentes de Gerencia ;.7
de F.Hoffmann-La

Roche AG a2 compafila nombrada

el documenlo, que anteceds, una soc{a a

leyes dekBexxio de Suiza
EridosxiecAraxicy, domicillada en la dudad de
Basilea , Gundadachx '
Exindmde Suiza , Gaindesdisidenyde
RonSeics y legalmente conslltulda para un pariodo de
duracién que ain no ha terminado; que el declarante
estéd a aulorizado por dicha Compa#la para conferir
esie poder; que el sello estampado por 6! &l ple de tal
poder, en nombre y en representacidn de la
expresada Compafila, es el sello oficlal de ella; y que
el odjeto para el cual se confiere este Instrumento
esta comprendido dentro dal de le socledad.

El suscritoc Notario ha visto los Estatutos de
incorporacion firmados en Suiu. Ciludad de,

Net. Kol M. 5E0O/200A

NU L ARIAL GERHFIGA T L {IMLIVIDUAL)

.
-~ ]

United States of America " R TR
State of {ss a1
County of -
Onthis dayof .20 |, personelly

appeared before me, a Nolary Public, in and for the
above mentioned county,

to me known to be the person described In and
who executaed the foregoing document, and who duly
acknowledged to me that axecutad same for the
uses and purposas therein expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE {INDIVIDUAL) .

United States of America

State of {os

County of

On this day of .20 , personally
appesrad hefore me, a8 Notary Public, In and for the
above mentioned county,

to me known to be the parson described i and who

exacuted the foregoing document, and who duly
acknowiadged to me thal exacuted sama for the

usea and purposes thereln expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)
UK St T Switzerland

4l March . 2001,
;¥H5-F. Czekay and Dr. W. Spoden

auly gwarl.did.pigso and say "B{ey are Assistant

g N EY
'ﬂmﬁgglﬁ Dl andifiplder o?f F.Hoffmann-La
debidamente orgamzada y existente conformesBNEEIe 2 . the company named

within, & Corporation organized and exlsting under
the laws of the State of Switserland,linileSteden
obdransies; domiclled at the Clty ol Basel, Switzerland
Gavalynt » Rlakxat

FAROCE RS ANNNCE, and lagally constituted l‘ora
period of tenure not yat expired; that the deponent I3
authorized by sald Company to confer this power of
gliomey; that the seal affixed hereunto by the
deponent In the name and on behall of said
Comparation Is the corporate seal thereof; and thet the
purpose for which this Instrument ls granied Is
induded within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the erlicles
of Incorporation of sald Corporation exacuted at Syitzer-
land, City.Stelakof Basle . ““d%' "’:“93'

and hersl
3 e NaP Lt Gnd 80 of said State  the
foregolng acknowiedgment Is sufficlant proof that lhe
facts thareln contalned are true, which he atiests.

%7& //ﬂéﬁ



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT L
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

. ferenci . PARA FUTURAS ver Notiflcacidn o Transmisién del Reparte de Bisqueds Internaciong!
M£ 4;0739 del woliciienta o dgarie ACCIONES  (Formm PCT/ISA/220) as! como, donde aplique, ¢l ftem 5 & continuacian,
Solicitud internacianal No. Fecha de registro internacional (dia/mes/alto) Fecha de Prioridad (Primem) (dia/mex/afio)

PCT/EP 01/09174 08/08/2001 16/08/2000
Solicitante

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

Este Reporte de Biisqueds Intemacional ha sido preparado por esta Autorided de Blaqueds Internacionat y es transmitido al solicitante
Segim el Articulo 18. Una copla serd transmitida s In Oficing Intermacional. .

Bate de Bisqueda Intemnacional consta de un total de __ 2 hojss.
También esth scompafiado de una copia de cada documento téenico anterior ¢itado en este reporte.

1. Bases del reporte

8. Respecto al lengoaje, Ia tisqueds internacional se llevd a cabo segiin s soliciud internacional en el lenguaje en el cual se presents,
& menos que »e indique de otro modo en ests item.

D In tisgueda internacionsl se llevd a cabo segin In traduccién de la solicitud intomacional proporcionada a esta
Autoridad (Regla 23.1(b)).

b. Respecto a una secusncia de dcldo nucledtido y/o amino revelado en In solicitud internacional, In bisqueds intermacional
s¢ llevd & cabo scgin b liyin de la secuencia:

D contenido en Ia solicitud internacional en form escrite.

[] presenisda junto con la solicitud intemacions! en forma legible por computador.

¢ ha proporcionado Is aftrmacién de que ¢l listado de secuencins escrito proporcianado subsiguicntemente no va mis alld de ln
revelacidn en la solicitud internacional segin se presentd.

x ha proporcionado s afimmacion de que 1a informacién registrada en farma legible por computador es idéntics al listado de
secuencia escritn

Clertus refvindieaciones ne pudieren localixarse (Ver Casilla I).

O
W
O
3. [] Falta unided de Invencién (ver Casilis IT).
Respecto al titula,
X

El texto 3 sprobado segin lo presentn €l solicitante.
[  Esia Autoridad ha esmblecido que e texto sc lea asi:

5. Respecio sl resumen,

DX B eexto e aprobado segin lo presenta el solicitante.
Ests Autorided b establecido el iexto de acuerda can In Norms 38.2(b), segiin sperece en el Recuadro [1l. Bl molicilante puede, un
mey daspuds de 1a fecha do haber envisdo por cormeo este reports de bisqueda intemacional, presentar comeniarios a esta Autoridad.

6. La figure de los dibujos que se publicani con €l resumen cs la Figurs No.
[0 como o mgirié o solicitente. Ninguna de las figms.

porgque el soliciante no suginid yna figum.
porque csta figum caracteriza mejor a ka invencidn.

Forma PCT/ISA/Z10 (prime boga) (Julio 1998)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/EP 01/09174

A. CLASIFICACION DE MATERIA

C07C335/14 ASIK31/135

IPC7 COTC311/20 C07C31107 C07CR271/24 CO7C271/56 CO7C275/26

Segiin la Clasificacién de Patentes Internacional (CP1T} o segin Is clasificacién nacional y la CPI

B.CAMPOS BUSCADOS

IPC7 CO7TC A6IK

Documentacién minima buscada (sisterma de clasificacidn seguido de simbolos de clasificacion)

Documentacién buscada fuera de documentacién minims hasta dande dichos documentos se incluyan en los campos buscados

CHEM ABS Data, EPO-Internal

Base de datos electrénica consuliada dursnte Ia bisqueda internacional (nombre de In base da datos y, donda ses prictico, buscar términos usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

_Clu:p'll °

Citacién de documento, con indicacidn, donds sea apropiado, do los taxtos relevantes

Relcvants a Ia refvindicacién No.

Y
Marzo 7, 2000 (2000-03-07)
compuestos Ie

columna 10

compuesto 49

columna 23

columna 45, linca 48 - lnea 49

US 5455273 A(MAIER ROLAND Y COL)
Octubre 3, 1995 (1995-10-03)

compuestos Ay B

columna 13, linea 39 -columna 14, linea 36;
reivindicaciones 1,2

US 6 034 275 A (AEBI JOHANNES Y COL)

1-40

1-40

" D fn ¢l recuadro C so cnumeran mis documentos.

E En ¢l ancxo se enumeran miembros de 1a familia de patentes.

"'_Camprl--p:'-l-dednmnmmdhdu:

'A' documento que define el esindo genera] de In técnien ¢l cual no se
considera de relevancia particular

'E' docurnamio amerior pero publicado en o después de 1a fecha de
presentacidn internacional

L' docurnento que puede arrajar dudss sobee reivindicaciones de
prioridsd o que se cits pars establecer 1a fecha do publicaciin de otra
citacién u otra ran’n especial (segiln se especifics)

'0' docurnento que se reficre a una revelacidn orl, uso, exhibiclén u
otros medios

‘P documento publicado antes de Ia fecha de presentacidn internactonal
pero despuaés de la fecha de prioridad reivindicads

T' documento posterior publicado despuds de Ia fecha da pregentacidn
intemnacional o fecha de prioridad ¥ que no esti en conflicto con Ia
solicitud pero citado para entender el principlo o teoria que sustenta
la invencién .

'X' documentn de refevancia particular; Is imvencidn refvindicada no
puede considerarss nueva o no puede considerarss que comprende
un paso inventivo cusndo ¢l documento so toma solo

Y’ documento de relovancia particular; Ia invencidn reivindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando &l
documenin s combina con uno o mis documentos, siendo dichs
combinacién obvia para uns persona experts en ka ticnica

‘&’ documentn miembro de 1a misma finnilia de patentes

[ Fecha de Ia terminacién real de Ia bisqueds intenacional

Fecha de envio par comreo del reparte de blsqueda internacional

NL-2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040 Tx 31 651 epo nl.
Fax: (+31-70) 340-3016

Encro 15 de 2002 22/01/2002
Nombre y direccion de comeo de ISA Funcionario autarizads
Europesan Patent Office, P.B, 5818 Patentlaan 2 Bedel, C

“Forma PCT/ISA/210 (scgumda hoja) Qulio 1992)

A\
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This intzrnadonal Sadarch Repen has baen prapared by this Inemational Baarching Autherily and is tranemitied to the applicant
&ateorcing to AMicle 18. A copy 19 being ranamittad to the International Bureay.

This imernatoral Saarch Raport consistsofatotalof 2 sheets,
1115 g0 accomparued by a copy ©f each priur art document clied in thig eoort.

. 1. Basis of the roport

a. Wwih ragard o the languagse, tha intemational search wis carried out vn the basis of tha tematonal application in the
rguage In which i was fied, uniess otherwies indicated undgr this llem.

L]

ihe inmarn&tonal saerch wac camried out on the basis of & rangiation of thg intenational appiication lumishad i this
Asrthority (Ruie 23,1(b)). .

b. Wit regard to eny nucleatide and/or amino acid sequanca dieclossd In the ingemnational appheation, the bvtamational search
wis carrisd out an the basis of he sequance lisung :

sontained in the Intemalional applicaton in written torm,

fied ogather with me Imernationa] applcation In computer regdable farm.
hurnishad subsequently to thie Authorlty in weraen form.

fumished subgequently 1o this Authorhty In computer readbie form.

the statemant that *he subssquently furmnished weitton eequance lising does not 0o beyond tna disciodure In the
Inarnavonal Appicanon as flad has been fumniahsd.

tha ixemant that the inlormasion recordad In compiasr readabla fem is identical to tha wiittan sacuence iisling hag been
lurniahed

2. Cartaln clalme were Sound unssarchable {See Box 1)
5. Unity of invention ia lacking (sas Box I1).

* 4. WIn fegard 1o the thie,

X]  me iaxis approvec as submitisd by the appiicant,
[ the wi nae been establiehed by tus Autharity T read as tolowe:

0O 8 foods

&. Witn ragara 10 the abstraot.

[X]  ne mxt iz approved as submitied by the apphicant.

D me lext has been ettabbshed. according fo Rule 3E.2'by, by this AuthcAty & .t appears in Box (. Tha apakcant mayy,
within gne month from the data of maling of this Intematonal search raport, submit porments o this Autharnty,

6. Tha figure of the drawings 10 ba published with the abstract |5 Figure No, - ——
[ as suggestad by tne apoican, [X]  Nonaof me igures.
becauss tha applcant jadse i sugpest a figure.
[[]  vecauss this fgure pater characisizen 1he nventcr:.

Form PCTASA/Z10 (riret sheet) (July 159B)
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claims 1,2
D Furthar documents are fstad In the conlinuation of bex C. D Palard famBly mambers ave fisied In annex.
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Dals of the acius complelion of the Intamatlonal saarch Dais of maling of the Inlemationa] saarch repoit
15 January 2002 22/01/2002
Nama and maling address of the I5A Authorized afficer
Europssn Patant Oifice, P.B. 5813 Patanliaan 2
el (+31-70) 300 2080, Tx. 31 851 epo
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(PCT Articulo 36 y Regla 70)
Registro de referencia del PARA FUTURAS ACCIONEB Ver Notificacién o Transmision del
solicitante o agente Reporte de Examen Preliminer
Caso 20739 Internecional (Formato PCT/IPEA416)
Solicitud Internacional No. Fecha de registro Fecha de prioridad
internacional (dia/mes/afo) | (dia/mes/aiio)
PCT/EP01/09174 08/08/2001 16,/08/2000

C07C311/20

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC 7

Solicitante

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

1.
Articulo 36.

Este reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional y se tranamite al solicitante de conformidad con el

2. Este REPORTE consta de un total de § péginas, incluyendo la carétula.

[] Este reporte también estd acompafiado de ANEXOS, es decir, pAginas de
descripcién, reivindicaciones y/o dibujos que han sido modificados y son la base
de este informe y/o péginas que contienen rectificaciones hechas ante esta
Autoridad (ver Regla 70.16 y la Seccidon 607 de las Instrucciones Administrativas
de conformidad con el PCT).

Estos anexos constan de un total de péginas.

I
I
I

Bases del Reporte
Prioridad

RO ROX

v
v

3. Este informe contiene indicaciones relacionadas con los siguientes itema:

No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad Industrial.

Falta de unidad de invencién

Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a
novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones
gue sustentan dicha afirmacion.

VI [ Ciertos documentos citados

VII [0 Ciertos defectos en la solicitud internacional

VIl [] Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de presentacion de la demanda
| 14/02/2002

Fecha de terminacién de este reporte
14.1Q.2002

Nombre y direccién de la autoridad
internacional de preliminar:
European Patent Office

D-80298 Munich

Tel. +49 89 2399 — 0 Tx: 523656 epmu d
Fax: +49 89 2399- 4465

Funcionario autorizado
Bedel, C

Telé&fono No. +49 89 2399 2506

~ Forma PCT/IPEA/409 (cariitulny (Enero 1994)
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REPORTE DE PRELIMINAR Solicitud internacional No. PCT/EP01/09174

INTERNACIONAL

1. Bases del Reporte
Respecto a los elementos de la solicitud internacional: (Paginas de remplazo que han sido
suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estin
referenciados en este reporte como “presentados originalmente” y no estin anexos a este reporte
dado que no contienen modificaciones (Reglas 70.16 y 70.17):

Descripcibn, Piginas:

1-211 como se presentaron originalmente

Retvindioaciones, No.:

1-41 como se presentaron originalmente

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o
fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue
presentada, a menos que se indique lo contrario bajo este itemn.

Eiatos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma,
[ cua.l (- H

|:| el idioma de una traduccién suministrada para una hiisqueda internacional (segin la
Regla 23.1 (b)).

D el idioma de una publicacién de la solicitud internaecional (seg(in la Regla 48.3 (b}).

D el idioma de la traduccion suministrada para el examen preliminar internacional (segin
las Reglas 55.2 y/o 55.3).

3. Respecto al nucleétido y/o secuencia amino dcida revelado en la solicitud internacional, se
llevé a cabo el examen preliminar internacional segiin el listado de secuencia:

|:| contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.

D proporcionado subgiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.

|:| proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual el listado de secuencia escrito
proporcionado subsiguientemente no va més allda de la revelacion en la solicitud
internacional segiin se presentd.

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informacién presentada en forma

legible por computador es idéntica al listado de secuencia eacrita.

4.D Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:

I:I la descripcion, paginas
D las reivindicaciones, Nos.
[] 108 dibujos, paginas

5. |:| Este reporte ha aido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen
hecho, ya que se ha considerado que van miis alld de la revelacion seglin se presentd,
como se indicd en Casilla Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

Farrma PCT/IPEA/409 (casillas I-VIIL, hoja 1) (Julio 1998)
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. INTERNACI NAL

(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el item 1 y anexada a
este reporte.)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

IIl. No-establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial
1. Las preguntas como quiera que la invencién reivindicada parezca ser novedosa, para comprender un
nivel inventivo (para no ser obvio), o0 para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relacién
con.:
[[] todala solicitud internacional.
E las reivindicaciones Nos. 36.

Porque:
E dicha solicitud internacional, o dichas reivindicacion Nos. 36 se relaciona con el siguiente

asunto/materia que no requiere examen preliminar Internacional (especificar):
Ver hoja separada

D la descripcion, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacién) o dichas
reivindicaciones Nos. Son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):

D las reivindicaciones o dichas -rdvind.icacionen Nos. estin sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no pudo formerse una opinién significativa.

D no se ha establecido un informe de bisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

2. Un examen internacional significativo no puede llevarse a cabo debido a la falla del nucleétido y/o
listado de secuencia amino &4cida para cumplir con el estdinder preparado en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas: :

D el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el estiindar.

D la forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el estandar.

V. Afirmacién razonada bajo ol Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; oitaciones y explicaciones que sustontan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-41
No: Reivindicaciones
Nivel inventivo (IS) 8i: Reivindicaciones 1-41

No: Reivindicaciones

Aplicabilidad industrial (IA) Si: Reivindicaciones 1-35, 37-41

Forra PCT/IPEA/409 (casillas 1-VIII, hoja 2 ) (Julio 1998)
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2. Citas y explicaciones
Ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (casillas I-VI[], hoja 3 ) (Julio 1998)
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Solicitud internacional No.PCT/EP01/09174

" INTERNACIONAL- HOJA SEPARADA

L.

La reivindicacién 36 se refiere a la materia objeto considerada por esta Autoridad a ser
protegida por las disposiciones de la Regla 67.1 (iv) del PCT. Por lo tanto, no serd
formulada opinién con respecto a la aplicacién industrial de la materia objeto de esta
reivindicacién (Articulo34(4)(a)(i) del PCT).

Para el anflisis de la presente reivindicacién 36 sobre la cuestién si es industrialmente
aplicable, no existen criterios unificados en los Estados Contratantes del PCT. La
patentabilidad puede también ser dependiente sobre la formulacién de las reivindicaciones.
La EPO, por ejemplo, no reconoce como industrialmente apliceble la materia objeto de las
reivindicaciones para ¢l uso de un compuesto en tratamiento médico, pero puede permitir,
sin embargo, reivindicaciones para el primer uso de un compuesto conocido en tratamiento
médico y el uso de tal compuesto para la fabricacién de un medicamento para un nuevo
tratamiento médico.

D1: US-A-6 034 275 (AEBI JOHANNES ET AL) 7 de Marzo 2000 (2000-03-07)
D2: US-A-5 455 273 (MAIER ROLAND ET AL) 3 de Octubre 1995 (1995-10-03)

Novedad
Ninguno de los documentos arriba mencionados revela los compuestos de férmula (I)

como se¢ definen en la reivindicacién 1.

Nivel Inventivo

La técnica anterior més cercana D1 revela el uso de compuestos de férmula Ie (ver col 10y
particularmente el uso de alil-[6-[1-(4-bromo-fenilsulfonil}-piperidin-4-iloxi]hexil]-metil-
amino como inhibidor OSC (ver compuesto 49 en 1a col. 23 y 45). '

Este compuesto difiere de los compuestos actualmente reivindicados finicamente por el
hecho de que un piperidin es usado en D1 en lugar de una ciclohexilamina en la presente
golicitud.

E! problema técnico que la presente solicitud intenta resolver es proporcionar inhibidores
OSC adicionales con propiedades farmacoldgicas mejoradas.

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997)
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El solicitante proporcioné (Fax-carta de 05-09-02) pruebas comparutivas entre el
compuesto 49 de D1 y una serie de los compuestos actualmente reivindicados. Los dltimos
muestran una estabilidad mejorada, puesto que siguen siendo activados después de 24 horas
mientras que el gjemplo 49 de D1 casi pierde el 50% de su actividad.

Aunque un inhibidor OSC que contenga una ciclohexilamina ha sido ya usado en la técnica
anterior D2 (ver compuestos A y B en col. 13 y 14) estos compuestos difieren de los .
compuestos de la solicitud y de unos de D1 por la presencia de un anillo fenflico en lugar
de un oxigeno, no hay mencién en D2 que los inhibidores OSC que comprenden una
ciclohexilamina podrian mostrar una estabilidad mejorada. Por lo tanto la materia objeto de
las reivindicaciones 1-41 parece cumplir con los requerimientos del Articulo 33(2) y (3) del
PCT.

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 2) (EPO-Abril 1997)
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Tabla '
0OSC de higado humano Hepatocitos de mta
Inhib. hOSC a 100nM Inhib.a 2h hinhiba 8h hinhib.a24h
(%] DO
Ejemplo 49 de DI 94.0 896 930 479
e
Ejemplo 97.1 94.0 95.7 798
Ejemplo 3.9 90.8 90.6 702 759
Ejemplo 4.3 81.0 90.5 933 95.3
Ejemplo 13.41 739 99.1 98.8 99.3
Bjemplo 13.1 88.0 834 90.4 96.0
Ejemplo 24.8 80.7 91.9 92.6 79.0
Ejemplo 12.1 63.5 70.2 75.7 91.7
Ejemplo 12.3 65.3 59.9 60.8 83.0
Ejemplo 29.11 98.3 87.1 91.7 97.4
Ejemplo 15.9 56.0 974 97.7 98.6
Ejemplo 29.12 94.8 95.8 96.8 98.9
Ejemplo 29.13 715 97.8 98.6 99.3
Ejemplo 29.14 96.7 793 83.8 93.6
Ejemplo 29.15 82.0 948 96.8 98.2
Ejemplo 26.10 794 845 79.6 91.6
Ejemplo 29.18 89.1 87.8 922 97.8
Ejemplo 29.19 84.5 914 92.5 96.2
Ejerplo 28.1 7.5 63.0 63.6 86.0
Ejemplo 31 93.8 66.4 834 943
Ejemplo 29.25 90.1 76.8 88.6 96.6
Ejemplo 13.46 74.8 72.1 75.6 91.5
Ejemplo 13.47 64.9 65.3 67.1 782
Ejemplo 13.51 66.1 67.6 733 81.6
Ejemplo 44.2 80.8 67.5 065.7 83.7
Ejemplo 33 96.7 89.7 969 98.1
Ejemplo 31.15 524 99.5 99.4 99.5
Ejemplo 31.25 663 96.1 979 9.4
Ejemplo 41.10 91.7 99.4 98.8 99.2
Ejemplo 41.9 79.3 92,0 94.5 982
Ejemplo 41.8 96.8 99.8 99.5 98.6

HOJA ENMENDADA
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Métodos:

Los inhibidores OSC fueron probados en ensayos de estabilidad en hepatocitos de rata. Este ensayo fue
hecho para determinar los inhibidores mis activos y mis estables para nuestra prueba de eficacia himster.
la prueba fue hecha en un modo de bioensayo. En una seric de pozos, los hepatositos fueron incubados
primero por 2, 8 o 24h con sustancia de prucba 3uM, mis acctato-C'* para las 2 (ltimas horas de
incubacién. Después del trabajo los lipidos fueron separados por cromatografia en capa delgada (TLC). Los
lipidos radioactivos fueron identificados usando esténdares radioactivos que corren en carriles separados, y
cuantificados radioactivamente. Este método permitié evaluar la eficacia de cada sustancia probada en el
bloqueo de sintesis de colesterol midiendo la formacién de monooxidocscualeno en los hepatocitos.

Los hepatocitos de rata Primarios fueron preparados y sembrados sobre capa de coligeno en placas de
cultivo celular en medio que contiene 10% FCS. Sobre 1as células adheridas, el medio fue reemplazado con
medio que contiene 5% suero deficiente en lipoprotefna (LPDS), y las células se encubaron durante la
noche. En una serie de pozos, los hepatocitos fucron incubados primero por 2, 8 o 24h con sustancia
prucba 3uM, mis acetato-C'* para las 2 tltimas horas de la incubecién. En otra scrie de pozos, los
hepatocitos fueron coincubados por 2h con sustancia prueba 3uM, mds acetato-C', Al final de las dos horas
del paso de marcacién celular los lipidos fueron extraidos dos veces de cada pozo usando isopropanol
seguido por una mezcla de hexano:isopropanol (3:2, v/v). Después de secado bajo nitrégeno, los lipidos
fueron saponificados en KOH/metanol/agua, y los lipidos no saponificables se extrajeron con
hexano:dietileter (1:1, v/v). Después de secado bajo nitrégeno, los lipidos no saponificables fueron
separados por cromatografia de capa delgada (TLC) usando hexano:dietileter: dcido acético{60:40:1, v/v).
Los lipidos radioactivos fueron identificados usando estindares radioactivos que corren en carriles
scparados, y cuantificados radioactivamente usando un Fosforimager (Molecular Dynamics). Este método
permitié ¢l andlisis de la eficacia de cada sustancia probada en el bloqueo de la sintesis de colesterol
midiendo la formacién de monooxidocscualeno en los hepatocitos; también permitié la medida de la
estabilidad de 1a sustancia después de la preincubacién de 2, 8 o 24h usando la inhibicién de la sintesis de
colesterol como una sefial substituta. Los resultados dados en la tabla estin expresados en porcenteje de
inhibicién de sintesis de colesterol sin preincubacidn, y luego de 2, 8 o 24h de preincubacién.

HOJA ENMENDADA
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. Basils of the report

1. With regard to the elements of the Intemational application (Replacement sheets which have been furnished fo
the receiving Office In response to an Invitation under Article 14 are referred to in this report as “originally filed”
and are not annexed o this report since they do not contain amendments (Flules 70.16 and 70.17)):

Description, pages:

1-211 as originally filed
Claims, No.:
1-41 as originally filed .

2. With regard to the language, all the elements marked above were avallable or fumished to this Authority in the
language In which the Intemational application was filed, unless otherwise indicated under this item.

These slements were available or fumished to this Authority in the following language: , which Is:

O the language of a translation fuished for the purposes of the Intemational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the Intemational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumnishad for the purposes of intemational preliminary examination (under Rule
55.2 and/or 55.3).

3. With regard to any nucleotide and/or amino acld sequence disclosad In the intemational application, the
international preliminary examination was carried out on the basis of the sequencae listing:

O contalned In the Intemational application in written form.

filed together with the intemational application in computer readable form.
fumnished subsequently to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authorily in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond the disclosure in
the Iintemational application as flled has been fumished.

The statement that the information recorded in computer readable form Is identical to the written sequence
lieting has been fumished.

O ooagao

4. The amendments have resuited In the cancellation of:

0O the description, pages:

O theclaims, Nos.:
O the drawings, shoets:
5. [0 This report has been established as it (some of) the amendments had not been made, since they have been

congidered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)):

Form PCTAPEA/408 (Boxas I-VIIl, Sheet 1) {July 1008} 6
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(Any replacement sheet contalning such amendments must be referred io under lem 1 and annexed lo this
report.)

6. Additional observations, if nacessary:

lil. Non-astablishment of opinion with regard to noveity, Inventive step and Industrial applicabliity

1. The questions whether the claimed Invention appears to be novel, to Invoive an inventive step (to be non-
obvious), or to be Industrially applicable have not been examined in respect of:

O the entire Intemational application.

B claims Nos. 36.
because:
B the sald intemational application, or the said clalms Nos. 36 relate to the following subject matter which does

not require an international preliminary examination (specif):
see separate shoet

0O the description, clalms or drawings (indicate particular elemenis below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

O the claims, or sald claims Nos. are so Inadequataly supported by the description that no meaningful opinion
could ba formed.

O no international search report has been established for the sald claims Nos. .
2. A meaningful Intemnational preliminary examination cannot be carried out due to the fallure of the nucleotide

and/or amino acid sequence listing to comply with the standard provided for In Annex C of the Administrative
Instructions:

O the written form has not been fumished or does not comply with the standard.
O the computer readable form has not been fumished or does not comply with the standard.

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to noveity, Inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novaelty (N) Yes: Claims 1-41
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims 1-41
No: Claims

Industrial applicabliity (IA) Yes: Claims 1-35,37-41

Form PCT/APEA/400 (Boxes I-ViII, Sheet 2) (July 1998) (O
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No: Claims

2. Citations and explanations
see soparate sheet

Form PCTAPEA/409 (Boxes I-ViIl, Sheet 3} (July 1998) q}
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Claim 36 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article
34(4)(a)(i) PCT).

For the assessment of the present claim 36 on the question whether they are
Industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO,
for example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of
claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow, however,
claims to a known compound for first use in medical treatment and the use of such
a compound for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

D1: US-A-6034 275 (AEBI JOHANNES ET AL) 7 March 2000 (2000-03-07)
D2: US-A-5 455 273 (MAIER ROLAND ET AL) 3 October 1985 (1995-10-03)

1. Novelty
None of the above mentioned document discloses the compounds of formula (l)
as defined in claim 1.

2. Inventive step
The closest prior art D1 discloses the use of compounds of formula le (see col.10)
and particularly the use of allyl-[6-[1-(4-brome-phenyisulfonyl)-
piperidin-4-yloxy]-hexyl}-methyl-amine as OSC Inhibitor (see compound 49 at
col.23 and 45).
This compound differs from the presently claimed compounds only by the fact that
a piperidin is used in D1 instead of a cyclohexylamine in the present application.
The technical problem that the present application intends to solve is to provide
further OSC inhibitors with improved phammacological properties.
The applicant provided (fax-letter of 05-08-02) comparative tests between
compound 48 of D1 and a series of presently claimed compounds. The latter
exhibit an enhanced stability, since they are still active after 24h while example 49
of D1 has lost almost 50% of its activity.
Although an OSC inhibitor containing a cyclohexylamine has been already used in
the prior art D2 ( see compounds A and B at col.13 and 14) these compounds
differing from the compounds of the application and the ones of D1 by the

Form PCT/Separate SheeV408 (Sheet 1) (EPO-April 1997) O\
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presence of a phenyl ring instead of an oxygen, there is no mention in D2 that
OSC inhibitors comprising a cyclohexylamine could exhibit an enhanced stability.
Therefore the subject-matter of claims 1-41 seems to comply with the
requirements of Article 33(2) and (3) PCT.

Form PCT/Separate Sheel/409 (Sheet 2) (EPO-Aprl 1067)
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Humanliver OSC| = Rathepatocyte

Inhib hOSCat | inhibat inhibat inhibat
100nM 2h 8h 24h
(%] (%] (%] [%]
Exarople 49 of D1 94.0 89.6 930 479

Present vention . .

Example 97.1 940 957  79.8

Example 3.9 90,8 9.6 702 759 -
Example 4.3 ' 81.0 9.5 ' 933 953
Example 13.41 73.9 99.1 988  99.3
Example 13.1 88.0 83.4 904 . 960
Example 24.8 . 807 919 92.6 79.0
Example 12.1 63.5 702 757 917
Example 12.3 653 599 60.8  83.0
o Example 29.11 98.3 87.1 917 974
Example15.9 56.0 974° 977 986
Example 29.12 - 94.8 95.8 96.8 98.9
Example 29.13 775 978 - 986 993
Example 29.14 96.7 793 838 936
Example 29,15 . 820 548 968 982
Example 26.10 794 845 796 916
Example 29.18 89.1 878 ° 922 978
Example 29.19 845 91.4 92.5 96.2

Exampie 28.1 © . 775 630 636 860
Example 31 93.8 664 834 943

Example 29.25 50.1 768 886 966
Example 13.46 748 72.1 75.6 91.5
Example 13.47 64.9 65.3 67.1 782
Example 13.51 66.1 6726 733 816
Example 44.2 " 808 675 657 837
Example33 - 96.7 89.7 969  9A1
Example 31.15 52.4 995 994 995
Example 31.25 66.3 96.1 979 994
Example 41.10 91.7 994 988  99.2
Example 419 79.3 . 920 945 982
Example 41.8 96.8 998 _ 995  98.6
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‘e Methods

OSC-inhibitors with were tested in a stability assay in rat hepatocytes. This assay was done
to determine the most active and most stable inhibitors for our hamster efficacy test. The
test was done in a bioassay mode. In one set of wells, the hepatocytes were first incubated
for 2, 8 or 24h with 3 UM of test substance, plus C-acetate for the last 2h of the
incubation. After work up lipids were separated by thin layer chromatography (TLC). -
Radioactive lipids were identified using radioactive standards running in separate lanes,

- and radioactivity quantified. This method allowed to assess the efficacy of each test .
substance in blocl%ng cholesterol synthesis measuring the formation of
manooxidosqualene in the hepatocytes

Primary rat hepatocytes were prepared and seeded in collagen-coated cell-culture plates in
medium containing 109% FCS. Upon cell adhesion, medium was replaced with medium
containing 5% lipoprotein deficient serum (LPDS), and cells incubated overnight. In one |
set of wells, the hepatocytes were first incubated for 2, 8 or 24h with 3 uM of test substance,
plus “C-acetate for the last 2b of the incubation. In another set of wells, the hepatocytes
were coincubated for 2h with 3 uM of test substance plus ‘*C-acetate. At the end of the
two-hour labelling step cellular lipids were extracted twice from each well using
isopropanol followed by a mixture of hexan:isopropano] (3:2, v/v). After drying under
nitrogen, lipids were saponified in KOH/methanol/water, and non-szponifiable lipids
extracted with hexan:diethylether (1:1, v/v), After drying under nitrogen, non-saponifiable

[ ] lipids were separated by thin Iayer chromatography (TLC) using hexan:diethylether:acetic

' acid (60:40:1, v/v). Radioactive lipids were identified using radioactive standards running

in separate lanes, and radioactivity quantified using a Phosphorimeger (Molecular
Dynamics). This method allowed to assess the efficacy of each test substance in blocking
cholesterol synthesis measuring the formation of monocxidosqualene in the hepatocytes; it
also allowed for the measurement of substance stability after preincubation of 2, 8 or 24h
using the inhibition of cholesterol I:Endws as a surrogate marker. The results given in the
Table are expressed in percent of inhibition of cholestero! synthesis without preincubation,
and after 2, 8 or 24h of preincubation.

AMENDED SHEET
EmpfangScoin weuer: 1Tigv



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacion en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originalmente en Fase Interacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcion de la presente invencién y en este sentido, no configuran una
ampliacién del invento o de la divulgacién contenida en la solicitud

presentada.

34



NUEVOS DERIVADOS DE AMINOCICLOHEXANO

RESUMEN - OBJETO Y FINALIDAD

La presente invencion se refiere a compuestos de férmula (I) en donde U,
V, W, A, A%, A%, A%, A%, A%, m y n son como se definen en la descripcién y
reivindicaciones y sales farmacéuticamente aceptables y/o ésteres
farmacéuticamente aceptables de los mismos. Los compuestos son utiles
para el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades que estin asociadas con
2,3-oxidoescualeno-lanosterol ciclasa tales como hipercolesterolemia,
hiperlipemia, arteriosclerosis, enfermedades vasculares, micosas, célculos
biliares, tumores y/o trastornos hiperproliferativos, y tratamiento y/o

profilaxis del deterioro de la tolerancia de la glucosa y diabetes.
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‘NUEVOS DERIVADOS DE AMINOCICLOHEXANO

La presente invencién se refiere a nuevos derivados de

aminociclohexanol, su fabricacién y su uso comoc medicamen-

tos. En particular, la invencién se refiere a compuestos de

férmula (I)

en donde

a* y At

b
A
AL At "‘w-A® '
1 V\\
AN e
yl, CHn (O )
A
es O o un par libre,

es 0, 5, -CH;-, -CH=CH-, o -C=C-,

es CO, COO, CONR' , CSO, CSNR!, SOz, o SO:NR!,

son independientemente entre si 0 a 7 y'min es 0 a
7, con la condicién de que m no es 0 si V es O &
S,

es H, alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior,
o alquenilo inferior,

es alquilo inferior, cicloalquilo, cicloalquil-
alquilo inferior, o alquenilo inferior, opcional-
mente sustituido por R?,

son hidrégeno o alquilo inferior, o

A' y A? 0 A' y A? estén unidos entre si para formar un anillo

y -Al-a?- & - A'-A)- son alquileno inferior o al-
quenileno inferior, opcionalmente sustituidos por

R?, en que uno de los grupos -CHy~ de -A}-pa%- & -
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Al-A’- puede estar opcionalmente sustituido por
NR', S, 60, o

A y A' estan unidos entre si para formar un anillo junto
con el &tomo de carbono al que estadn unidos y -A’-
A'~ es -(CHz)2-s- que puede estar opcionalmente mo-
no- o multi-sustituido por alquilo inferior,

a® es H, alquilo inferior, alquenilc inferior, o
aril-alquilo inferior,

AS es alquilo inferior, cicloalquilo, arilo, aril-
alquilo 1inferior, heterocarilo, heterocaril-alquilo
inferior, alcoxilo inferlor-carbonil-alquilo infe-
rior,

R? es hidroxilo, hidroxi-alquilo inferior, alcoxilo
inferior, alcoxllo inferior-carbonilo, N(R‘,Rs), o]
tio-alcoxilo inferior,

R}, R?, R' y R’ son, independientemente entre si, hidrégeno o
alquilo inferior,

y sales farmacéuticamente aceptables y/o ésteres farmacép-

ticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos de la presente invencién inhiben 1la

2, 3-oxidoescualeno-lanosterol ciclasa (EC 5.4.99.) que es

necesaria para la biosintesis de colesterol, ergosterol y

otros esteroles. Los fagtores de riesgo causales que favo-

recen directamente el desarrollo de aterosclerosis corona-
ria y periférica incluyen lipoproteina de baja densidad-
colestercl (LDL-C) elevada, lipoproteina de alta densidad-
colesterol (HDL-C) baja, el tabaco y la diabetes mellitus.

Otros factores de riesgo sinérgicos incluyen las concentra-

8-
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ciones elevadas de lipoproteinas ricas en triglicéridoa
(TG), particulas de lipoproteina de baja densidad pequeiias
y densas, ‘la lipoproteina (a) (Lp({a)), y la homocisteina.
Los factores de riesgo que causan predisposicién modifican
los riesgos causales o condicionales y afectan asi indirec-
tamente a la aterogénesis. Los factores de riesgo que cau-
san predisposicién son la obesidad, inactividad fisica,
historia familiar de ECV prematura, y sexo masculiﬁo. La
fuerte conexién entre la enfermedad cardiaca coronaria
(ECC) y los niveles elevados de LDL-C en plasma estid ac-
tualmente bien establecida (Gotto et al., Circulation hl,
1990, 1721-1733; Stein et al., Nutr. Metab. Cardiovasc.
Dis. 2, 1992, 113-156; Illingworth, Med.' Clin. North. Am.
84, 2000, 23-42). Las placas aterosclerdbdticaw ricas en co-
lesterol, a veces inestables, conducen a la oclusién de los
vasos sanguineos dando como resultade una isquemia o un
infarto. Los estudios respecto a la'prevencién primaria han
demostrado que la disminucién de los niveles de LDL-C en
plasma reduce la frecuencia de incidentes no fatales de
ECC, mientras que la morbilidad general permanece inaltera-
da. La disminucién de los niveles de LDL-C en plasma en
pacientes con una ECC preestablecida (intervencién secunda-
ria) reduce la mortalidgd y morbilidad por ECC; el meta-
analisis de diferentes estudios muestra que esta disminu-
cién es proporcional a la reduccién de LDL-C (Ross et al.,
Arch. Intern. Med. 159, 1999, 1793-1802).

La ventaja clinica de la disminucién de colesterol es

mayor para los pacientes con ECC pre-establecida que para

il
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los pacientes asintomidticos con hipercolesterolemia. De

acuerdo con las recomendaciones actuales, el tratamiento
para la disminucién del colesterol se recomienda a pacien-
tes que han sobrevivido a un infarto de miocardio o a pa-
cientes que sufran de angina de pecho u otra enfermedad
aterosclerética, con un nivel objetivo de LDL-C de 100
mg/dl.

Preparaciones tales como secuestranteﬁ de Acidos bi-
liares, fibratos, Acido nicotinico, probucol, asi como es-
tatinas, p.e. inhibidores de la HMG-CoA reductasa como la
simvastatina y atorxvastatina, son utilizadas en las tera-
pias estdndar usuales. Las mejores estatinas reducen el
LOL-C en plasma de forma efectiva en por lo menos un 40%, y
también los triglicéridos en plasma, un factor de riesgo
sinérgico, pero con menor efectividad. En contraste, los
fibratos reducen los triglicéridos en plasma de forma efec-
tiva, pero no el LDL-C. La combinacién de una estatina y un
fibrato demostrd ser muy eficaz en la disminucién de LDL-C
y triglicéridos (Ellen y McPherson, J. Cardiol. 81, 1998,
60B-65B), pero sigue siendo objeto de discusién la seguri-
dad de una combinacién de este tipo (Shepherd, Eur. Heart
J. 16, 1995, 5-13). Un farmaco fnico con un perfil mixto
que combine de forma efegtiva la disminucién de tanto LDL-C
como triglicéridos proporcionaria un beneficlio clinico adi-
cional a los pacientes asintomidticos y sintomiticos.

En los humanos, las estatinas son bien toleradas a las
dosis estédndar, pero las reducciones de los intermedios no

esteroles en la ruta de sintesis del colesterol, tales como
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isoprencides y coenzima (, pueden estar asociados con suce-
808 clinicos adversos a dosis elevadas (Davignon et al.,
Can. J. Cardiol. 8, 1992, 843-864: Pederson y Tobert, Drug
Safety 14, 1996, 11-24).

Esto ha estimulado la blsqueda de, y el desarrollo de
compuestos que inhiban la sintesis del colesterol, pero que
actiien de forma distal en la sintesis de estos importantes
intermedios no esteroles. La 2,3-oxidoescualeno ciclasa
(OSC), un enzima microsomal, representa una diana dnica
para un farmaco para la disminucién del colesterol (Morand
et al., J. Lipid Res., 38, 1997, 373-390; Mark et al., J.
Lipid Res. 37, 1996, 148-158). La 0SC se encuentra corrien-
te abajo del farnesil-pirofosfato, mAs alld de la sintesis
de los isoprenoides y el coenzima Q. En hémsters, dosis
farmacolégicamente activas de un inhibidor de OSC no mos-
traron efectos secundarios adversos, en contraste con una
estatina que redujo la ingesta de alimentos y el peso cor-
poral, e incrementdé la bilirubina plasmitica, el peso del
higado y el contenido en triglicéridos del higado (Morand
et al., J. Lipid Res., 38, 1997, 373-390). Los compuestos
descritos en la Solicitud de Patente Europea N°. 636 367,
que inhiben la 0SC y que disminuyen el colesterol total en
plasma, pertenecen a este tipo de sustanclas.

La inhibicién de la 0SC no desencadena la sobreexpre-
5ién de HMGR a causa de un mecanismo regulador indirecto,
de retroalimentacién negativa que involucra la produccién
de 24(S),25-epoxicolesterol (Peffley et al., Biochem. Phar-
macol. 56, 1998, 439-449; Nelson et al., J. Biol. Chem.

&0
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256, 1981, 1067-1068; Spencer et al., J. Biol. Chem. 260,
1985, 13391-13394; Panini et al., J. Lipid Res. 27, 1986,
1190-1204; Ness et al., Arch. Biochem. Biophys. 308, 1994,
420~425). Este mecanismo requlador de retroalimentacién
negativa es fundamental para el concepto de inhibicién de
la 0OSC ya que (1) potencia sinérgicamente el efecto inhibi-
dor primario con una regulacién negativa indirecta de 1la
HMGR, y (ii) evita la acumulacidén masiva del precursor mo-
nodxidoescualeno en el higado. AdemAs, se encontrd que el
24(S),25 epoxicolesterol es uno de los agonistas mé&s poten-
tes del receptor nuclear LXR (Janowski et al., Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, 96, 1999, 266-271). Considerando gue el
24(S),25-epoxicolesterol es un subproducto de la inhibicién
de la 0SC se hace la hipétesis de que los inhibidores de
0SC de la presente invencién podrian activar también indi-
rectamente las rutas dependientes de LXR, tales como (i)
colesterol-7-alfa-hidroxilasa para incrementar el consumo
de colesterol via la ruta de los &cidos blliares, (ii) ex-
presién de las proteinas ABC con el potencial de estimular
el transporte inverso de colesterol e incrementar los nive-
les de HDL-C en plasma (Venkateswaran et al., J. Biol.
Chem. 275, 2000, 14700-14707; Costet et al., J. Biol. Chem.
Junio 2000, en prensa; Qrdovas, Nutr Rev 58, 2000, 76-79,
Schmitz y Kaminsky, Front Biosci 6, 2001, D505-D514), y/o
inhibir la absorcién intestinal de colesterol (Mangelsdoxf,
XIIth International Symposium on Atherosclerosis, Estocol-
mo, Junio 2000). Adem&s, se han hipotetizado posibles cone-

xiones entre el metabolismo de los Acidos grasos y del co-

“/
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lestercl mediadas por el LXR hepdticc (Tobin et al., Mol.
Endocrinol. 14, 2000, 741-752).

Los presentes compuestos de f&érmula I inhiben la 0OSC y
por tanto inhiben también la biosintesis de colesterol,
ergosterol y otros esteroles, y reducen los niveles de co-
lesterol en plasma. Pueden ser utilizados por tanto en la
terapia y prevencién de la hipercolesterolemia, hiperlipe-
mia, arteriosclerosis, y enfermedades vasculares en gene-
ral. Ademds, pueden utilizarse en la terapia y/o prevencidén
de micosis, infeccicnes parasitarias, cé&lculos biliares,
trastornos hepdticos colestdticos, tumores y trastornos
hiperproliferativos, p.e. trastornos hiperproliferativos de
la piel y vasculares. Ademés, se encontré de manera inespe-
rada que los compuestos de la presente invenciédn pueden
también ser de utilidad terapéutica para mejorar la tole-
rancia a la glucosa con el fin de tratar y/o prevenir en-
fermedades relacionadas como la diabetes. Los compuestos de
la presente invencién exhiben ademds propiedades farmacold-
gicas mejoradas en comparacién con compuestos conocidos.

_ A menos que se indique lo contrario, se dan las si-
guientes definiciones para ilustrar y definir el significa-
do y émbito de validez de los diversos términos utilizados
para describir esta invencién.

En esta especificacién, el término "inferior" se uti-
liza para indicar un grupo consistente de uno a siete, pre-
feriblemente de uno a cuatro 4tomo(s) de carbono

El término "par libre" se refiere a un par de electro-

nes no enlazados, en particular al par de electrones no

43
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enlazados de un Atomo de nitrégeno en p.e. una amina.

El término "haldgeno" se refiere a flior, cloro, bromo
y yodo, siendo preferidos cloro y bromo.

El término "alquilo", sélo o en combinacién con otros
grupos, se refiere a un radical hidrocarbonado alifético
saturado monovalente de cadena lineal o ramificada de uno a
veinte Atomos de carbono, preferiblemente uno a dieciséis
Atomos de carbono. Los grupos alquilo pueden estar opcio-
nalmente sustituidos p.e. con halégeno, CN, N0Oa2, carboxilo,
y/o fenilo. Otros sustituyentes m&s preferidos son hidroxi-
lo, alcoxilo inferior, NHz, N{algquiloc inferior),, y/o alco-
xilo inferior-carbonilo.

El término "alquilo inferior" , s8dlo o en combinacién
con otros grupos, se refiere a un radical alquilo monova-
lente de cadena lineal o ramificada de uno a siete é&dtomos
de carbono, preferiblemente unc a cuatro Atomos de carbono.
Este término se ejemplifica ademds con radicales tales como
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butile, s-butilo,
t-butilo y similares. Un grupo alquilo inferior puede tener
un patrén de sustitucié4n come el descrito anteriormente
para el término "alquilo”.

El término "cicloalgquilo" se refiere a un radical car-
bociclico monovalente de 3 a 10 &tomo(s) de carbono, prefe-
riblemente 3 a 6 Atomos de carbono. Los ciclocalquilos en
que uno o mas de los grupos -CH;- estid reemplazado por O, S,
NH o N{alquilo inferior)} se designan como "heterocicloal-
quilo”.

El término "alcoxilo" se refiere al grupo R'-0O-, en

43
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donde R' es un alqguilo. El término "alcoxilo inferior" se
refiere al grupo R'-0-, en donde R' es un alquilo inferior.
El término "tio-alcoxilo" se refiere al grupo R'-S-, en
donde R' es un alguilo. E1 término "tio-alcoxilo inferior"
se refiere al grupo R'-S-, en donde R' es un alquilo infe-
rior.

El término "alquenilo”, s8élo o en combinacién con
otros grupos, significa un residuo hidrocarbonado de cadena
lineal o ramificada que comprende un enlace olefinico ¥y
hasta 20, preferiblemente hasta 16 atomos de carbono. El
término "alquenilo inferior™ se refiere a un residuo hidro-
carbonado de cadena lineal o ramificada que comprende un
enlace olefinico y hasta 7, preferiblemente hasta 4 &tomos
de carbono, como p.e. 2-propenilo. Un grupo alquenilo o
alquenilo inferior puede tener un patrén de sustitucién
como el descrito anteriormente para el término "alquilo”.

El término "alquileno" se refiere a un grupo hidrocar-
bonado saturado alifdtico divalente de cadena lineal o ra-
mificada de 1 un 20 Atomos de carbono, preferiblemente 1 a
16 Atomos de carbono. El término "alquileno inferior" se
refiere a un grupo hidrocarburc saturado alifdtico divalen-
te de cadena lineal o ramificada de 1 a 7, preferiblemente
2 a 4 Atomos de carbone. Un grupo alquileno o alquileno
inferior puede tener un patrén de sustitucidén como el des-
crito anteriormente para el término "alquilo".

El término "alquenileno"” se refiere a un grupo hidro-
carbonado divalente de cadena lineal o ramificada que com-

prende un enlace olefinico y hasta 20 &tomos de carbono,

q.f_
o
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preferiblemente hasta 16 4tomos de carbono. El término "al-
quenileno inferior" se refiere a un grupo hidrocarbonado
divalente de cadena lineal o ramificada que comprende un
enlace olefinico y hasta 7, preferiblemente hasta 4 &atomos
de C. Un grupo alquenileno o alquenileno inferior puede
tener un patrén de sustituclé4n como el descrito anterior-

mente para el término "alquilo”.

~ El término "arilo" se refiere al grupo fenilo o nafti-
lo que puede estar opcionalmente mono- o multi-sustituido
por alquilo inferior, alquile inferlor-di-oxo, halégeno,
hidroxilo, ciano, CFi, NH;, N(alquilo inferior);, aminocar-
bonilo, carboxilo, nitro, alcoxilo inferior, alquilo infe-
rior-carbonilo, alquilo inferior-carboniloxilo, arilo, ari-
loxilo, o alquilo inferior-carbonil-amino, preferiblemente
por alquilo inferior, alquilo inferior-di-oxo, halégeno,
hidroxilo, ciano, CF3;, NHz, N{alquilo inferior);, aminocar-
bonilo, carboxilo, nitro, alcoxilo inferior, alquilo infe-
rior-carbonilo, alquiloc inferior-carboniloxilo, arile, o
ariloxilo. Son sustituyentes preferidos alquilo inferior,
alcoxilo inferior, alquilo inferior-carbonilo, alcoxilo
inferior-carbonilo, fldor, cloro, bromo, CN, CFi, NOz, NHz,
y/o N(alquilo inferior)z;-. Son sustituyentes mis preferidos
fldor, cloro, bromo y CEj-.

El término "heterocarilo" se refiere a un anillo aromi-
tico de 5 & 6 miembros que puede comprender 1, 2 é 3 &tomos
seleccionados entre nitrdgeno, oxigeno y/o azufre tales
como furilo, piridilo, 1,2-, 1,3- y 1,4-diazinilo, tienilo,

isoxazolilo, oxazolilo, imidazolilo, o pirrolilo. El térmi-

K
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no "heteroarilo" se refiere ademds a grupos aromiticos bi-
ciclicos que comprenden dos anillos de 5 6 6 miembros, en
que uno a ambos anillos pueden contener 1, 2 & 3 &tomos
selecclonados entre nitrégeno, oxigeno o azufre tales como
p.e., indol o quinolina, o grupos aromdticos biciclicos
parclalmente hidrogenados como p.e. indolinilo. Un grupo
heteroarilo puede tener un patrén de sustitucidén como el
descrito anterlormente para el término "arilo".

El término "sales farmacéuticamente aceptables" abarca
sales de los compuestos de férmula (1) con &cidos inorgéni-
cos u organicos éales como acido clorhidrico, &cido bromhi-
drico, 4&cido nitrico, Aaclide sulfirico, &cido fosférico,
4cido citrico, &cido férmico, &dcido maleico, &dcido acético,
dcido fumérico, 4cido succinico, 4cido tartadrico, 4&cido
metanosulfénico, 4cido p-toluensulfénico y similares, que
no son téxicos para los organismos vivos. Las sales prefe-
ridas son formiatos, hidrocloruros y hidrobromuros.

El término "ésteres farmacéuticamente aceptables”
abarca ésteres de los compuestos de férmula (1), en los que
los grupos hidroxileo se han convertido a los correspondien-
tes ésteres con acidos inorgdnicos u organicos tales como,
dcldo nitrico, &cido sulfirico, Acido fosfédrico, Aaclido ci-
trico, Acido férmico, §cido maleico, 4&cido acético, A&cido
succinico, 4cido tartéarico, acido metanosulfénico, Aacido p-
toluensulfénico y similares, que no son téxicos para los
organismos vivos.

De forma detallada, la presente invencién se refiere a

compuestos de férmula (1)

X
b6
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"W-A®
A A
Al > AN
u’Ez (CHy)y (e, (1)

es O o un par libre,

es 0, §, -CH-, -CH=CH-, o -C=C-,

es CO, COO, CONR' , CSO, CSNR!, SO;, o SO.NR',

son independientemente entre 81 0 a 7 y min es 0 a
7, con la condicién de que m no es 0 si V es © 6
S,

es H, alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior,
o alquenilo inferior,

es alquilo inferior, cicloalquilo, cicloalquil-
alquilo inferior, o alquenilo inferior, opcional-
mente sustituido por R?,

son hidrégeno o alquilo inferior, o

Al y A2 o A y A® estdn unidos entre si para formar un anillo

y -A'-a?- 6 - Al'-A’- son alquileno inferior o al-
quenileno inferior, opcionalmente sustituidos por
R?, en que uno de los grupos -CHy- de -A'-A?- § -
Al-A3- puede estar opcionalmente sustituido por

NR!, 5, 40, o

A} y A' estdn unidos entre si para formar un anillo junto

con el &tomo de carbonc al que estdn unidos y -A’-
A'- es -(CH:z)2-s- que puede estar opcionalmente mo-

no- o multi-sustituido por alquilo inferior,
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es H, alquilo inferior, alquenilo inferior, o
aril~alquilo inferior,

es alquilo inferior, cicloalqulilo, arilo, aril-
alquilo inferior, heterocarilo, heterocaril-alquilo
inferior, alcoxilo inferlor-carbonil-alquilo infe-
rior,

es hidroxilo, hidroxi-alquilo inferior, alcoxilo
inferior, alcoxilo inferior-carbonilo, N(RY,R%®), o
tio-alcoxilo inferior,

y R® son, independientemente entre si, hidrégeno o

alquilo inferior,

y sales farmacéuticamente aceptables y/o- ésteres farmacéu-

ticamente

aceptables de los mismos.

Los compuestos de férmula (1) tal como se han definido

anteriormente, en- donde A’ y A' no estdn unidos entre si

formando un anillo junto con el &tomo de carbono al gque

estdn unidos, son preferidos. En estos compuestos,

Al

AZ

Aly At

es H, alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior,
o alquenilo inferior

es alqullo inferior, cicloalquilo, cicloalquil-
alquilo inferior, o alquenilo inferior, opcional-
mente sustituido por R?,

son hidrégeno p alquilo inferior, o

Al y A? o A! y A? estan unidos entre si para formar un anillo

y - Al-A?2- 6 -aAl-A'- son alquileno inferior o al-
quenileno inferior, opcionalmente sustituidos por
R?, en que uno de los grupos -CH;- de -A'-A?- o -

Al-A*~ puede estar reemplazado opcionalmente por

g
U3g
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NR}, S, 6 O.

Son preferidos los compuestos de férmula (I) y/o las
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Otra rea-
lizacién preferida se refiere a compuestos de férmula (I)
en donde U es un par libre y otra realizacidn preferida se
refiere a compuestos de férmula (I) en donde U es O.

Otra realizacién preferida de la presente invencién se
refiere a la forma trans de los compuestos como se han de-

finido anteriormente caracterizados por la férmula (Ia)

5
3
AL a¢ U "W-AS
A AV
Y, (CHy)y (CHDn (1)

en donde U, V, W, m, n, Al, A%, A3 A' A5 y A® tienen 1los
significados dados anteriormente.

Los compuestos en que V representa O son particular-
mente preferidos, asi como los compuestos en donde V es -
CHz-. Los compuestos en que V representa -C=C~ son también
preferidos. Ademis, los compuestos en que V representa -
C=C- también constituyen una realizacién preferida de la
presente invencién. «

De los compuestos de la pfesente invencién, aquellos
en que W representa CO, COO, CONR!, CSNR!, SO; o SO:NR! y R!
es hidrdgeno son preferidos, siendo agquellos en gque W re-
presenta CO0 o SO, particular e individualmente preferidos.

Los compuestos de la presente invencién en que n es 0
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son preferidos, asi como__aq'uellos en que n es 1. Otra rea-
lizacién preferida se refiere a compuestos como los defini-
dos anteriormente, en donde m e€s 1 a 6. Ademds, los com-
puestos como se han definido anteriormente, en donde m es 0
y V es -C=C- o -CeC-, son también preferidos.

En los compuestos en donde Al representa alquilo infe-
rior, este grupo alquilo inferior puede estar opcionalmente
sustituido por £flGor. Otros compuestos preferidos de la
presente invencién son aquellos en qtie A! representa H,
metilo, etilo, isopropilo, 2-hidroxi-etilo o 2-propenilo.
Otro grupo de compuestos preferidos de la presente inven-
cién son aquellos en que A? representa alquilo inferior,
cicloalquilo-inferior-alquilo, o algquenilo inferior,'opcio-
nalmente sustitulde con R?, en donde R? es hidroxilo, meto-
xilo, o etoxicarbonilo, siendo especialmente preferidos
aquellos compuestos en donde A? representa metilo, etilo, 2-
hidroxi-etilo, 2-propenilo, propilo o isopropilo.

Los compuestos de férmula (I), en donde A! y A? estdn
unidos entre si formando un anillo y -A'-A?- es alquileno
inferior o alquenileno inferior, opcionalmente sustituidoe
por R}, en que uno de los grupos -CHz- de -Al-A?2- puede
estar opcionalmente reemplazado por NR}, S, 6 O, en donde R?
y R® son como se han definido anteriormente, son también
preferidos, siendo los compuestos como los definidos ante-
riormente, en donde A! y A? estdn unidos entre si para for-
mar un anillo y -A!-A?- es alquileno inferior o alguenileno
inferior, opcionalmente sustituido por R?®, en que uno de los

grupos -CH;- de A'-A?- puede estar opcionalmente reemplazado
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por O, en donde R? es hidroxilo o 2-hidroxietilo particular-
mente preferidos. En los compuestos en donde A! y A? estdn
unidos entre si formando un anilleo, diche anillo es prefe-
riblemente un anillo de 4, 5, o 6 miembros como p.e. pipe-
ridinil o pirrolidinil. Son compuestos preferidos como se
han definido anteriormente aquellos en que A! y A? estén
unidos entre si formando un anillo y -A'-A?- es -(CHa)s-
Estos compuestos comprenden por lo tanto un grupo piperidi-
nilo.

Otra realizacidn preferida de la presente invencién se
refiere a compuestos de férmula (I), en donde A? y/o A*
representan hidrégeno. Los compuestos de férmula (I) como
se han definido anteriormente, en donde A’ y A' estén unidos
entre si formando un anillo de ciclopropilo junto con el
4tomo de carbono al que estdn unidos y -a%-A'- es - (CHz)a-
representan otra reallzacién preferida de la presente in-
vencién. El1 término =-(CH;);-s designa los grupos -{CHz)z-, -
(CH2)a~, -(CH3)4— y -{CHz)s-.

Los compuestos de férmula (I), en que A’ es H, alquilo

inferior, alquenilo inferior, o bencilo opcionalmente sus-

tituidos con halégeno son también preferidos, siendo aque-
llos en donde A® representa metile o etilo especialmente
preferidos. -

Los compuestos de férmula (I), en donde A® es alquilo
inferior, cicloalquilo, fenilo, naftilo, fenil-alquilo in-
ferior, piridilo, indolilo, indolinilo, tienilo, tienil-
metilenc, furil-metileno, benzodioxilo, quinclilo, 1soxazo-

lilo, o imidazolilo, opcionalmente sustituidos por uno o

5l
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mds sustituyentes seleccionados del grupo formado por al-
quilo inferior, alcoxilo inferior, alquile 1inferior-
carbonilo, alcoxilo inferior-carbonilo, fltor, cloro, bro-
mo, CN, CF3;, NOz, & N(RS,R’), en donde R® y R’ son indepen-
dientemente entre si hidrégeno o alquilo inferior son otra
realizacién preferida de la presente invencién, siendo mas
preferidos aquellos compuestos en donde A® es fenilo opcio-
nalmente sustituido por uno o més sustituyentes selecciona-
dos del grupo formado por fldor, cloro, bromo y CF3;, y sien-
do particularmente preferidos aquellos compuestos en donde
A* es 4-cloro-fenilo, 4-bromo-fenilo o 4-trifluorometil-
fenilo.

Son compuestos preferidos de férmula general (I) los
seleccionados del grupo formade por
Acido trans-{4-[6-(alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-
metil-carbémico 4-nitro-fenil éster,
Acido trans-{4-[6-(alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-
metil-carbdmico naftalen-2-il éster,
Acido trans-{4-[6-(alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-
metil-carbimico pentafluorofenilmétil éster,
Acido trans-{4-[6-(alil-metil-amino)-hexiloxi)-ciclohexil}-
metil-carbamico bencll éster,
Acido trans-{4-[6-{alilemetil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-
metil-carbdmico fenil éster,
Acido trans-{4-[6-(alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-
metlil-carbédmico p-tolil éster,
Acido trans-{4-[{6-(alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-

metil-carbamico 4-bromo-fenil éster,
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Acido trans-{4-[6-(alil-metil-amino)-hexiloxi}-ciclohexil}-
metil-carbdmico 4-fluoro-fenil éster,

Acido trans-{4-[6-(alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-
metil-carbidmico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans-{4-[6-(alil-metil-amino)-hexiloxi)-ciclohexil}-
metil-carbdmico hexil éster,

Acido trans-{4-[6-(alil-metil-amino)-hexiloxi)-ciclohexil}-
metil-carbdmico 4-metoxi-fenil éster,

Acido trans-{4-[6-(alil-metil-amino)-hexiloxi]~ciclohexil}-
metil-carbamico isobutil éster,

Acido trans-{4-[6-(alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-
metil-carbamico 4-trifluorometil-fenil éster,

Acido trans-{4~[7-(alil-metil-amino)-heptiloxi)-ciclo-
hexil}-metil-carbdmico 4-bromo-fenil éster,

Acido trans~{4-[5-(alil-metil-amino)-pentiloxi]-ciclo-~
hexil}-metil-carbémico 4-bromo-fenil éster,

Acido trans-{4-[4-(alil-metil-amino)-butoxi]-ciclohexil}-
metil-carbamico 4-bromo-fenil éster,

Acido trans~{4-[7-(alil-metil-amino)-heptiloxi]-ciclo-
hexil}-metil-carbamico 4-fluoro-fenil éster,

Acido trans-{4-[5-(alil-metil-amino)-pentiloxi]-ciclo-
hexil}-metil-carbidmico 4~fluorofenil éster, _
Acido trans-{4-([5-¢alil-metil-amino)-pentiloxi]-ciclo-
hexil}-metil-carbimico 4-trifluorometil-fenil éster,

Acido trans-{4-[4-(alll-metil-amino)-butoxi]-ciclohexil}-
metil-carbdmico 4-trifluorometil-fenil éster,

Acido {4-trans-[4-(alil-metil-amino)-butoxi]-ciclohexil}-

metil-carbdmico 4-clorofenil éster,

S
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Acido {4-trans—~[4-(alil-metil-amino)-butoxi]-ciclohexil}-
metil-carbdmico iscbutil éster,

Acido {4-trans-[4-(a111;metil—amino)-butoxil-ciclohexil}—
metil-carbamico fenil éster,

Acido 4-({4-trans-[4-(alil-metil-amino)-butoxi]-
ciclohexil}-metil-carbamoiloxi)-benzoico metil éster,

Acido {4-trans-[{4-(alil-metil-amino)-butoxi}-ciclohexil}-
metil-carbdmico 4-metoxifenil éster,

Acido {4-trans-[4-(alil-metil-amino)-butoxi]-ciclohexil}-
metil-carbidmico p-tolil éster,

Acido trans-(4-[4-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-butoxi}-
ciclohexil)-metil-carbdmico 4-trifluorometil-fenil é&ster,
Acido trans-[4-(4-dietilamino-butoxl)-ciclohexil}-metil-
carbdmico 4-trifluorometilfenil éster,

Acido trans-[4-(4-dimetilamino~butoxi)-ciclohexil] -metil-
carbidmico 4-trifluorometilfenil éster,

Acido trans-(4-{4-[bis-({2-hidroxi-etil)-amino]-butoxi}-
ciclohexil)-metil-carbdmico 4-trifluorometil-fenil éster,
Acido ({4-trans-[3-(alil-metil-amino)-propoxi}-ciclohexil}-
metil-carbamico 4-fluorofenil é&ster,

Acido {4-trans-[3-(alil-metil-amino)-propoxi]-ciclohexil}-
metil-carbamico 4-bromo-fenil éster,

Acido trans {4-[6-(alilsmetil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-
metil-carbamico 2,4-difluoro-fenil éster,

Acido {4-[trans-4-(alil-metil-amino)-butoxi)-ciclohexil}-
metll-carbamico 3,4-difluoro—-fenil éster,

Acido [trans-4~ (4-dimetilamino-butoxi)-ciclohexil]}-metil-

carbamico 3,4-difluoro-fenil éster,

-5
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Acido (trans-4-{4~-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-butoxi}-
ciclohexil)-metil-carbémico 3,4-difluoro-fenil éster,

Acido [trans~-4-(4~Dietilamino-butoxi)-ciclohexil]-metil-
carbamico 3,4-difluoro-fenil éster,

Acido etil-([trans-4-(4-piperidin-l-il-butoxi)-ciclohexil]-
carbamico 3,4-difluoro-fenil éster,

Acido [trans-4-(4-azetidin-1-il~-butoxi)-ciclohexil]-metil-
carbdmico 3,4-difluoro-fenil éster,

Acido metil-{trans-4-(4-morfolin-4-il-butoxi)-ciclohexil]-
carbémico 3,4-difluoro-fenil éster,

Acido metil-[trans-4-(4-pirrolidin~1-il-butoxi)-ciclohe-
xil]-carbdmico 3,4-difluoro-fenil éster,

Acido (4-{trans-4-[etil-(2-metoxi-etil)-amino}~butoxi}-
ciclohexil)-metil-carbamico 3,4-difluoro-fenil éster,

Acido trans-5-cloro-tiofeno-2-sulfénico -{4-[6-(alil-metil-
amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-metil-amida,
trans-N-{4-[6-(alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-4,N-
dimetil-bencenosulfonamida,

Acido trans—naftaleno-b-sulfénico {4-[6-(alil-metil-amino) -
hexiloxi]-ciclohexil}-metil-amida,
trans-N-{4-[6-(alil-metil-amino)-hexiloxli]-ciclohexil}~-N-
metil-metanosulfonamida,

Acido trans-quinolin-8-gulfénico ({4-[6-(alil-metil-amino)-
hexiloxi]~ciclohexil}-metil-amida,
trans-N-{4-[6-(alil-metil-amino)~hexiloxi]-ciclohexil}-N-
metil-C-fenil-metanosulfonamida)

Acido trans-3,5-dimetil-isoxazol-4-sulfénico ({4-[6-(alil-

metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-metil-amida,

Se.
55
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Acido trans-naftaleno-l1-sulfénico {4-[6-(alil-metil-amino)-
hexiloxi]~ciclohexil}-metil-amida,
trans-N-{4-[6-(alil-metil-amino)-hexiloxi]~-ciclohexil}-4-
metoxi-N-metil-bencenosulfonamida,
trans-N-{4-(6-(alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-N-
metil-bencenosulfonamida,
trans-N-{4-[6-(alil-metil~amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-4-~
fluoro-N-metil-bencenosulfonamida,

Acido trans-tiofen-2-sulfénico ({4-[6-(alil-metil-amino)-
hexiloxi]-ciclohexil}-metil-amida,
trans~-N-{4-[6-(alil-metil-amino)-hexiloxi]~ciclohexil}-2-
Eluoro-N-metil-bencenosulfonamida)

Acido trans-l-metil-1H-imidazol-4-sulfénico {4-[6-(alil-
metil-amino)-hexiloxi)}-ciclohexil}-metil-amida,
trans-N-{4-[6-(Alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-4-
terc-butil-N-metil-bencenosulfonamida,
trans-N-{4-[6~(Alil-metil-amino)-hexiloxi] -ciclohexil)}-4-
butoxi-N-metil-bencenosulfonamida,
trans-N-{4-[6~(Alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-4-
cloro-N-metil-bencenosulfonamida,
trans-N-{4-[6-(Alil-metil-amino)-hexiloxi)-ciclohexil}-N-
metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-{4~[6-(Alil-metil-amino)-hexiloxi)~-ciclohexil}-4-
bromo-N-metil-bencenosulfonamida,

trans-N-{4-[6- (Alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-N-
metil-4-nitro-bencencsulfonamida,
trans-4-Bromo-N- (4-{6-[ (2-metoxi-etil)-metil-amino]-
hexiloxi]-ciclohexil)-N-metil-bencenosulfonamida,

55
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trans-N- (4-{6~[ (2-Metoxi-etil)-metil-amino]-hexiloxi}-
ciclohexil)-N-metil-4-trifluorometil-~bencenosulfonamida,
trans-4~-Bromo-N-metil-N-[4- (6-morfolin-4-il-hexiloxi) -
ciclohexil]-bencenosulfonamida,
trans-N-[4-(6-Azetidin-1-il-hexiloxi)-ciclohexil]-4-bromo-
N-metil-bencenosulfonamida,
trans-4~Bromo-N-{4-[6-(butil-metil-amino)-hexiloxi]-
cioclohexil}-N-metilbencenosulfonamida,
trans-4~Bromo-N-metil-N-[4-(6-piperidin-1-il-hexiloxi) -
ciclohexil] -bencenosul fonamida,
trans-4-Bromo-N-{4-[6-(3,6-dihidro-2H-piridin-1-il) -
hexiloxi]-ciclohexil}-N-metil-bencenosulfonamida,
trans-4-Bromo-N- (4-{6-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]~
hexiloxi}-ciclohexil)-N-metil-bencenosulfonamida,
trans-4-Bromo-N-{4-[6-(3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-
hexiloxi})-ciclohexil}-N-metil-bencenosulfonamida,
trans-4-Bromo-N-metil-N-{4-[6- (metil-propil-amino)-
hexiloxi]-ciclohexil}-bencenosulfonamida,
trans-4-Bromo-N-[4~- (6~dialilamino-hexiloxi)-ciclohexil]-N-
metil-bencenosulfonamida,
trans-4-Bromo-N-{4-[6-(4-hidroximetil-piperidin-1-il) -
hexiloxi]-ciclohexil}~N-metil-bencenosulfonamida,
trans-4-Bromo-N- (4-{6-[ (2-hidroxi-etil) -metil-amino)-
hexiloxi}-ciclohexil)-N-metil-bencenosulfonamida,
trans-4-Bromo-N-metil-N-{d-[6-(4-metil-piperidin-1-il)-
hexiloxi]-ciclohexil}-bencenosulfonamida,
trans-4-Bromo-N-{4-[6-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-hexiloxi]-

ciclohexil}-N-metil-bencenosulfonamida,
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trans-4-Bromo-N-{4-[6- (ciclopropilmetil-metil-amino) -
hexiloxi]-ciclohexil}-N-metil-bencenosulfonamida)

Acido trans-[(6-{4~[(4-bromo-bencenosulfonil)-metil-amino]-
ciclohexiloxi}-hexil)-metilamino]-acético etil éster,
trans-N-[4- (6-alilamino-hexiloxi) -ciclohexil]-4-bromo-N-
metil-bencenosulfonamida,
trans-4-Bromo-N-{4-[6-(2-hidroxi-etilamino)-hexiloxi]-
ciclohexil)-N-metil~-bencenosulfonamida,
trans-4-Bromo-N-[4- (6-etilamino-hexiloxi)~ciclohexil] -N-
metil-bencenosulfonamida,

trans-N-Metil-N-[4- (6-morfolin~4-il-hexiloxi)-ciclohexil] -
4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-[4-(6-Azetidin-1-il-hexiloxi)-ciclohexil] -N-metil-
4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-{4-[6-{(Butil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclchexil}-N-
metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-Metil-N-[4- (6-piperidin-l-il-hexiloxi)-ciclohexil]-
4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-(4-[6-(3,6-Dihidro-2H-piridin-1-il)-hexiloxi]-
ciclohexil}-N-metil~4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trang-N- {4-(6-[Etil~{2-hidroxi-etil)-amino]-hexiloxi}-
ciclohexil)-N-metil~4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-{4-[6- (3-Hidroxi~pirrolidin-1-il)-hexiloxi)-
ciclohexil}-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-Metil-N-{4-[6-(metil-propil-amino)-hexiloxi]-
ciclohexil}-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trang-N-[4- (6-Dialilamino-hexiloxi)-ciclohexil] -N-metil-4-
trifluorometil-bencenosulfonamida,
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trans-N-{4-[6-(4-Hidroximetil-piperidin-1-il)-~hexiloxi] -
ciclohexil}-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-(4-{6-[ (2-Hidroxi-etil)-metil-amino]-hexiloxi}-
ciclohexil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-{4-[6-(4-Hidroxi-piperidin-1-11)-hexiloxi] -
ciclohexil)}-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-{4-{6-(Ciclopropilmetil-metil-amino)-hexiloxi]-
ciclohexil}-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
Acido trans-([Metil-(6-{4-[metil-(4-trifluorometil-benceno-
sulfonil)-amino]-ciclohexiloxi}-hexil)-amino]-acético etil
éster,

Acido trans-[Metil-(6-{4-[metil-(4-trifluorometil-benceno-
sulfonil)-amino]-ciclohexiloxi]-hexil)-amino]-acético,
trans-N-[4-(6-alilamino-hexiloxi)-ciclohexil] -N-metil-4-
trifluorometil-bencenosulfonamida,

N-{4-trans-[6- (Alil-metil-amino) -hexiloxi]-ciclohexil}-3-
cloro-N-metil-bencenosulfonamida,
N-{4-trans-[6~(Alil-metil-amino)-~-hexiloxi]-ciclohexil}-2, 4-
difluoro-N-metil-bencenosulfonamida,

N-[4-trans-[6- (Alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-2-
bromo-N-metil-bencenosulfonamida,
N-{4-trans-[6-(Alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-3-~
bromo-N-metil-bencenosul¥onamida,
N-{4-trans-[6-(Alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-2,4-
dicloro-N-metil-bencenosulfonamida,
N-{4-trans-[6-(Alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-3-
fluoro-N-metil-bencenosulfonamida,

N-{4-trans-[6-{Alil-metil-amino)}-hexiloxi]-ciclohexil}-3,4-
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N-{4-trans-[6-(Alil-metil-amino)-hexliloxi]j-ciclohexil}-2-
cloro-N-metil-bencencsulfonamida,
N-{4-trans-[6-(Alil-metlil-amino)}-hexiloxi]-ciclohexil}-3, 4~
difluoro-N-metil-bencenosulfonamida,
trans-N-[4-(3-Alilamino-propoxi)-ciclohexil]-N-metil-4-
trifluorometil-bencenosul fonamida,
trans-N~{4-[3-(Alil-metil-amino)-propoxil-ciclohexil}-N-
metil-4~-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-(4-{3-{Etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-propoxi}-
ciclohexil)N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-{[4-(3-Dietilamino-propoxi)-ciclohexil]-N-metil-4-
trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N~(4-{3-[{(2-Hidroxi-etil)-metil-amino]-propoxi}-
ciclohexil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-(4-{3-[Bis-(2-hidroxi-etil)-amino}-propoxi}-
ciclohexil)N-metil-4-trifluorometil-hbencenosulfonamida,
trans-N~{4-(3-(Ciclopropilmetil-metil-amino)-propoxi]-
ciclohexil}-N-metil-4-trifluorometil~bencenosulfonamida,
trans-N~Metil-N-[4-(3-pirrolidin-1-il-propoxi)-ciclohexil]-
4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-(4-(3-Etilamino-propoxi)-ciclohexil]-N-metil~-4-
trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N~Metil-N-[4-(3-morfolin-4~-il-propoxi)-ciclohexil]-4-
trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N~[4-[3-(2-Hidroxi-etilamino)~-propoxi]-ciclohexil}-N-
metil-4~trifluorometil-bencenosulfonamida,

trans-N~(4-{3-[Etil-{2-metoxi-etil)-amino]-propoxi}-

60
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ciclohexil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamlda,
trans-N-{4-[3-(3, 6-Dihidro-2H-piridin-1-il)-propoxi] -
ciclohexil}-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-Metil-N-{4-([3- (metil-propil-amino)-propoxi]-
ciclohexil}-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-[4-(4-Alilamino-butoxi)-ciclohexil] -N-metil-4-
trifluorometil-bencencsulfonamida,
N-{4-trans-[4-(Alil-metil-amino)-butoxi]-ciclohexil}-N-
metil-4d-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-(4-{4-[Etil-(2-hidroxi-etil)-amino}-butoxi}-
ciclohexil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-[4-(4-Dietilamino-butoxi)-ciclohexil]-N-metil-4-
trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans=-N-{4-(4-Dimetilamino-butoxi)-ciclohexil]-N-metil-4-
trifluorometil-bencenosulfonamida,

trans-N-(4-{4-[ (2-Metoxi-etil)-metil-amino]-butoxi}-
clclohexil)-N-metil-4-trifluocrometil-bencenosulfonamida,
trans-N-(4-({4-{(2-Hidroxi-etil)-metil-amino]-butoxi)-
ciclohexil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-(4-{4-~-[Bis-(2-hidroxi-etil)-amino]-butoxi}-
ciclohexil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-{4-[4-(Ciclopropilmetil-metil~amino)~butoxi]~-
ciclohexil}-N-metil-4-trjfluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-[4- (4-Etilamino-butoxi)-ciclohexil]-N-metil-4-
trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-Metil-N-[4-(4-morfolin-4-il-butoxi)-ciclohexil}-4-
trifluorometil-bencenosulfonamida,

trans-N-{4-[4-(2-Hidroxil-etilamino)-butoxi]-ciclohexil}-N-
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_metil-d—trifluorometi1—bencenoaulfdnamida,

trans-N-{4-[4-{3, 6-Dihidro-2H-piridin-1-il)-butoxi]-
ciclohexil}-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-Metil-N-{4-[4-(metil-propil-amino)-butoxi]-
ciclohexil}~-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-(4-{4-[Etil-(2-metoxi-etil)-amino}-butoxi)-
ciclohexil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-(4-{3-[(2-Metoxi-etil)-metil-amino]-propoxi}-
ciclohexil)-N-metil—d-trifluorometil—bencenosulfonamida,
N-{4-trans-[3-{(Alil-metil-amino)-propoxi]l-ciclohexil}-4-
cloro-N-metil-bencenosulfonamida,
N-{4-trans-[4-(Alil-metil-amino)-butoxi]-ciclohexil}-4-~
cloro-N-metil-bencenosulfonamida,
N-{4-trans-[4-(Alil-metil-amino)-butoxi]-ciclohexil}-4-
bromo-N-metil-bencenosulfonamida,
N-{4-trans-[4-(Alil-metil-amino)-butoxi]-ciclohexil}-N-
metil-C-fenil-metanosulfonamida,
N-{4-trans-[4-(Alil-metil-amino)-butoxi]~ciclohexil}-4-
fluoro-N-metil-bencenosulfonamida,
N-(4-trans-[4—(Alil—metil-amino)fbutoxi]-ciclohexil}-Z-
fluoro-N-metil-bencenosulfonamida,
N-{4-trans-[4-(Alil-metil~amino)-butoxi]-ciclohexil}-N-
metil-bencenosulfonamiday

Acido 5-cloro-tiofen-2-sulfénico {4-trans-[4-(alil-metil-
amino)-butoxi]ciclohexil}-metil-amida,

Acido trans—-piridin-2-carboxilico {4-[6-(alil-metil-amino)-
hexiloxi]-ciclohexil}-metil-amida,

Acido trans-1H-indol-2-carboxilico {4=[6~{allil-metil-
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" amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-metil-amida,

trans-N-{4-[6-(alil-metil~amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-N-
metil-benzamida,
trans-N-{4-[{6-(alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-4-
cloro-N-metil-benzamida,
trans-N-{4-[6~{alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-4-
fluoro-N-metilbenzamida,
trans-N-{4-[6-(alil-metil-amino)-hexiloxi]-~ciclohexil}-4-
bromo-N-metil-benzamida,
trans-N-{4-[6-(alil-metil-amino)-hexiloxi)-ciclohexil}-N-
metil-4-trifluorometil~benzamida,

Acido trans-tiofen-3-carboxilico (4-{6-(alil-metil-amino)-
hexiloxi)]-ciclohexil}-metil~amida)

Acido trans-5-bromo-tiofen-2-carboxilico {4-[6-(alil-metil-
amino) -hexiloxi]-ciclohexil}-metil-amida)

trans-N-{4-[6- (Alil-metil-amino)-hexiloxi]~ciclohexil}-N-
metil-2-tiofen-3-il-acetamida,
trans-N-{4-[6-(Alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-2-
(2,4-difluoro-fenil)-N-metil-acetamida,

Acido trans-5-fluoro~lH-indol-2-carboxilico (4-({6-(alil-
metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-metil-amida,
trans-N-(4-[6-{Alil-metil-amino)-hexiloxi]~ciclohexil}-2-
(4-fluoro-fenil)-N-metilwacetamida,

Acido trans-1H~-indol-5-carboxilico {4-[6-({alil-metil-
amino) ~hexiloxi]-ciclohexil}-metil-amida,

trans-N-{4-[6- (Alil-metil-amino)-hexiloxli]-ciclohexil}-3-
cloro-N-metil-benzamida,

trans-N-{4-(6-(Alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-4-

W
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fluoro-3,N-dimetil-benzamida,
trans-N-{4-[6-(Alil-metil-amino)~hexiloxi]-ciclohexil}-N-
metil-4-nitro-benzamida,
trans-N-{4-[6-(Alil-metil-amino)-~hexiloxi]-ciclohexil}-4,N-
dimetil-benzamida,
trans~N-{4-[6-(Alil-metil-amino)-hexiloxi])-ciclohexil}-3-
clano-N-metil-benzamida,
trans-N-{4-[6-(Alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-3,N-
dimetil-benzamida,
trans-N-{4-[6-(Alll-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-3, 4~
dimetoxi-N-metil-benzamida,
trans-N-{4-[6-(Alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-4-
metoxi-N-metil-benzamida,
trans-N-{4-[6-(Alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexyll-4-
fluoro-N-metil-3-nitro-benzamida,
trans-4-Acetil-N-{4-[6-(alil-metil-amino)-hexiloxi]-
clclohexil}~N-metil-benzamida,
trans-N-{4-[7-(Alil-metil-amino)-heptiloxi]-ciclohexil}-N-
metil-4-trifluorometil-benzamida,
trans-N-{4-([5-(Alil-metil-amino)-pentiloxi]-ciclohexil}-N-
metil-4-trifluorometil-benzamida,

trans-N-{4-[4- (Alil-metil-amino)-butoxil}-ciclohexil}-3~-
ciano-N-metil-benzamida,«
trans-N-{4-[5-{(Alil-metil-amino)-pentiloxi]-ciclohexil}-4-
bromo~N-metil-benzamida, .
trans-N-{4-[4~-(Alil-metil-amino)-butoxi]-ciclohexil}-4-
bromo-N-metil-benzamida,

Acido trans-5-bromo-tiofen-2-carboxilico {4-[4-(alil-metil-
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amino) -butoxi]-ciclohexil}-metil-amida,

trans-N-{4-[5-(Alll-metil-amino)-pentiloxi]-ciclohexil}-4-

fluoro-N-metil-benzamida,
trans-N-{4-[4-(Alil-metil-amino)-butoxil]}-ciclohexil}-4-
fluoro-N-metil-benzamida,
trang-1-{4-[6-(Alil-metil—-amino)-hexiloxi])-ciclohexil}-3-
(2,4-difluoro-fenil)~l1-metil-urea,
trans-1-{4-[6-(Alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-3-
(2,4-dimetoxli-fenil)-1l-metil-urea,
trans-1-{4-[6-(Alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-3-
(4-fluoro-fenil)-l-metil~urea,
trans-1-{4-[6-(Alil-metil-amino)-hexiloxi]~ciclohexil}-3-
(4-metoxi~fenil)-l-metil-urea,
trang-1-{4-{6-(Alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-
metil-3-p~tolil-urea,
trans-1-{4-[6-(Alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-3-
(4-metoxi-2-metilfenil)-1l-metil-urea,
trans-1-{4-[6-(Alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-3-
(2,4-dimetil-fenil)-1-metil-urea,
trans-1-{4-[6-(Alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-1-
metil-3-(3,4,5-trimetoxi-fenil) ~urea,
trans-1-{4-[6-(Alll-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-3-
(3,4~dimetil-fenil)~l-metil-urea,
trans-3-(4-Acetil-fenil)-1-{4-[6-(Alil-metil-amino) -
hexiloxi]-ciclohexil}-1-metil-urea, _
trans-1-{4-[6-(Alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-3-
(4-cloro-fenil)-l-metil-urea,

trans-1-{4-[6-(Alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-1-
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metil-3-fenil-urea,
trans-1-{4-[6-(Alil-metil-amino)-hexiloxi}-ciclohexil}-1-
metil-3-{4-trifluorometil-fenil)-urea,
trans-1-{4-{6-(Alil-metil-amino)-hexlloxi]-ciclohexil}-3-
(3,4-dicloro-fenil)-l1l-metil-urea,
trans-1-{4-[6-(Alil-metil-amino)-hexiloxi}]~-ciclohexil}-3-
(4-bromo-fenil)-l-metil-urea,

trans-1-{4-[6- (Alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-1-
metil-3-naftalen-2-il-urea,
trans-1-{4-[6-(Alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-1-
metil-3-(4-nitro-fenil)-urea,
trans-1-{4-[6-(Alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-3-
(4-dimetilamino-fenil)-l1l-metil-urea,
trans-1-{4-[7-(Alil-metil-amino)-heptiloxi]-ciclohexil}-1-
metil-3-p-tolil-urea,
trans-1-{4-[7-(Alil-metil-amino)-heptiloxi]-ciclohexil}-3-
(4-fluoro-fenil)-l-metil-urea,
trans—~1-{4-{7-(Alil-metil-amino)-heptiloxi]-ciclohexil}-3-
(4-bromo-fenil)-l-metil-urea,
trans-1-{4-[7-(Alil-metil-amino)-heptiloxi]-ciclohexil}-3-
(4-butil-fenil)-l-metil-urea,

trans-1-{4-[5- (Alil-metil-amino)-pentiloxi]-ciclohexil}-1-
metil-3-p-tolil-urea, -
trans-1-{4-[5-(Alil-metil-amino)}-pentiloxil]l-ciclohexil}-3-
(4—-fluoro-fenil)-1-metilurea,
trans-1-(4-[5-(Alil-metil-amino)-pentiloxi]}-ciclohexil}~-3-
(4-bromo-fenil)-l-metilurea,

trans-1-{4-[4-(Alil-metil-amino)~-butoxi)-ciclochexil}-1~
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metil-3-p-tolil-urea,
trans=1-{4-[4-{(Alil-metil-amino)-butoxli]-ciclohexll)-3-(4-
fluoro-fenil)-l-metil-urea,
trans-1-{4-[4-{Alil-metil-amino)-butoxi}-ciclohexil}-3-(4-
bromo-fenil)-l-metil-urea,
trans-1-{4-(4-(Alil-metil-amino)-butoxi])-ciclohexil}-3-(4-
butil-fenil)-l-metil~urea,

Acido traﬁs-metil-{4-[4—(metil—propil—amino)-butoxi]-
ciclohexil}-carbdmico 4-trifluorometil-fenil éster,
trans-N-(4-[6~ (Alil-metil-amino)-hexiloxi)]-ciclohexil)-4-
bromo-N-metil-bencenosulfonamida,
trans-4-Bromo-N-[4~(6-dimetilamino~hexiloxi)-ciclohexil])-N-
metil-bencenosulfonamida, .
trans-4-Bromo-N-(4-{6~[(2-metoxi-etil)-metil-amino] -
hexiloxi]-ciclohexil)-N-metil-bencenosulfonamida,
trans-N-(4-[6-(Alil-metil-amino)-hexlloxi]-ciclohexil)-N-
metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-[4-(6-Dimetilamino-hexiloxi)-ciclohexil]-N-metil-4-
trifluorometil-bencenosulfonamida,

trans-N-(4-{6-( (2-Metoxi-etil)-metil-amino]-hexiloxi]~
ciclohexil)~N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-4-Bromo-N-[4-(6~dietilamino~hexiloxi)}-ciclohexil]-N-
metil-bencenosulfonamida?

trans-4-Bromo-N-{4-(6- (isopropil-metil-amino)-hexiloxi]-
ciclohexil}-N-metil-bencenosulfonamida,
trans-4-Bromo-N-metil-N-[4-(6~pirrolidin-l-il-hexiloxi) -
ciclohexil]-bencencsulfonamida,

trans-N-[4-(6-Dietilamino-hexiloxl)-ciclohexil]-N-metil-4-
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trifluorometil-bencencsulfonamida,

trans-N-{4-[6-(Isopropil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohe-

¥Xil}-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,

trans-N-Metil-N-[4-(6-pirrolidin-1-il-hexiloxi) -

ciclohexil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,

trans-4-Cloro-N-({4-{6-[ (2-metoxi-etil)-metil-amino]-

hexiloxi)-ciclohexil)-N-metil-bencenosulfonamida,

Acido

trana~(4-{6~[ (2~-metoxli-etil)-metil~amino]-hexiloxi}-

clclohexil)-metil-carbdmico 4-cloro-fenil éster,

trans-4-Cloro-N-(4-{6-[ (2-metoxi-etil)-metil-amino]-

hexiloxi}-ciclohexil)-bencenosulfonamida,

trans-4-Bromo-N-(4-{6~[ (2-metoxi-etil)-metil-amino]-

hexiloxi}-ciclohexil)-bencenosulfonamida,

trans—-4-Cloro-N-(4-{6-[ (2-metoxi-etil)-metil-amino]~

hexiloxi}-ciclohexil)-N-propil-bencenosulfonamida,

trans-4-Bromo-N-(4-{6-[ (2-metoxi-etil)-metil-amino] -

hexiloxi]-ciclohexil)-~N-propil-bencenosulfonamida,

trans-4-Cloro-N-(4-{6-[ (2-metoxi-etil)-metil-amino]-

hexiloxi}-ciclohexil)-N-({2,4,5-trifluoro-bencil) -

bencenosulfonamida,

trans-4-Bromo-N-(4{-{6-[ (2-metoxi-~etil)-metil-amino]-

hexiloxi}-ciclohexil)-N~-(2,4,5-triflucro-bencil)-

bencenosul fonamida, -

Acido

trans—-{4-{6-[ (2-metoxi-etil)-metil-amino]-hexiloxi}-

ciclohexil) -carbamico 4-cloro-fenil éster,

Acido

trans~etil-{4-{6-[ (2-metoxi-etil)-metil-amino} -

hexiloxi}-ciclohexil)-carbadmico 4-cloro-fenil éster,

Acido

trans-(4-{6=-[({2-metoxi-etll)-metil-amino]-hexiloxi}-~-

&)
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ciclohexil)-propil~carbimico 4-cloro-fenil éster,

Acido

trans-(d-{s-[(2-Metoxi-etil)-metil-amino]—hexiloxi};

ciclohexil)-(2,4,5-trifluoro-bencil)-carbamico d-cloro-

fenil éster,

Acido

trans-etil-(4-{6-[etil-(2-hidroxi-etll)-amino]~-

hexiloxi}-ciclohexil)-carbamico bencil éster,

Acido

trans-bencil-({4-{6~[etll-(2-hidroxi-etil)-amino] -

hexiloxi}-ciclohexil)-carbdmico bencil éster,

Acido

trans-(4-{6-[Etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-hexiloxi}-

ciclohexil)-metil-carbamico bencil éster,

Acido

trans-alll-(4-{6-[etil-(2-hidroxi-~etil)~amino]-

hexiloxi}-ciclohexil)-carbdmico bencil éster,

Acido

trans-(4-{6—[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-hexiloxi};

ciclohexil)-(2,4,5-trifluoro-bencil)~-carbdmico bencil é&s-

ter,

Acido trans-{4-(6-azetidin-1-il-hexiloxi)-ciclohexil])~etil-

carbamico bencil éster,

Acido

trans-[4-{6-azetidin-1-il-hexiloxl)-ciclohexil] -

bencil-carbamico bencil éster,

Acido

trans-[(4-(6-azetidin-l-il-hexiloxl)~-ciclohexil] -

metil-carbdmico bencil éster,

Acido

trangs-etil-(4-{6-[ {(2-hidroxi-etil)-metil-amino]~-

hexiloxi}-ciclohexil)-carbamico bencill éster,

Acido

trans-bencil-(4-{6-[(2-hidroxi-etil)-metil-amino] -

hexiloxi}-ciclohexil)-carbamico bencil éster,

Acido trans-{4-{6-[(2-hidroxi-etil)-metil-amino]-hexiloxi}-

ciclohexil)-metil-carbamico bencil éster,

Acido

trans-alil-(4-{6=[(2-hidroxi-etil)-metil-amino]-

7T

67
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hexiloxi}-ciclohexil)-carbémico bencil éster,

Acido trans-(4-{6-[(2-hidroxi-etil)-metil-amino]-hexiloxi}-
ciclohexil)-(2,4,5-trifluorobencil)-carbamico bencil éster,
Acido trans-etil-(4-{6-{(2-metoxi-etil)-metil-amino]-hexil-
oxi}-ciclohexil)-~carbdmico bencll éster,

Acido trans-bencil-(4-{6~{ (2~-metoxi-etil)-metil~amino}-
hexiloxi}-ciclohexil)-carbamico bencil éster,

Acido trans-(4-{6-[(2-metoxi-etil)-metil-amino)-hexiloxi}-
ciclohexil)-metil-carbimico bencll éster,

Acido trans-(4-{6-[(2-metoxi-etil)-metil-amino]-hexiloxi}-
ciclohexil)-{2,4,5-trifluorobencil)-carbdmico bencil éster,
Acido trans-etil-[4-(6-morfolin-4-il-hexiloxi)-ciclohexil]-
carbamico bencil éster,

Acido trans-bencil-[4-(6-morfolin-4-il-hexiloxi)-ciclo-
hexil]-carbamico bencil éster,

Acido trans-metil-[4-(6-morfolin-4~-il~hexiloxi)-ciclo-
hexil}-carbamico bencil éster,

Acido trans-alil-[4-(6-morfolin-4-il-hexiloxi)-ciclohexil]-
carbamico bencil éster,

Acido trans-i4-(6-morfolin-4-il-hexiloxi)-ciclohexil]-
(2,4,5-trifluoro-bencil)-carbamico bencil éster,

Acido trans-etil-[4-(6-plrrolidin-1-il-hexiloxi)-ciclo-
hexil] -carbamico bencll gster,

Acido trans-bencil-[4-(6-plrrolidin-1-il-hexiloxi) -
ciclohexil]-carbdmico bencil éster,

Acido trans-metil-[4-(6-pirrolidin-l-il-hexiloxi)=-ciclo-
hexil])-carbamico bencil éster,

Acido trans-alil-[4-(6-pirrolidin-1-il-hexiloxi)-ciclo-
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hexil]-carbdmico bencil éster,

Acido trans-[4-(6-pirrolidin-1-il-hexiloxi)-ciclohexil]-
(2,4,5-trifluoro-bencil)-carbamico bencil éster,

Acido trans-{4-[6-(alil-metil-amino)-hexiloxi)-ciclohexil}-
metil-carbdmico bencil éster,

Acido trans-{4-[6-{(alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-
etil-carbémico bencil éster,

Acido trans-alil-{4-[6-(alil-metil-amino)-hexiloxi]-
ciclohexil}-carbamico bencil éster,

Acido trans-{4-[6-(alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-
bencil-carbamico bencil éster,

Acido trans-{4-[6~(alil-metil-amino)~hexiloxi]-ciclohexil}-
(2,4,5-trifluoro-bencil)-carbédmico bencil éster,

Acido trans-[4-(6-dimetilamino-~hexiloxi)~ciclohexil]-metil-
carbamico bencil éster,

Acido trans-[4-(6-dimetilamino~hexiloxi)-ciclohexil]-etil-
carbamico bencil éster,

Acido trans-alil-[4-(6-dimetilamino-hexiloxi)-ciclohexil]-
carbamico bencil éster, '
Acido trans-bencil-[4-(6-dimetilamino-hexiloxi)~-ciclo-
hexil]-carbémico-bencil éster,

Acido trans-[4-(6-Dimetilamino-hexiloxi)-ciclohexil] -
(2,4,5-trifluoro-bencil)«carbadmico bencil éster,

Acido trans-(4-[5-(Alil-metil-amino)-pentiloxi]-ciclo~
hexil)-metil-carbdmico terc-butil éster,

Acido trans-{4-[3-(alil-metil-amino)-propoxi]-ciclohexil)-
metil-carbdmico terc-butil éster,

Acido trans-(4-[4-(alil-metil-amino)-butoxi)-ciclohexil) -
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metil-carbdmico terc-butil éster,

Acido trans-(4-[7-(alil-metil-amino)-heptiloxi)-ciclo-
hexil)-metil-carbadmico terc-butil éster,
trans-4-Cloro-N-etil-N-{4-{6-[ (2-metoxi-etil)-metil-amino]-
hexiloxi}-ciclohexil)-bencenosulfonamida,
trans-d-Bromo-N-etil-N-(4-{6-[(2—metoxi—etil)-m?til—amino]—
hexiloxl}~-ciclohexil)-bencenosulfonamida,

Acido trans-([4~[4~(alil-metil-amino)-butoxi]-ciclohexil}-
metil-carbamico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans-{4-[5-(alil-metil-amino)-pentiloxi]-ciclo-
hexil}-metil-carbamico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans-(4-{6-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]}-hexiloxi}-
ciclohexil)-metil-carbamico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans-(4-{4-[etll-(2-hidroxi-etil)-amino]-butoxi}-
ciclohexil)-metil—-carbamico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans-(4-{5-[etll-(2-hidroxi-etil)-amino]-pentiloxi}-
ciclohexil)-metil-carbidmico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans—[4—(é-dimetilamino-hexiloxi)—ciclohexil]—metil—
carbadmico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans-{4-(4-dimetilamino-butoxi)-ciclohexil]-metil~
carbamico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans-[4-{5-dimetilamino-pentiloxi)-ciclohexil] -
metll-carbémico 4-cloro—fenil éster,

Acido trans-(4-{6-[etil-(2-metoxi-etil)-amino]-hexiloxi}-
ciclohexil)~metil-carbdmico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans-(4-[4-[etil-(2-metoxi-etil)-amino}-butoxi}-
ciclohexil)-metil-carbamico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans-{4-[3-{alil-metil-amino)-propoxi]-ciclohexil}-



10

15

20

25

-39-

metil-carbémico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans- (4-{3-[etil-(2-metoxi-etil)-amino]-propoxi}-
ciclohexil)-metil-carbdmico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans-(4-{5-[etil-(2-metoxi-etil)-amino)-pentiloxi)}-
ciclohexil)-metil-carbémico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans-[4-(3-dimetilamino-propoxi)-ciclohexil]-metil-
carbdmico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans-(4-{3-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-propoxi}-
ciclohexil)-metil-carbidmico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans-metil-[4-(3-piperidin-1-il-propoxi)-ciclo-
hexil]-carbémico 4-cloro-fenil é&ster,

Acido trans-metil-[4-(4-piperidin-1-il-butoxi)-ciclohexil]-
carbdmico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans-metil-(4-(6-piperidin-1-il-hexiloxi)-ciclo-
hexil]-carbédmico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans-metil-[4-(5-piperidin-l-il-pentiloxi)-ciclo-
hexil]-carbdmico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans-[4-(3-dietilamino-propoxi)-ciclohexil]-metil-
carbamico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans-[4-(6-dietilamino-hexiloxi)-ciclohexil)-metil-
carbdmico 4-cloro-fenil éster, l

Acido trans-[4- (4-dietilamino-butoxi)-ciclohexil}-metil-
carbémico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans-[4-(5-dietilamino-pentiloxi)-ciclohexil)-metil-
carbadmico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans-metil-[4-(3-pirrolidin-1-il-propoxi)-ciclo-
hexil]-carbémico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans-metil-[4-(6-pirrolidin-1-il-hexiloxi)-ciclo-
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hexil}-carbdmico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans-(4-{6-[(2-hidroxi-etil)-metil-amino]-hexiloxi}-
ciclohexil)-metil-carbémico 4-cloro-fenil éster,

Acido  trans-(4-{4-[(2-hidroxi-etil)-metil-amino]-butoxi}-
ciclohexil)-metil-carbémico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans- (4-{5-[ (2-hidroxi-etil)-metil-amino]-pentil-
oxi}-ciclohexil)-metil-carbdmico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans-metil-[4~(4-pirrolidin-1-il-butoxi)-ciclo-
hexil]-carbé&mico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans-metil-[4- (5-pirrolidin-1-il-pentiloxi)-ciclo-
hexil]-carbamico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans-(4-{3-~[(2-hidroxi-etil)-metil-amino]-propoxi}-
ciclohexil)-metil-carbémico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans-[4-(5~dimetilamino-pentiloxi)-ciclohexil] -
metil-carbdmico 4-cloro-fenil éster N-éxido,

Acido trans-{4-[5-(alil-metil-amino)-pentil]-ciclohexil}-
metil-carbémico 4-trifluorometil-fenil éster,

Acido trans- (4-{5-[etil- (2-hidroxi-etil)-amino)-pentil}-
ciclohexil)-metil-carbdmico 4-trifluorometil-fenil éster,
Acido trans-{4-[5-(alil-metil-amino) -pentil] -ciclohexil}-
metil-carbémico 4-bromo-fenil éster,

Acido trans- (4-{5-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-pentil}-
ciclohexil) -metil-carbémico 4-bromo-fenil éster,

Acido trans-{4-{5-(alil-metil-amino)-pentil]-ciclohexil}-
metil-carbimico 3,4-difluoro-fenil éster,

Acido trans- (4-{5-{etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-pentil}-
ciclohexil)-metil-carbémico 3,4-difluoro-fenil éster,

Acido trans-{4-[5-(alil-metil-amino)-pentil]-ciclohexil}-

7y



10

15

20

25

-41-

metil-carbdmico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans-{4-[3-(alil-metil-amino)-propoximetil] -
ciclohexil}-metil-carbdmico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans-{4-{3~[etil- (2-hidroxi-etil)-amino]-propoxi-
metil}-ciclohexil)-metil-carbidmico 4-cloro-fenil éster,
Acido trans-[4-(3-azetidin-l1l-il-propoximetil)-ciclohexil]-

metil-carbamico 4-cloro-fenil éster,

" Acido trans-metil-[4-(3-piperidin-1l-il-propoximetil)-ciclo-

hexil]-carbémico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans-(4-{3-[eti1-(2-metoxi-eti1)—ﬁmino]—propoxi-
metil}-ciclohexil)-metil-carbémico 4-cloro-fenil éster,
Acido trans-{4-[4-(alil-metil-amino)-butoximetil]-ciclo-
hexil}-metil-carbémico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans-{4-[2-(alil-metil-amino)-etoximetil] -
ciclohexil)-metil-carbdmico 4-cloro-fenil éster,
trans-N-{4-[3-(Alil-metil-amino)-propoximetil}-ciclohexil}-
N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
(trans)-N-(4-{3-[Etil~-(2-hidroxi-etil)-amino]-propoxi-
metil}-ciclohexil)-N~metil-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida,
trans-N-[4-{3-Azetidin~-1-il-propoximetil)-ciclohexil]-N-
metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-Metil-N-[4-(3-pideridin-1-il-propoximetil) -
ciclohexil)-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
(trans)-N-(4- (2-Dimetilamino-etilsulfanjlmetil) ~
ciclohexil]-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-[4- (2-Dietilamino-etilsulfanilmetil)-ciclohexil]-N-
metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
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trans-N-(4-[2-(Alil-metil-amino)-etilsulfanilmetil]-
ciclohexil)-N-metil-d-trifluorometil-bencenosulfonamida,
Acido trédns-{4-(2-dletilamino-etilsulfanilmetil)-ciclo-
hexil)-metil-carbédmico 4-cloro-fenii ésater,

Acido trans-{4-[2-(alil-metil-amino)-etilsulfanilmetil]-
ciclohexil}-metil-carbémico 4~cloro-fenil éster,

Acido trans-{4-[3-(alil-metil-amino)-propilsulfanilmetil]-

ciclohexil)}-metil-carbamico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans-[4-(2-dimetilamino-etilsulfanilmetil)-ciclo-

hexil]-metil-carbémico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans- (4-(2-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-etil-
sulfanilmetil})-ciclohexil)-metil-carbimico 4-cloro-fenil
éster,

Acido trans-metil-{4-[2- (metil-propil-amino)}-etilsulfanil-
metil]-ciclohexil}-carbamico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans-{4-[3-(alil-metil-amino)-prop-1-inil]-ciclo-
hexil}-metil-carbamico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans- (4-{3-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-prop-1-
inil}-ciclohexil)-metil-carbdmico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans-(4-{3-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-propil}-
ciclohexil)-metil-carbamico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans-metil-{4-[4- (metil-propil-amino)-butoxi]-
ciclohexil}-carbémico 3,%-difluoro-fenil éster,

Acido trans-[4-[6-(alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil]-
metil-sulfdmico bencil amida,

Acido trans-(4-[6-(alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-
metil-sulfémico fenil amida,

Acido trans-4-[ ({4-[6-(alil-metil-amino)-hexiloxi}-ciclo-

76
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hexil)-metil-sulfamoiloxi)-metil)-benzoico metil éster,
Acido trans-{4-([6-(alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-
metil-sulfdmico butil amida,

Acido trans-{4-[6-(alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-
metil-sulfémico fenetil amida,

Acido trans-{4-[6-(alil-metil-amino)-hexiloxil-ciclohexil}-
metil-sulfémico furan-2-il-metil amida,

Acido trana-({4-[6-(alil-metil-aﬁino)-hexiloxi]-ciclo-
hexil}-metil-sulfonilamino)-acético etil éster,

Acido trans-{4-(6-{(alil-metil-amino)-hexiloxi}-ciclohexil}-
metil-sulfédmico ciclopropilamida,

Acido trans-{4-[6-(alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-
metil-sulfémico 2,2, 2-trifluoro-etil amida,

fcido trans-{4-[6-(alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-
metil-sulfamico benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil amida,

Acido trans-{4-([6-(alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-
metil-sulfémico 4-fluorobencil amida,

Acido trans-{4-[6-(alil-metil-amino)-hexiloxi}-ciclohexil}-
metil-sulfémico (4-c10ro—fenil)—amida,‘

Acido trans-{4-[6-(alil-metil-amino)-hexiloxil]-ciclohexil}-
metil-sulfédmico (4-fluoro-fenil)-amida,

Acido trans-{4-[6-(alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-
metil-sulfédmico (4-bromo=fenil)-amida,

Acido trans-{4-[6-(alil-metil-amino)-hexiloxi]~ciclohexil}-
metil-sulfédmico (p-tolil)-amida,

Acido trans-{4-[6-(alil-metil-amino)-hexiloxi)-ciclohexil}-
metil-sulfdmico (3,4-difluoro-fenil)-amida,

Acido trans-{4-[6-(alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-
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metil-sulfémico (4-trifluorometil-£fenil)-amida,

Acido trans-{4-[6-(alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-
metil-sulfémico (3-fluoro-fenil)-amida,

Acido trans-{4-[6-(alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-
metil-sulfémico (4-ciano-fenil)-amida,

Acido trans-{4-(6-(alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-
metil-sulfémico (2,4-difluoro-fenil)-amida,

Acido trans-{4-[6-(alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-
metil-sulfémico (4-metoxi-fenil)-amida,

Acido trans-{4-[6-(alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-
metil-sulfémico (2,5-difluoro-fenil)-amida,

Acido trans-{4-[5-(alil-metil-amino) -pentiloxi]-ciclo-
hexil}-metil-sulfémico bencil amida,

Acido trans-{4-[5-(alil-metil-amino)-pentiloxi]-ciclo-
hexil}-metil-sulfédmico fenil amida,

Acido trans-{4-[5-(alil-metil-amino)-pentiloxi)-ciclo-
hexil)-metil-sulfémico p-clorofenil amida,

Acido trans-{4-[5-(alil-metil-amino)-pentiloxi]-ciclo-
hexil}-metil-sulfdmico p-bromofenil amida,

Acido trans-{4-[5-(alil-metil-amino)-pentiloxi]-ciclo-
hexil}-metil-sulfémico p-metilfenil amida,

Acido trans-{4-[5-(alil-metil-amino)-pentiloxi]-ciclo-
hexil}-metil-sulfémico p-trifluorometilfenil amida)

Acido trans-{4-[(5-(alil-metil-amino)-pentiloxi)-ciclo-
hexil)}-metil-sulfdmico p-cianofenil amida,

Acido trans-{4-[5-(alil-metil-amino)-pentiloxi]-ciclo-
hexil}-metil-sulfdmico p-metoxifenil amida,

Acido trans-{4-[5-{alil-metil-amino)-pentiloxi]-ciclo-



10

15

20

25

-45-

hexil}-metil-sulfémico 3,4-difluorofenil amida,

Acido

trans-{4-[5-(alil-metil-amino)-pentiloxi]-ciclo-

hexil}-metil-sulfédmico 3-fluorofenil amida,

Acido

trans-{4-[5-(alil-metil-amino)-pentiioxi]-ciclo—

hexil)}-metil-sulfémico 2,4-difluorofenil amida,

Acido

trans-{4-[5-(alil-metil-amino)-pentiloxi]-ciclo-

hexil)}-metil-sulfdmico 2,5-difluocrofenil amida,

Acido

trans-{4-[3-(alil-metil-amino)-propoxi]-ciclohexil}-

metil-sulfdmico fenil amida,

Acido

trans-{4-[3-(alil-metil-amino)-propoxi]-ciclohexil}-

metil-sulfédmico 3,4~-difluorcfenll amida,

Acido

trans-{4-[3-(alil-metil-amino)-propoxi]-ciclohexil}-

metil-sulfédmico 4-clorofenil amida,

Acido

trans-{4-[3-(alil-metil-amino)-propoxi}-ciclohexil}-

metil-sulfémico bencil amida,

Acido

trans-{4-[4-(alil-metil-amino)-butoxi]-ciclohexil}-

metil-sulfdmico fenil amida,

Acido

trans-{4-[4-(alil-metil-amino)-butoxi]-ciclohexil)-

metil-sulfdmico 3-fluorofenil amida,

Acido

trans-(4-[4-(alil-metil-amino)-butoxi]-ciclohexil)} -

metil-sulfédmico 3,4-difluorofenil amida,

Acido

trans-{4-[4-(alil-metil-amino)-butoxi]~ciclohexil}-

metil-sulfémico 4-clorofénil amida,

Acido

trans-({4-[4-(alil-metil-amino)-butoxi] -ciclohexil} -

metil-sulfdmico bencil amida,

Acido

trans-({4-[4-{alil-metil-amino)-butoxi)-ciclchexil} -

metil-sulfamoilamino) ~acético etil éster,

Acido

trans-{4-[7-(alil-metil-amino)-heptiloxi]-ciclo-
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hexil)-metil-sulfémico fenil amida)

Acido trans-{4-(7-(alil-metil-amino)-heptiloxi]-ciclo-
hexil}-metil-sulfémico 3-fluoro-fenil amida,

Acido trans-[4-[7-(alil-metil-amino)-heptiloxi]-ciclo-
hexil}-metil-sulfémico 3,4-difluoro-fenil amida,

Acido trans-{4-[7-(alil-metil-amino)-heptiloxi]-ciclo-
hexil)-metil-sulfémico 4;cloro-fenil amida,l

Acido trans-{4-(7-(alil-metil-amino)-heptiloxi)-ciclo-
hexil}-metil-sulfédmico furan-2-ilmetil amida,

Acido trans-(4-[7-(alil-metil-amino)-heptiloxi]-ciclo-
hexil}-metil-sulfémico bencil amida,

Acido trans-({4-[7-(alil-metil-amino)-heptiloxi]-ciclo-
hexil)-metil-sulfamoiloxi)-acético etil amida,
trans-1-{4-[6~(Alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-3-
(2-bromo-4-£luoro-fenil)-1-metil-tiourea,
trans-1-{4-{6-(Alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-3-
(4-bromo-2-metil-fenil)-1l-metil-tiourea,
trang-1-{4-[6-(Alil-metil-amino)-hexiloxi)~-ciclohexil}-1-
metil-3-(4-trifluorometil-fenil)-tiourea,
trans-1-{4-[6-(Alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil)}-3-
(4-cloro-fenil)-1l-metil-tiourea,
trang-1-{4~[6-(Alil-metil-amino)-hexiloxi}-ciclohexil}-3-
(4-metoxi-fenil) -1-metil-tiourea,
trans-1-{4-[6-(Alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-3-
{4-ciano~-fenil)-1-metil-tiourea,
trans-1-(4-{6-(Alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-1-
metil-3-(3-metil-butil)-tioureas,
trans-1-{4-[6-(Alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-3-
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sec-butil-l-metil-tiourea,
trans-1-{4-{4-(Alil-metil-amino)-butoxi]-ciclohexil}-1-
metil-3-(4-trifluorometil-fenil)-tiourea,

trans-1-{4-[4- (Alil-metil-amino)-butoxi]-ciclohexil}-3- (4-
ciano-fenil)-l-metil-tiourea,
trang-1-{4-[4-(Alil-metil-amino)-butoxi]-ciclohexil}-1-
metil-3-(3-metil-butil)-tiourea,
trans-1-{4-[7-(Alil-metil-amino)-heptiloxi]-ciclohexil}-1-
metil-3-(4-trifluorometil-fenil)-tiourea,
trans-1-{4-[7-{Alil-metil-amino)-heptiloxi]-ciclohexil}~3-
{(4-ciano-fenil)-1-metil-tiourea,
transg-1-{4-[7-(Alil-metil-amino)-heptiloxi]-ciclohexil}-1-
metil-3-(3-metil-butil)-tiourea,
trans-1-{4-[3-(Alil-metil-amino)-propoxi]-ciclohexil)})-1-
metil-3~ (4-trifluorometil-fenil)-tiourea,

Acido trans-[4- (6-dimetilamino-hexiloxi)-ciclohexil]-
carbamico bencil éster,

Acido trans-[4- (5-dimetilamino-pentiloxi)-ciclohexil]-
carbamico bencil éster,

Acido trans-{4-[6-(alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}-
carbdmico bencil éster,
trans-N-{4-[5-(Alil-metil-amino)-pentil]-ciclohexil}-N-
metil-4~trifluorometil-bencenosulfonamida,

trans-N- (4-[5-[Btil-(2-hidroxi-etil)-amino]-pentil}-
ciclohexil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida, y
Acido trans-[4-[4-{alil-metil-amino)-butil)-ciclohexil)}~-
metil-carbadmico 4-clorofenil éster,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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Otros compuestos preferidos de férmula general (I) son
aquellos seleccionados del grupo formado por
trans-N-[4- (3-Alilamino-propoxi)-ciclohexil] -N-metil-4-
trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-{4-[4~-(Alil-metil-amino)-butoxi]-ciclohexil}-N-
etil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-[4- (4-Dimetilamino-butoxi)-ciclohexil] -N-etil-4-
trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-Etil-N-(4-{4-[(2-hidroxi-etil)-metil-amino] -
butoxi}-ciclohexil)-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N~Etil-N-(4-{4-[ (2-metoxi-etil)-metil-amino]-butoxi}-
ciclohexil)-4d-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-Etil-N-(4-(4-(etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-butoxi}-
ciclohexil)~4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N~Etil-N-(4-{4~[etil-(2-metoxi-etil)-amino]-butoxi}-
ciclohexil)-4-trifluorometil-bencenosul fonamida,
trans-N-(4-(4-[Bis-(2-hidroxi-etil)-amino]-butoxi}-
ciclohexil)-N-etil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-[4- (4-Dietilamino-butoxi)-ciclohexil]-N-etil-4-
trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-[4- (4-Alilamino-butoxi)-ciclohexil] ~-N-etil-4-
trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-Etil-N-[4- (4-piptridin-1-il-butoxi)-ciclohexil]-4-
trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-Etil-N-{4-[4- (4-metil-piperazin-1-il)-butoxi]-
ciclohexil}-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
Acido trans- [4- (6-dimetilamino-hexiloxi)-ciclohexil] -

carbimico bencil éster,

ez
G
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Acido trans-[4-(5-dimetilamino-pentiloxi)~-ciclohexil]-
carbémico bencil éster,
Trans-N-{4-[4-(2-Hidroxi-etilamino)-butil]-ciclohexil}-N-
metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,

Trans~N-[4- (5-Etilamino-pentil)-ciclohexil]~N-metil-4-
trifluorometil-bencenosulfonamida,

trans-N- (4-{5-[Etil-{2-hidroxi-etil)-amino]-pentil}-ciclo-
hexil)-N-metil-4~trifluorometil-bencenosulfonamida N-éxido,
trans-N-(q-{S-[Etil-(2-f1uoro—etil)-amino]-pentil}-
ciclohexil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-4-Bromo-N-[4-(2-diisopropilamino-etoxi)-ciclohexil] -
N-metil-bencenosulfonamida,
Trans-4-Bromo-N-metil-N-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-
ciclohexil]-bencencsulfonamida,
Trans-4-Bromo-N-[4-(2~dietilamino-etoxi)-ciclohexil]-N-
metil-bencenosﬁlfonamida,
trans-4-Bromo-N-metil-N-[4-(2-morfolin-4-il-etoxi) -
ciclohexil)-bencenosulfonamida,
trans-4-Bromo-N-metil-N-[4-(2-pirrolidin-l-il-etoxi)-
ciclohexil]-bencenosulfonamida,

Trans-N-[4- (3-Dimetilamino-3-metil-butoxi)~ciclohexil]-N-
metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,

Trans-N-{4-[2- (1-Dimetildmino-ciclopropil)-etoxi]-
ciclohexil}~N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
Trans-N- [4- (5-Dietilamino-5-metil-hexil)~ciclohexil]-N-
metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
Trans-N-{4-[4-(1-Dietilamino-ciclopropil)-butil]-
ciclohexil}-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
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trans-N-[4- (4-Dimetilamino-pentiloxi)-ciclohexil)-N-metil-
4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-[4- (2-Dietilamino-etoxi)-ciclohexil] -N-metil-4-
trifluorometil-bencenocsulfonamida,
trans-N-Metil-N-[4- (2-piperidin-l1-il-etoxi)-ciclohexil]-4-
trifluorometil-bencencsulfonamida,
trans-N-[4-(2-Diisoproplilamino-etoxi)-ciclohexil] ~-N-metil-
4-trifluorometil-bencencsulfonamida,
trans-N-Metil-N-[4-(2-pirrolidin-l1-il-etoxi)-ciclohexil]-4-
trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-Metil-N-[4-(2-morfolin-4-il-etoxi)-ciclohexil] -4-
trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-Metil-N-{4-{4-piperidin-l-il-pentiloxi)-
ciclohexil)-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
Acido trans-[4-(3-dimetilamino-3-metil-but-1-inil)-ciclo-
hexil]-metil-carbamico terc-butil éster,
cis-N-({4-{5-[Etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-pentil}-
ciclohexil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
Acido trans- (4-(4-(etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-butil}-
ciclohexil) -metil-carbédmico 4-cloro-fenil éster,
Acido trans- {4-[4- (alil-metil-amino)-butil]-ciclohexil}-
metil-carbémico 4-trifluorometil-fenil éster,
Acido trans- (4-{4-[8til-(2-hidroxi-etil)-amino]-butil}-
ciclohexil)-metil-carbédmico 4-trifluorometil-fenil éster,
Acido trans-{4-[4-(alil-metil-amino)-butil]-ciclohexil}-
metil-carbémico 4-bromo-fenil éster,
Acido trans-{4-{4-[etil- (2-hidroxi-etil)-amino]-butil}-
ciclohexil) -metil-carbémico 4-bromo-fenil éster,



10

15

20

25

-51-

Acido trans-metil-{4-[4~-(metil-propil-amino)-butil}-
ciclohexil)}-carbémico 4-bromo-fenil éster,

Acido trans-[4-(4-dietilamino-butil)-ciclohexil]-metil-
carbdmico 4-bromo-fenil éster,

Acido trans-[4- (4-dimetilamino-butil)-ciclohexil)-metil-
carbémico 4-bromo-fenil éster,

Acido trans-metil-[4-(4-piperidin-1-il-butil)-ciclohexil] -
carbdmico 4-bromo-fenil éster,

Acido trans-metil-{4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-butil]-
ciclohexil}-carbdmico 4-bromo-fenil éster,

Acido trans-metil-[4-(4-morfolin-4-il-butil)-ciclohexil]-
carbamico 4-bromo-feniléster,

Acido trans-metil-[4-(4-tiomorfolin-4-il-butil)-ciclo-
hexil)-carbdmico 4-bromo-fenil éster,

Acido trans-metil-[(4-(4-piperidin-1-il-butil)-ciclohexil]-
carbdmico 4-trifluorometil-fenil éster,

Acido trans-[4- (4-dimetilamino-butil)-ciclohexil]-metil-
carbdmico 4-trifluorometil-fenil éster,

Acido trans-metil-[4-(4-tiomorfolin-4-il-butil)-ciclo-~
hexil] -carbémico 4-trifluorometil-fenil éster,

Acido trans-metil-{4-[4-(metil-propil-amino)-butil]-ciclo-
hexil}-carbémico 4-trifluorometil-fenil éster,
trans-N-{4-[4-(Alil-metil-amino)-butil]-ciclohexil}-N-
metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,

trans-N- (4-{4-[Etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-butil}-
ciclohexil)-N-metil-4-trifluorometil-bencencsulfonamida,
trans-N-Metil-N-[4- (4-piperidin-1-il-butil)-ciclohexil)-4-
trifluorometil-bencenosulfonamida,

8-
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trans-N-[4-(4—Dimetilaqino-butil)-ciclohexil]-N-metil-4-
trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-Metil-N-{4-[4-(metil-propll-amino)-butil]-
ciclohéxil}-4-trif1uorometi1-bencenoau1fonamida,

trans-N- (4-{4-[Bis-(2-hidroxi-etil)-amino]-butil}-
ciclohexil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
Acido trans-[4-[5-(alil-metil-amino)-pentil]-ciclohexil}-
metil-carbédmico 2,4-difluoro-fenil éster,

Acido trans- (4-({5-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-pentil}-
ciclohexil)-metil-carbémico 2,4-difluoro-fenil éster,

Acido trans- (4-{5-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino] -pentil}-
ciclohexil)-metil-carbémico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans-metil-{4-[5-(metil-propil-amino)-pentil]-
ciclohexil}-carbémico 4-cloro-fenil éster,

Acido trang-[4~ (5-dimetilamino-pentil)-ciclohexil]-metil-
carbdmico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans-metil-[4-(5-piperidin-1-il-pentil)-ciclohexil]-
carbémico 4—cloro—fepil éster,

Acido trans-metil-{4-[5-(4-metil-piperazin-1-il)-pentil]~
ciclohexil}-carbdmico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans-{4-[5- (Ciclopropil-metil-amino)-pentil] -
ciclohexil}-metil-carbdmico 4-cloro-fenil éster,

trans-N-[4- (5-Dietilaminéd-pentil)-ciclohexil)-N-metil-4~
trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-(4-{5-[Bis-(2-hidroxi-etil)-amino)-pentil}~-
ciclohexil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
Acido (cis) {4-[5-(alil-metil-amino)-pentil] -ciclohexil)-
metil-carbdmico 4-trifluorometil-fenil éster,

&
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Acido trans-(4-[5-(alilamino)-pentill-ciclchexil}-metil-
carbimico 4-trifluorometil-fenil éster,

Acido trans-metil-[4-(5-metilamino-pentil)-ciclohexil]-
carbdmico 4-trifluorometil-fenil éster,

trans-N-[4- (5-Alilamino-pentil)-ciclohexil]-N-metil-4-
trifluorometil-bencenosul fonamida,
trans-N-{4-[5-(2-Hidroxi-1,1-dimetil-~etilamino)-pentil]-
ciclohexil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-Metil-N-[4-(5-metilamino-pentil)-ciclohexil]-4-
trifluorometil-bencenocsulfonamida, '

Acido (trans)-[4-(5-Dimetilamino-pent-1-inil)-ciclohexil]-
metil-carbldmico 4-clorofenil éster,

Acido trans-metil-{4-[5-(metil-propil-amino)-pent~1-inil]-
ciclohexil}-carbdmico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans- (4-{5-[etil- (2-hidroxi-etil)-amino)-pent-1-
inil}-ciclohexil)-metil-carbdmico 4-cloro-fenil éster,
trans-N- (4-{3-[Bis- (2-hidroxi-etil)-amino]-prop-1-inil}-
ciclohexil) -N-metil-4trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N- (4-{3-[Etil- (2-hidroxi-etil)-amino]-prop-1l-inil}-
ciclohexil)-N-metil-4trifluorometil-bencenosulfonamida,
Acido trans-[4- (4-dimetilamino-butoxi)-ciclohexil]-metil-
carbdmico isobutil.éster,

Acido trans- (4-[4-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-butoxi]-
ciclohexil)-metil-carbémico isobutil éster,

Acido trans-(4-(4-dietilamino-butoxi)-ciclohexil]-metil-
carbdmico isobutil éster,

Acido trans-[4-(4-azetidin-l1-il-butoxi)-ciclohexil]-metil-
carbdmico isobutil éster,

85
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Acido trans-metil-[4-(4-morfolin-4-il-butoxi)-ciclohexil]-
carbdmico isobutil éster,

Acido trans-metil-[4-(4-pirrolidin~-1-il-butoxi)-ciclo-
hexil]-carbdmico isobutil éster,

Acido trans- (4-(4-[etil-(2-metoxi-etil)-amino]-butoxi}-
ciclohexil)~metil-carbamico isobutil éster,

Acido trans-metil-{4-[4-(metil-propil-amino)-butoxi]-ciclo-
hexil)}-carbimico isobutil éster,

Acido trans-(4-(4-{bis-(2-hidroxi-etil)-amino]-butoxi}-
ciclohexil)-metil-carbémico isobutil éster,

Acido trans-{4-[4-(ciclopropilmetil-metil-amino)-butoxi]-
ciclohexil}-metil-carbémico isobutil éster,

Trans-N- (4-{3-[Bis-(2-hidroxi-etil)-amino]-propil}-
ciclohexil)-N-metil-4trifluorometil-bencenosulfonamida,
Trans~-N- (4-{3-[Etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-propil}-
ciclohexil)-N-metil-4trifluorometil-bencenocsulfonamida,
Acido trans-{4-(3-dimetilamino-prop-1-inil)-ciclohexil]-

metil-carbimico 4-clorofenil éster,

Acido trans- (4-{3-[bis-(2-hidroxi-etil)-amino]-prop-1-
inil}-ciclohexil)-metil-carbimico 4-trifluorometil-fenil
éster,

Acido trans-metil-[4-(3-piperidin-1~il-prop-1-inil)-ciclo-
hexil] -carbdmico 4-clorofenil éster,

Acido trans-[4-(3-dimetilamino-prop-1-inil)-ciclohexil] -
metil-carbamico 4-trifluorometil-fenil éster,

Acido trans-metil-{4-[3-(metil-propil-amino)-prop-1-inil]-
ciclohexil}-carbdmico 4-trifluorometil-fenil éster,

Acido trans-metil-[4-(3-piperidin-1-il-prop-l1-inil)-ciclo-

64
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hexil]}-carbédmico 4-trifluorometil-fenil éster,

Acido trans-{4-[4-(alil-metil-amino)-butoxi]-ciclohexil}-
metil-carbémico 2,4-difluoro-fenil éster,

Acido trans- [4- (4-dimetilamino-butoxi)-ciclohexil]-metil-
carbémico 2,4-difluoro-fenil éster,

Acido trans- (4-(4-[etil-{2-hidroxi-etil)-amino]-butoxi}-
ciclohexil)-metil-carbdmico 2,4-difluoro-fenil éster,

Acido trans-metil-[4-(4-morfolin-4-il-butoxi)-ciclohexil)-
carbémico 2,4-difluoro-fenil é&ster,

Acido trans- (4-{4-[etil- (2-metoxi-etil)-amino]-butoxi}-
ciclohexil)-metil-carbdmico 2,4-difluoro-fenil éster,

Acido trans-metil-{4-{4-(metil-propil-amino)-butoxi]-ciclo-
hexil}-carbémico 2,4-difluoro-fenil éster,
trans-3,4-Difluoro-N-metil-N-{4~[4~ (metil-propil-amino) -
butoxi]-ciclohexil)})-bencenosul fonamida,

trans-N- (4-{4-[Etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-butoxi}-
ciclohexil) -3, 4-difluoro-N-metil-bencenosulfonamida)
trans-2,4-Difluoro-N-metil-N-{4-[4-{metil-propil-amino)}-
butoxi]-ciclohexil}-bencenosulfonamida,

trans-N- (4-{4-[Etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-butoxi}-
ciclohexil) -2, 4-difluoro-N-metil-bencenosulfonamida,
trans-4-Dimetilamino-N-{4-(4-dimetilamino-butoxi) -
ciclohexil)-3-fluoro-N-métil-bencenosulfonamida,
trans-4-Dimetilamino-N-[4-(4-dimetilamino-butoxi) ~
ciclohexil]-2-fluoro-N-metil-bencenosulfonamida,

Acido trans-metil-{4-[3-(metil-propil-amino)-prop-l-inil]-
ciclohexil}-carbamico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans-metil-{4-[3-{(metil-propil-amino)-prop-l-inil}-

Je-
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ciclohexil}-carbémico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans- [4- (3-dimetilamino-propil) -ciclohexil]-metil-
carbdmico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans-(4-{3-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-propil}-
ciclohexil)-metil-carbédmico 4-trifluorometil-fenil éster,
Acido trans- (4-{3-[bis-(2-hidroxi-etil)-amino]-propil}-
ciclohexil)-metil-carbémico 4-trifluorometil-fenil éster,
Acido trans-metil-{4-[3-(metil-propil-amino)-propil]-ciclo-
hexil}-carbémico 4-cloro-fenil éater,

Acido trans-(4-{4-{etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-but-1-
inil}-ciclohexil)-metil-carbémico 4-cloro-fenil éster,
trans-N- (4-{5-[Etil- (2-hidroxi-etil)-amino]-pent-1-inil]-
ciclohexil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-Metil-N-{4-[5~ (metil-propil-amino)-pent-1-inil]-
ciclohexil}-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,

trans-N-[4- (4-Dimetilamino-but-1-inil)-ciclohexil]-N-metil-~
4-trifluorometil-bencenosulfonamida, |
trans-N-Metil-N-{4-[4- (metil-propil-aminoc)-but-1-inil)-
ciclohexil)}-4-trifluorometil-bencenosul fonamida,
trans-N-(4-{4~[Etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-but-1-inil}-
ciclohexil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
Acido trans-metil-{4-[3-(metil-propil-amino)-prop-1-inil]-
ciclohexil}-carbamico 4-hetoxi-fenil éster,

Acido trans-metil-{4-[3-(metil-propil-amino)-prop-l-inil]-
ciclohexil}-carbédmico p~tolil éster,

Acido trans-(4-{3-[etil- (2-metoxi-etil)-amino]-prop-1-
inil}-ciclohexil)-metil-carbdmico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans-{4-[5-(alil-metil-amino)-pentil}-ciclohexil}-
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metil-carbdmico 4-trifluorometil-fenil éster N-éxido,
Trans-N-metil-N-{4-[3- (metil-propil-amino)-prop-1l-inil]-
ciclohexil}-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-[4-(3-Dimetilamino-prop-1-inil)-ciclohexil]~N-
metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,

trane-N- (4-{3-[Etil- (2-metoxi-etil)-amino] ~-prop-l1l-inil}-
ciclohexil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
Acido trans-metil-{4-[4- (metil-propil-amino)-but-1-inil]-
ciclohexil}-carbdmico 4-trifluorometil-fenil éster,

Acido trans-[4- (4-dimetilamino-but-1-inil)-ciclohexil]-
metil-carbdmico 4-trifluorometil-fenil éster,

Acido trans-{4-[4-(alil-metil-amino)-but-1-inil]-ciclo-

hexil)}-metil-carbdmico 4~trifluorometil-fenil éster,

Acido Trans- (4-{4-[etil-({2-hidroxi-etil)-amino]-but-1-
inil}-ciclohexil)-metil-carbamico d-trifluorometil-fenil
éster,

Acido trans-metil-{4-[4~ (metil-propil-amino)-but-1-inil]-
ciclohexil}~carbdmico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans-[4- (4-dimetilamino-but-1-inil)-ciclohexil] -
metil-carbémico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans-{4-[4- (alil-metil-amino)-but-1-inil]-ciclo-

hexil}-metil-carbdmico 4-cloro-fenil éster,

-trans- (1E) -N-Metil-N-{4-13-(metil-propil-amino)-propenil] -

ciclohexil}-4-trifluorometil~bencenosulfonamida,

trans- (1E) -N-[4-(3-Dimetilamino-propenil)-ciclohexil) -N-
metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,

trans- (1E) -N-({4-[3-(Alil-metil-amino) -propenil] -
ciclohexil}-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
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trans- (1E)-N-(4-{3-[Etil-(2-hidroxi-etil)-aminc]-propenil}-
ciclohexil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-Metil-4-nitro-N-[4~(4-piperidin-l1-il-butoxi)-
ciclohexil]~bencenosulfonamida,
trans-N-(4-(4-[Etil-(2-metoxi-etil)-amino}-butoxi]-
ciclohexil)-N-metil-4-nitro-bencenosulfonamida,

trans-N-[4- (4-Dimetilamino-butoxi)-ciclohexil}-N-metil-4-
nitro-bencenosul fonamida,
trans-N-{4-[4~(Alil-metil-amino)-butoxi]-ciclohexil}-N-
metil-4-nitro-bencenosulfonamida,
trans-N-(4-{4-[Etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-butoxi}-
ciclohexil)-N-metil-4-nitro-bencenosulfonamida,
trans-N-{4-[4- (A-Hidroxi-piperidin-1-il)-butoxi]-
ciclohexil}-N-metil-4-nitro-bencenosul fonamida,

Acido trans-metil-{4-[3-(metil-propil-amino)-propill-ciclo-~
hexil}-carb&mico p-tolil éster,
trans-4-Amino-N-metil-N-{4~[3~- (metil-propil-amino)-prop-1-
inil]-~ciclohexil}-bencenosulfonamida,

Acido trans-metil-{4-[3- (metil-propil-amino)-propenil] -
ciclohexil}-carbdmico 4-trifluorometil-fenil éster,

Acido trans-metil-{4-[3-(metil-propil-amino)-propenil] -
ciclohexil}-carbémico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans-(lE)-(4-{3=[etil-(2-metoxi-etil)-amino]-prope-
nil}-ciclohexil) -metil-carbédmico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans-(1E)-(4-{3-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-prope-
nil}-ciclohexil)-metil-carbamico 4-cloro-fenil éster,
trans-4-Cloro-N-metil-N-{4-{3- (metil-propil-amino)-prop-1-
inil}-ciclohexil}-benzamida,

33
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trans-3- (4-Cloro-fenil)-l1-metil-1-{4~[3-(metil-propil-
amino)-prop-l1-inil]~ciclohexil}-urea,
trans-4-Cloro-N-{4-({3-[etil-(2-hidroxi-etil) ~amino)-prop-1-
inil}-ciclohexil)-N-metil-benzamida,
trans-3-~ (4-Cloro-fenil) -1-(4-{3-[etil-(2-hidroxi-etil)~-
amino) -prop-l-inil}-ciclohexil)~1-metil-urea,
Acido trans-[4-(3-dimetilamino-propenil)-ciclohexil]-metil-
carbidmico 4-trifluorometil-fenil éster,
Acido trans-[4-(3-dimetilamino-propenil)-ciclohexil]-metil-
carbdmico 4-cloro-fenil éster,
Acido trans-metil-~ [4- (3-piperidin-1-il-propenil)-ciclo-
hexil}-carbémico 4-cloro-fenil éster,
trans-4-Cloro-N-metil-N-[4-(3-piperidin-1-il-prop-1-inil)-
ciclohexil]-bencenosul fonamida, ' .
trans-4-Cloro-N-metil-N-{4-(3- (metil-propil-amino}-prop-1-
inil})-ciclohexil)-bencenosulfonamida,
trans~-4-Cloro-N-[4-(3-dimetilamino-prop-1-inil)-
ciclohexil]-N-metil-bencenosulfonamida,
trans-N-{4-{5-[BEtil~-(2~hidroxi-etil)-amino]-pentil}-~
ciclohexil)-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-{4-[5-(2-Hidroxi-etilamino)-pentil]-ciclohexil}-4-
trifluorometil-bencenosulfonamida, y
trans-N- [4- (5-Etilamino-pentil)-ciclohexil] -4~
trifluorcmetil-bencenosulfonamida
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Son compuestos de férmula general (I) particularmente
preferidos aquellos seleccionados del grupo formado por
Acido trans-{4-[6-(alil-metil-amino)-hexiloxi}-ciclohexil}-
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metil-carbdmico 4-cloro-fenil éster,

Acido

trans-{4-[4-(alil-metil-amino)-butoxi]-ciclohexil}-

metil-carbdmico 4-trifluorometil-fenil éster,

trans-N-[4-(6-Dietilamino-hexiloxi)-ciclohexil]-N-metil-4-

trifluorometil-bencenosulfonamida,

Acido

trans-[4-[4-(alil-metil-amino)-butoxi]-ciclohexil}-

metil-carbdmico 4-cloro-fenil éster,

Acido

trans-{4-[2-(alil-metil-amino)-etilsulfanilmetil]-

ciclohexil}-metil-carbidmico 4-cloro-fenil éster,

Acido

trans-{4-[5-{(alil-metil-amino)-pentil]-ciclohexil}-~

metil-carbémico 4-cloro-fenil éster,

Acido

trans-(4-i4-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino)-butoxi}-

ciclohexil)-metil-carbimico 4-trifluorometil-fenil éster,

trans-N-[4- (3-Alilamino-propoxi)-ciclohexil]-N-metil-4-

triflvorometil-bencenosulfonamida,

Acido

trans-{4-(5-(alil-metil-amino)-pentil]-ciclohexil)}-

metil-carbémico 4-trifluorometil-fenil éster,

Acido

trans- (4-{5-(etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-pentil}-

ciclohexil)-metil-carbimico 4-trifluorometil-fenil éster,

Acido

trans- (4-{5-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino)-pentil}-

ciclohexil)-metil-carbdmico 4-bromo-fenil éster,

trans-N-(4-({5-[Btil~(2-hidroxi-etil)-amino] -pentil}-

ciclohexil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,

Acido

trans-[4- (4-dimetilamino-butoxi)-ciclohexil]-metil-

carbémico 4-trifluorometil-fenil éster,

Acido

trans-{4-[5-(alil-metil-amino)-pentil]-ciclohexil}-

metil-carbémico 4-bromo-fenil éster,

Acido

trans-{4-[3-(alil-metil-amino)-prop-1-inil]-ciclo-
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hexil)-metil-carbémico 4-cloro-fenil éster,

trans-N-{4-[5- (Alil-metil-amino)-pentil]-ciclohexil}-N-
metil-4-trifluorometil-bencencsulfonamida,

Acido trans- (4-(3-[Btil-{2-hidroxi-etil)-amino)-propil}-
ciclohexil)-metil-carbémico 4-cloro-fenil éster, y

Acido trans-{4-[4- (Alil-metil-amino)-butil}-ciclohexil}-
metil-carbdmico 4-cloro-fenil éster,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Otros compuestos de férmula general (I) particularmen-
te preferidos aquellos seleccionados del grupo formado por
trans-N-{4- (4-Dimetilamino-but-1-inil)-ciclohexil]-N-metil~
4-trifluorometil-bencenosulfonamida)

Acido trans-metil-[4-(5-piperidin-1-il-pentil)-ciclohexil]-
carbédmico 4-cloro-fenil éster.

Acido trans-metil-[4- (5-metilamino~pentil)-ciclohexil]-
carbdmico 4-trifluorometil-fenil éster,

Acido trans- (4-{5-[etil-(2-hidroxi~etil)-amino}-pent-1-
inil}-ciclohexil)-metil-carbémico 4-cloro-fenil éster,
trans-N-Etil-N-(4-{4-[(2-hidroxi-etil)-metil-amino}-
butoxi}-ciclohexil) -4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-(1E)-N-(4-{3-[Btil-(2-hidroxi-etil)-amino]-propenil}-
ciclohexil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-4-Bromo-N-[4- (2-diisopropilamino-etoxi)-ciclohexil]-
N-metil-bencenosulfonamida,

Acidoe trans-metil-(4-(4-piperidin-1-il-butil)-ciclohexil]-
carbamico 4-bromo-fenil éster,
trans-N-Metil-N-{[{4-(4-piperidin-1-il-butil)-ciclohexil]-4-
trifluorometil-bencenosulfonamida,
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trang-N-(4-{4-{Bis-(2-hidroxi-etil)-amino]-butoxi}-
ciclohexil)-N-etil-4trifluorometil-bencenosulfonamida,
Trans-4-Bromo-N-metil-N-[4- (2-piperidin-l-il-etoxi)-
ciclohexil]bencenosulfonamida, '

trans-N-[4- (4-Dimetilamino-butoxi)-ciclohexil]-N-etil-4~
trifluorometil-bencenosulfonamida,

Acido trans-metil-{4-[3-(metil-propil-amino)-prop-l1-inil]-
ciclohexil)-carbémico 4-cloro-fenil éster,

trans-(1E) -N-Metil-N-{4-[3- (metil-propil-amino)-propenil]-
ciclohexil}-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-(4-{4-[Etil-(2-hidroxi-etil)-amino]~but-1-inil}-
ciclohexil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
Trans-N-Metil-N-{4-[4- (metil-propil-amino)}-but-1-inill-
ciclohexil}~4-trifluorometil-bencenocsulfonamida, y
Trans~N-{4-[2-(1-Dimetilamino-ciclopropil)-etoxi]-
ciclohexil}-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos de férmula (I) pueden tener uno o mas
dtomos de carbono asimétricos y pueden existir en forma de
enantiémeros Opticamente puros o como racematos. La inven-
cién abarca todas estas formas.

Se apreciard que 1los compuestos de férmula general
(I) en esta invencién pueden derivatizarse en grupos fun-
cionales proporcionando derivados que son capaces de con-
vertirse de nuevo en el compuesto de partida in vivo.

La presente invencién se refiere también a un proceso

para la fabricacidén de compuestos como se han definido an-

teriormente, proceso que comprende hacer reaccionar un com-
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puesto de férmula (II)
%s
jou
yA (I1)
en -donde
A% tiene el significado dado anteriormente,
2 es un grupo (A!, A?,)N-C(A!,AY)-(CH;)p-V-(CHi)n &

HO- (CHiz),., en donde A!, A?, A}, A, V, m y n tienen
el significadq dado anteriormente,
con C1S0;-A%, ClCcoO-A%, clCso-A®, OCN-AS, SCN-A®, HOOC-Af, &
C1SO;NR-A®, en donde A® tiene el significado dado anterior-
mente.

La invencién se refiere ademAs a compuestos de férmula
(I) como se han definido anteriormente, cuando se fabrican
segiin un proceso como sBe ha definido anteriormente.

Tal como se ha descrito, los compuestos de férmula (I)
de la presente invencién pueden utilizarse para el trata-
miento y/o prevencién de enfermedades que estén asociadas
con la 0SC tales como hipercolesterolemia, hiperlipemia,
arteriosclerosis, enfermledades vasculares, micosis, infec-
ciones por pardsitos y célculos biliares, y/o el tratamien-
to o la prevencién de tolerancia a glucosa deficiente, dia-
betes, tumores y/o trastornos hiperproliferativos, preferi-
blemente para el tratamiento y/o la prevencién de la hiper-

colesterolemia y/o hiperlipemia. Los trastornos hiperproli-
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feratives de la piel y vasculares se tienen en especial
consideracién como trastornos hiperproliferativos.

La invencién se refiere por tanto también a composi-
ciones farmacéuticas que comprenden un compuesto como se ha
definido anteriormente y un vehiculo y/o adyuvante farma-
céuticamente aceptable

AdeméAs, la invencién se refiere a compuestos como se
han' definido anteriormente para su uso como sustancias te-
rapéuticamente activas, en particular como sustancias tera-
péuticamente activas para el tratamiento y/o prevencién de
enfermedades que estén asociadas con la 0SC tales como hi-
percolesterolemia, hiperlipemia, arteriosclerosis, enferme-
dades vasculares, micosis, infecciones por parésitos, céil-
culos biliares, tumores y/o trastornos hiperproliferativos,
y/o el tratamiento y/o la prevencién de la tolerancia a
glucosa deficiente y la diabetes, preferiblemente para el
tratamiento y/o la prevencién de la hipercolesterolemia y/o
hiperlipemia.

En otra realizacidn, la invencién se refiere a un mé-
todo para el tratamiento y/o prevencién de enfermedades que
estdn asociadas con la 0SC tales como hipercolesterolemia,
hiperlipemia, arteriosclerosis, enfermedades vasculares,
micosis, infecciones por' pardsitos, cdlculos biliares, tu-
mores y/o trastornos hiperproliferativos, y/o el tratamien-
to y/o la prevencién de la tolerancia a glucosa deficiente
y la diabetes, preferiblemente para el tratamiento y/o la
prevencién de la hipercolesterolemia y/o hiperlipemia, mé-

todo que comprende la administracién de un compuesto como

75
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se ha definido anteriormente a un ser humano <.> un animal.

La invencién se refiere ademfis al uso de compuestos
como se han definido anteriormente para el tratamiento y/o
prevencién de enfermedades que estdn asociadas con la 0SC
tales como hipercolesterolemia, hiperlipemia, arterioscle-
rosis, enfermedades vasculares, micosis, infecciones por
parédsitos, cdlculos biliares, tumores y/o trastornos hiper-
proliferativos, y/o el tratamiento y/o la prevencién de la
tolerancia a glucosa deficiente y la diabetes, preferible-
mente para el tratamiento y/o la prevencién de la hiperco-
lesterolemia y/o hiperlipemia.

Ademés, la invencién se refiere al uso de compuestos
como se han definido anteriormente para la preparacién de
medicamentos para el tratamiento y/o prevencién de enferme-
dades que estén asociadas con la 0SC tales como hipercoles-
terolemia, hiperlipemia, arteriosclerosis, enfermedades
vasculares, micosis, infecciones por parésites, célculos
biliares, tumores y/o trastornos hiperproliferativos, y/o
el tratamiento y/o la prevencién de la tolerancia a glucosa
deficiente y la diabetes, preferiblemente para el trata-
miento y/o la prevencién de la hipercolesterolemia y/o hi-
perlipemia. Tales medicamentos comprenden un compuesto como
se ha definido anteriornfente.

Los compuestos de férmula (I) pueden fabricarse por
los métodos que se presentan a continuacién, por los méto-
dos presentados en los ejemplos o por métodos andlogos. Las
condiciones de reaccién adecuadas para los pasos de reac-

cién individuales son conocidas para los entendidos en la

oo~
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materia. Los materiales de partida son bien comercialmente
disponibles o pueden prepararse por métodos andlogos a los

presentados en los ejemplos o por métodos conocidos en el

campo.
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Esquema la

La preparacién de los materiales de partida para los
derivados de aminociclohexilo de férmula (I} en que V es O
é S se muestra en el esquema la.

Para los compuestos con n=0, la sintesis se inicia a
partir de trans-4-aminociclohexanol 1 gque se convierte al
derivado -Z o al derivado BOC 2 p.e. ZCl, Na;CO;, THF, H0 6
(BOC)10, iPrOH, CHyClz, respectivamente (paso a). La reduc-
cién con hidruro de litio y aluminio proporciona trans-4-
metilaminociclohexanol que © bien se protege con BOC para
dar el compuesto 3 o se convierte directamente en el deri-
vado AW deseado 4 utilizando uno de los métodos descritos
mis adelante para el compuesto 3 6 5 en el esguema 3. Si es
necesario, el derivado de aminociclohexanol puede tratarse
con hexametildisilazano a reflujo, antes de la introduccién
de la porcién ASW. Alternativamente, el residuo A’ puede
introducirse via alquilacién utilizando hidruro sédico y un
derivado reactivo de alquilo o arilalquilo (paso b). La
desproteccién de BOC (TFA, CHizCl;} o la desproteccidén de Z-
{(hidrogenacién) seguida de tratamiento con derivados de Afw-
pr;porciona compuestos de férmula 4.

Para n=1, el material de partida es el Acido (trans)-
4-terc-butoxicarbonil amino-ciclohexano-carboxilico 5. Este
se convierte al derivado 6 por formacidén de éster (p.e.
carbonil-diimidazol, metanol en THF) y alquilacidén directa
utilizando hidruro sédico y un derivado de alquilo o ari-
lalquile reactivo (paso d). La rxeduccién con hidruro de

litio y aluminio proporciona el alcohol protegido 7.

109
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Para n=2, el material de p;rtida es el acldo trans-4-
aminociclohexil acético (puede obteneraé a partir de é4cido
4-nitrofenil acético de acuerdo con Karpavichyus, K. I.;
Palaima, A. I.; Knunyants, I. L.; BACCAT; Bull. Acad. Sci.
USSR Div. Chem. Sci. (Engl.Transl.); EN; 29; 1980; 1689-
1694; IASKA6; Izv. Akad. Nauk SSSR Ser. Khim.; RU; 10;
1980; 2374-2379 o T.P. Johnston et al. Journal of Medicinal
Chemistry, 1977, Vol, No.2, 279-290.) que puede convertir-
sel'en el correspondiente alcohol sigulendo el protocolo
para los compuestos 5 a 7.

Para n>=3, el material de partida es el &clido (trans)-
4-terc-butoxcarbonil aminociclohexano-carboxilico 5. La
elongacién de la cadena puede conseguirse utilizando méto-
dos conocldos en el campo © como se describe mads adelante:

Para la elongacién Cia: la oxidacién de Swern del alco-
hol 7 al correspondiente aldehido seguida de reaccién de
Horner-Emmons con acetato de trietil fosfonio, metanolato
sédico en etanol proporciond el éster insaturado B. Este se
sometidé a hidrogenacién con paladio sobre carbono al 10% en
metanol y reduccién con hidruro de litio y aluminio en THF
para dar el alcchol con la cadena elongada 4. Esta secuen-
cia puede repetirse para obtener el alcohol con elongacién
Cq 4.

Para la elongacién.de Ca hasta Cip-1) puede utilizarse
la metodologia de Corey-Fuchs: por lo tanto, el 4&cido S se
convierte en el derivado de Weinreb por tratamiento con

hidrocloruro de N,O-dimetil-hidroxiloamina con EDCI y HOBT

en CHCl; a temperatura ambiente el cual se reduce mediante



10

15

20

25

-77-
hidruro de 1litio y aluminio al correspondiente aldehido 9
(paso 1). Este aldehido 9 puede tratarse con trifenilfosfi-
na, tetrabromometano y trietilamina en CH;Cl; de 0°C a TA
para dar el derivado 2,2-dibromo-vinil 10. El reordenamien-
to con nBulLi {(aprox. 1,6 M en hexano) en THF a -78°C, se-
guido de la reaccién con formaldehido (-78°C a TA) propor-
clona el alcohol propargilico [paso 1, sigulendo las condi-
ciones descritas: Marshall, James A.; Bartley, Gary S.;
Wallace, Eli M. Total Synthesis of the Pseudopterane (-)
Kallolide B, the Enantiomer of Natural (+)-Kallolide B. J.
Org. Chem. (1996), 61(17), 5729-5735, y Baker, Raymond;
Boyes, Alastair L.; Swailn, Christopher J. Synthesis of ta-
laromycins A, B, C, y E. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1
(1990), (5), 1415-21.], a partir del cual puede obtenerse
el derivado propanol 4 por hidrogenacién con Pd/C 10%.

Para cadenas laterales mids largas, el reordenamliento
se lleva a cabo con n-BulLi (aprox. 1,6 M en hexano) en THF
a -78°C en la forma antes descrita, seguido por adicién de
un cosolvente como el DMPU y la reaccién con l-bromo-
alcoholes O-protegidos 11 (paso m; p.e. l1-bromo-n-
tetrahidropiraniloxialcano) para dar 1los compuestos O-
protegidos 12. 12 pueden convertirse a los derivados alca-
nélicos por hidrogenacng con Pd/C 10% seguido de despro-
teccidn para dar los derivados 4.

Si WAS es un grupo protector, éste puede escindirse en
la forma descrita para el derivado 3 y las porciones WA®
finales pueden introducirse como se ha descrito para los

compuestos del esquema 3,

\\\
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Esquema 1b:

El esquema lb describe la sintesis del blogue de sin-
tesis trans-aldehido 8 puro. El 4-aminociclohexancl A’ sus-
tituido 1 se convierte en el derivado Z- o el derivado W-AS
2 (p.e. 2Cl, NaxCO3, THF, H0 o introduccién de W-AS ver
esquema 3) (paso a). La oxidacién con TEMPO (2,2,6,6-
Tetrametilpiperidina 1l-oxil, radical) y hipoclorito sédico
proporciona la cetona 3 (paso b). La reaccién de Wittig con
cloruro de (metoximetil)trifenilfoafoqio 4 en THF y ¢t-
butéxido potasico como base proporciona el enoléter 5 (paso
c), el cual se hidroliza con 1N HCl en THF a reflujo (paso
d)}. El aldehido crudo 6 {en forma de mezcla cis/trans) pue-
de isomerizarse via aducto con bisulfito 7 (con pirosulfito
disdédico en aqua/TBME, paso e). El aducto con bisulfito 7
puede a continuacidén convertirse en el trans-aldehido puro
8 con NajCO; acuoso en aqua/TBME (paso f).

Esquema 2:

El esquema 2 muestra la sintesis de los aminotioles 4
que se utilizan para la sintesis de compuestos con espacia-
dores tioéter. El trifenilmetanotiol se desprotona con NaH
en DMA y se hace reacci:onar con a,m—-dihalocalcano en DMA
(paso a). El tratamiento con la amina A'A’NH proporciona la
amina S-protegida 3 (paso b). La desproteccién del grupo
tiol puede conseguirse por tratamiento con
TFA/triisopropilsilano en CH2Clz de 0°C a TA para dar el
aminotiol 4 (paso c).

Eaquema 3:

La sintesis de derivados éter de férmula (I) se mues-

\\L
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tra en el esquema 3. Para la preparacién de derivados con
n=0, el derivado de aminociclohexanol 1 puede tratarse en
condiclones de transferencia de fase p.e. a,0-dihalcalcanos,
NaOH, nBu4NHSO, para dar el bromuro 2. Para n>0, el derivado
de alcohol 1 puede tratarse con q,m-dihaloalcano (para alca-
nos C; o mas largos) en presencia de NaH en DMF de 0°C a TA
para dar el bromuro 2. Para alcanos mis cortos el método
elegido es la generacién in situ del haloalcano-triflato (a
partir del correspondiente haloalcanol con anhidrido tri-
fluorometansulfénico/2, 6-di-terc-butilpiridina en CHxCl: a
0°C). Este haloalcano-triflato se hace reaccionar a conti-
nuacié4n con el alcohol 1 con 2,6-di-terc-butilpiridina como
base en nitrometano a 60°C para dar el bromuro 2 [siguiendo
un procedimiento de Belostotskil, Anatoly M.; Hassner, Al-
fred. Synthetic methods. 41. Etherification of hydroxyste-
roids wvia triflates. Tetrahedron Lett. (1994), 35(28),
5075-6].

La aminacién del bromuro 2 con la amina AA?NH en DMA o
DMF, a TA o en MeOH de TA a reflujo, proporciona la amina
final 3, opcionalmente puede afiadirse DBU. La amina 3 puede
convertirse en una sal o en el N-6xido 4 utilizando una
mezcla de aducto de peréxido de hidrégeno y urea y anhidri-
do ftadlico en CHClz a TA:

Si A®W en 2 es un grupo protector, é&ste puede escindir-
se utilizando TFR en CH;Cl; para los grupos BOC o por hidro-
genacién en metanol/HCl con Pd/C para los grupos 2. La sal
de amonio resultante (no mostrado) puede tratarse segiin uno

de los procedimientos descritos a continuacién para obtener
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el derivado AW apropiado, que se hace reaccionar a conti-

nuacién con un exceso de la amina A!'A’NH en DMA o DMF, a TA

opcionalmente con DBU o en MeOH de TA a reflujo, para dar

la amina final 3.

Alternativamente, el alcohol 1 puede convertirse en la
amina 5 mediante la unién del fragmento previamente cons-
truido AA2NC(A3AY) (CHz),-OH, que puede sintetizarse por mé-
todos conocidos, al mesila.lto/halogenuro del derivado 1 uti-
lizando condiciones alquilantes (paso d). La amina 5 puede
convertirse en su sal o el N-éxido 6 tal como se ha descri-
to anteriormente (paso c).

Finalmente, el patrén de sustitucién para A® en el pro-
ducto 5 puede manipularse: p.e. hidrélisis de un grupo ace-
tilo .a un NH;. Ademds el patrén de sustitucién de A! o A?
puede modificarse, p.e. tratamiento de hidroxietilamina con
DAST.

Si A% en 3 6 5 es un grupo protector puede escindirse
previamente a la formacién de una sal o N-6xido utilizando
TFA en CHzCl; para los grupos BOC o por hidrogenacibén en
metanol con Pd/C para los grupos Z. La amina resultante (no
mostrade) puede tratarse de acuerdo con uno de los procedi-
mientos siguientes para obtener el derivado A®W apropiado 3
6 5. -

a) Sulfonamidas: La sulfonilacidén de las aminas se lleva
a cabo en dioxano o CH;Cl; con base de Huenig y un clo-
ruro de sulfonilo durante una noche a TA, para dar 1la
sulfonamida 3 6 5.

b) Carbamatos: Las aminas pueden hacerse reaccionar con

W
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Aococl/base de Huenig en dioxano o CHzCl,. Alternati-
vamente, los cloroformiatos pueden prepararse in situ
por tratamiento de A®OH con Cl1iCOCl en p;‘.esencia de
quinolina seguido de reaccién con las aminas en pre-
sencia de base de Huenig.

Tiocarbamatos: Las aminas pueden hacerse reaccionar
con A®OCSCl en dioxano.

Ureas: Las aminas pueden hacerse reaccionar con iso-
clanato en dioxano a temperatura ambiente.

Tioureas: Las aminas pueden hacerse reaccionar con
isotiocianato en dioxano a temperatura ambiente.
Amidas: Las aminas pueden hacerse reaccionar con

AScocl/base de Huenig en CHiCl;, ASCOOH/EDCI/DMAP (via

-formacién del anhidrido simétrico, y subsiguiente adi-

cién de la amina de partida de ~10°C a temperatura am-
biente) o alternativamente con ASCOOH/EDCI/DMAP o
ACOOH/base de Huenig o NMM/EDCI/HOBT en DMF, dioxano o
CH2Cl; a temperatura ambiente.

Sulfamidas: -Las aminas pueden hacerse reaccionar con
cloruros de sulfamoilo en dioxano en presencia de un
exceso de trietilamina para dar la sulfamida 3 & 5.
Los cloruros de sulfamoilo pueden prepararse a partir
de ASNH; y 4acido clotosulfénico en CHyCl; de 0°C a tem-
peratura amblente seguido de reaccidén con PCls en to-
lueno a 75°C. Alternativamente, los cloruros de sulfa-
moilo pueden sintetizarse en acetonitrilo con ASNH; y

cloruro de sulfurilo de 0°C a 65°C.

WS
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Esqﬁcna 4:

El esquema 4 muestra la sintesis de derivados tioéter
de férmula I en donde V es S. Para los compueatos en gque n
es 0, la mesilacién se lleva a cabo con inversién (condi-
ciones de Mitsunobu paso a). Para los compuestos con n>(0,
el alcohol 1 puede mesilarse con cloruro de metanosulfonilo
en piridina en presencia de DMAP de 0°C a TA para dar el
sulfonato 2 (paso a). A continuacién el sulfonato 2 es tio-
lado con el correspondiente A'A? aminoalcanotiol (de forma
andloga a los métodos descritos en el contexto del esquema
2) con NaH como base en DMF de 0°C a TA para dar el com-
puesto final 3 6 5, respectivamente (paso b).

Otra estrategia para la sintesis del tioéter 3, que
abre la posibilidad de variar al final el extremo A'A? ami:
na, se muestra en los pasos d-f. El1 sulfonato 2 se trata
con tiocacetato potésico en DMF a 100°C para dar el tiocace-
tato 7. La desproteccién con 1IN LiOH en etanol y alquila-
cién con haloalcanol proporciona el alcohol 8. El alcohol 8
se trata con cloruro de metanosulfonilo en piridina en pre-
sencia de DMAP de 0°C a TA para dar el mesilato/cloruro que
puede ser aminado con la correspondiente A'A? amina en pre-
sencia de NalI en DMA para dar la amina final 3. Si WA® es un
grupo protector éste puede escindirse y la amina resultante
puede convertirse en el é;rivado W® deseado empleando uno de
los métodos descritos para los compuestos 3 y 5 en el es-
guema 3.

Finalmente, el patrén de sustitucién para A® puede ma-

nipularse: p.e. hidrdlisis de un grupo acetilo a un NH;.
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Ademis el patrén de sustitucién de A! o A? puede modificar-
se, p.e. tratamiento de hidroxietilamina con DAST.

Las aminas 3 6 5 pueden convertirse opcionalmente en
una sal o en el N-6xido 4 6 6 (paso ¢, con p.e. aducto de
perdéxido de hidrégeno y urea y anhidrido ftdlico en CH,;Cl; a
TA).

Esquema 5:

En el esquema 5 se describe la sintesis de C-andlogos
aminociclohexanos de estructura general I en donde V es -
CHz-, -CH=CH-~ o -C=C-. La sintesis se inicia a partir del
aldehido 1 que puede obtenerse a partir del Acido (trans)-
4-terc-butoxicarbonil amino-ciclohexano-carboxilico {ver

esquema la, compuesto 9) o a partir del correspondiente

lalcohol {compuesto 4, esquema la) por oxidaclién de Swern.

La extensién de la cadena lateral se efectia por aplicacién
del método de Corey-Fuchs. El aldehido 1 se trata con tri-
fenilfosfina, tetra-bromo-metano y trietilamina en CH;Cl; de
0°C a TA para dar el 2,2-Dibromo-vinil derivado 2. El reor-
denamiento con n-BulLi (aprox. 1,6 M en hexano) en THF a -
78°C, seguido de reaccién con formaldehido (-78°C a TA;
paso b) conduce al alcohol propargilico 3 [sigulendo condi-
ciones descritas en: Marshall, James A.; Bartley, Gary S.;
Wallace, Eli M. Total Synthesis of the Pseudopterane (-)-
Kallolide B, the Enantiomer of Natural (+)-Kallolide B. J.
Org. Chem. (1996), 61(17), &729-5735; y Baker, Raymond;
Boyes, Alastair L.; Swain, Christopher J. Synthesis of ta-
laromycins A, B, C, y E. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1
(1990), (5), 1415-21.].
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Para cadenas laterales més largas, el reordenamiento
del dibromoalqueno 2 se lleva a cabo con nBull (aprox. 1,6
M en hexano) en THF a -78°C tal como se ha descrito ante-
riormente, sequido de la adicién de un cosolvente tal como
DMPU y reaccidédn con los l-bromo-alcoholes O-protegidos 4a
{p.e. l-bromo-n-tetrahidro-piraniloxialcano) para dgr los
compuestos 3 O-protegidos que pueden desprotegerse al co-
rrespondiente derivado alquinol 3 en MeOH a 50-60°C en pre-
senclia de una cantidad catalitica de tolueno-4-sulfonato de
piridinio (paso c¢). Alternativamente, la elongacién la ca-
dena lateral del dibromocalqueno 2 puede realizarse también
con el yoduro de cloroalcano 4b (m> 1) en las mismas condi-

ciones descritas anteriormente para dar directamente el

cloruro 5. El cloruro 5 se convierte a continuacién via el

yoduro 5 (reaccién de Finkelstein) a la amina 6 como se
describe a continuacién.

La mesilacién del alcohol 3 con cloruro de metanosul-
fonilo, piridina y DMAP en CHxCl; de 0°C a TA, proporciona
el mesilato 5 que puede convertirse en la amina 6 en DMA o
MeOH a TA o a 50-70°C con un exceso de la correspondiente
amina NHA'A? (paso e).

Si A®W es un grupo protector, puede escindirse previa-
mente a la formacidén de wna sal o N-éxido utilizando TFA en
CHzCl, para los grupos BOC o por hidrogenacién en metanol
con Pd>C para los grupos Z. La amina resultante (no mostra-
do) puede tratarse de acuerdo con uno de los procedimientos

descritos para el esquema 3 proporcionando el derivado AW

apropiado.
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Opcionalmente la introduccién de la porcién A*W deseada
puede realizarse en una etapa anterior, p.e. el derivado 2
o el derivado 3 O-protegido o el mesilato, cloruro o yoduro
5 para permitir una optimizacién del extremo NA!A? en el
paso final e.

Para obtener los compuestos 6 en que A’ y/o A* no es H
y m>0, loa compuestos 2 pueden hacerse reaccionar con los
compuestos 10 en las mismas condiciones descritas para el
paso c¢. Los bloques de sintesis 10 pueden prepararse por
métodos conocidos. Para la introduccién del grupo (A,A%)N-
C(A*,A')- en donde A’ y/o A* no es H y m=0, se ha de seguir
un procedimiento en dos pasos: en primer lugar el reordena-
miento con n-Buli (aprox. 1,6 M en hexano) en THF a -78°C,
seguido de reaccién con el correspondiente aldehido (A? &
A'-COH) o cetona (ACOA', de -78°C a TA) conduciendo al al-
cohol propargilico A%A' sustituido que puede transformarse
en un fosfoéster o un cloruro (no mostrado) y hacerse reac-
cionar con la (A!,A?)-amina deseada en presencia de Tetra-
kis(trifenilfosfina)paladio (para el fosfoéster) o
Cu(I)Cl/Cu bronce y base de Huenig para el cloruro para dar
el compuesto 6 A’A'-sustituido deseado (paso h). (ver: Bar-
tlett, Paul A.; McQuaid, Loretta A. Total synthesis of (i)-
metil shikimate y (i)-3-wphosphoshikimic acid. J. Am. Chem.
Soc. (1984), 106(25), 78B54-60 y Cooper, Matthew A.; Lucas,
Mathew A.; Taylor, Joanne M.; Ward, A. David; Williamson,
Natalie M. A convenient method for the aromatic amino-
Claisen rearrangement of N-(1,1l-disubstituted-

allyl)anilines. Synthesis (2001), (4), 621-625.)

Ao
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Los compuestos en que V es -CHy- o ~CH=CH- pueden obte-
nersé por hidrogenacién del compuesto 6 con Pt/C (propor-
ciona el analogo saturado 8) o por hidrogenacién con otros
métodos conocldos ' (proporcliona el andlogo con doble enlace
8). Alternativamente, el grupo alquino puede reducirse ya
en una etapa anterior p.e. el alcohol 3 (p.e. la reduccién
con LAH- para m = 0, proporciona V = trans-CH=CH- o la hi-
drqgenacién con Pt/C o Pt0;.H20 proporciona V = CHCHz-), Yy
el compuesto resultante puede transformarse adicionalmente
a los compuestos finales 8 y/o 9.

Finalmente, el patrén de sustitucién para .AS puede ma-
nipularse en la amina 6 6 8: p.e. hidrélisis de un grupo
acetilo a un NH;. Ademds el patrén de sustitucién de Al o A?
puede modificarse, p.e. tratamiento de hidroxietilamina con
DAST.

Las aminas 6 y 8 pueden convertirse en una sal o, como
se describe en el paso f, en el N-6xido 7 y 9, respectiva-
mente, utilizando una mezcla de aducto de peréxido de hi~
drégeno y urea y anhidrido ftdlico en CH,Cl; a TA.

Esquema 6:

La sintesis de C-andlogos en donde V es -CHz- 0 -CH=CH-
se muestra en el esquema 6. El alcohol 1 (ver sintesis del
alcohol 4 en el Esquema<la) puede transformarse en el alde-
hido 2 via oxidaciédn de Swern. Alternativamente, el alcohol
1 puede tosilarse (cloruro de tosilo en piridina) seguido
de tratamiento con NaCN (en DMF a 100°C) y reducciédn con
DIBALH (-78°C a TA en THF) para dar el aldehido Cl-elongado

2. La reaccién de Horner-Emmons con trietil fosfonoacetato,

\L0
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metanolato sédico en etanol, proporciona el éster insatura-
do 3 (paso b). El éster 3 puede reducirse directamente al
alcohol insaturado 4 (V es -CH=CH-, x=l1l) o bien puede hi-
drogenarse con 10% Pd/C en metanol y reducirse con hidruro
de litio y aluminio en THF al alcohol saturado 4 (V es -CHz-
+ X=2). El alcohol es mesilado con cloruro de metano sulfo-
nilo, trietilamina en CHzCl; para dar el mesilato 5 (paso d)
que, se trata con la amina deseada AA’NH para dar el deriva-
do 6 (paso e). Tal como se ha descrito para los esquemas
anteriores, para los casos en que A®W es un grupo protector
({BOC o 2), éste puede escindirse e introducirse la porcién
A*W apropiada utilizando los métodos mostrados en el esquema
3.

Finalmente, el patrén de sustitucién para A® en la ami-
na 6 puede manipularse: p.e. hidrélisis de un grupo acetilo
a un NH;. Ademis el patrén de sustitucién de A' o A? puede
modificarse, p.e. tratamiento de hidroxietilamina con DAST.

Las aminas 6 pueden convertirse en una sal o, como se
describe en el paso £, en el N-éxido 7 utilizando una mez-
cla de aducto de perdxido de hidrégeno y urea y anhidrido
ftdlico en CHCl; a TA. .

Alternativamente la cadena lateral puede introducirse
directamente mediante tFatamiento del aldehido 2 via reac-
cién de Wittig para dar el bromuro 5 (paso g; el aldehido 2
y la sal de Wittig B se calentaron a reflujo en presencia
de KiaCO; o Cs;C0; en 2-metil-2-butanol). El1 bromuro 5 puede
transformarse directamente en la amina 6 o el N-6xido 7 tal

como se ha descrito anteriormente. Para los casos en que A*W

|2\
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es un grupo protector (BOC o Z), éste puede escindirse (es-
to es, primero hidrogenacién selectiva del doble enlace con
Pt/C, Ha en tolueno seguida de la escisién de la proteccidn
Z con HBr (33%) en Acido acético) en la etapa de 5 ¢ 6 y
puede introducirse la porcién A®W aproplada utllizando los
métodos mostrados en el esquema 3.

Esquena 7:

Otra estrateglia para la introduccién de la cadena la-
teral sustituida se muestra en el esquema 7. Se inlclia con
la unién de un éster de 4&cidoow-hidroxicarbénico via el
triflato generado in situ, de forma andloga a Belostotskii,
Anatoly M.:; Hassner, Alfred. Synthetic methods. 41. Etheri-
fication of hidroxisteroids via triflates. Tetrahedron
Lett. (1994), 35(28), 5075~-6(paso a}. Alternativamente, el
éster 2 puede prepararse a partir del bromuro 3 (sintesis
de acuerdo con el esquema 3) por tratamiento con p.e. ace-
tocianhidrina en acetonitrilo, seguido de una reaccién de
Pinner y hidrélisis del imidato al correspondiente éster
(paso b}.

Para V= CH=CH, el éster 2 o su correspondiente 4cido
pueden prepararse a partir del aldehido 4 (sintesls descri-
ta en el esquema 6) por tratamlento con el correspondiente
reactivo de Wittig PhaP{CHz)»=+1COR/H. Para V=C, la hidroge-
nacién del producto de Wittig en condiciones estédndar pro-
porciona el producto saturado 2.

Para V= CC, el éster 2 o la amida 6 puede obtenerse a
partir del dibromoderivado 5 (sintesis de acuerdo con el

esquema 5) por reordenamiento con n-Buli (aprox. 1,6 M en
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hexano) en THF a -78°C, seguido de reacclién con clorofor-
miato o cloruro de dimetilcarbamoilo (-78°C a TA; paso d).
Para cadenas laterales miés largas, el reordenamiento del
dibromoalqueno 5 puede llevarse a cabo con n-Buli (aprox.
1,6 M en hexano) en THF a -78°C en la forma antes descrita,
seguida de adicién de un cosolvente tal como DMPU y reac-
clén con un 1l-bromoalquilocalcohel protegido adecuado Br-
(CH2) CH20H, seguido de oxidacién para dar el compuesto 2 en

forma de &cido (paso e).

La saponificacién del éster 2 utilizando condiciones
estandar p.e. LiOH en EtOH, MeOH o THF, seguida de trata-
miento con NHA!A? , EDCI, HOBRT y un base como la base de
Huenlg, NEt;, NMM en CH;Cla, DMF, DMA o dioxano proporciona
la amida 6. La amida 6 puede transformarse en la amina 7
(A3,A' = Me) por reaccién con bromuro de metilmagnesio,
2rCly en THF a baja temperatura (ver Stephen M. Denton,
Anthony Wood, A Modified Bouveault Reaction for the Prepa-
ration of a,x-dimethylamines from Amides, Synlett 1999,1,
55-56.) o por tratamiento con otros reactivos de grignard
en presencia de 2ZrClqy o Ti(OiPr), (ver V. Chalinski, A. de
Meijere, A versatile New Preparation of Cyclopropylamines
from acld dialkylamides, Angew.Chem. Int. Ed. Engl. 1996,
35, Nod, 413-4.). -

Para A'=Me, A?'=OMe, la amida 3 puede tratarse con un
reactivo de grignard A’MgX para dar la correspondiente ceto-
na 8. La alquilacién reductiva de la cetona 8 por trata-
miento con NHA!A? en presencia de tetraisopropil ortotitana-

to, seguido de reduccién con NaCNBH; en etanol proporciona
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la amina 7 (ver: R. J. Mattson, K. M. Pham, D. J. Leuck,
K.A. Cowen, J.0.C. 1990,55,2552-4.).

La amina 7 puede convertirse en una sal o en el N-
éxido 9 utilizando una mezcla de aducto de peréxido de hi-
drégeno y urea y anhidrido ftélico en CH;Cl; a TA.

51 A®W es un grupo protector, éste puede escindirse
previamente a la formacién de una sal o N-6xido, utilizando
TFA .en CH;Cla para los grupos BOC o por hidrogenacién en
metanol con Pd/C para los grupos Z. La.amina resultante (no
mostrado) puede tratarse de acuerdo con uno de los procedi-
mientos antes descritos (esquema 3) para obtener el deriva-
do A*W apropiado.

Pueden obtenerse 1los derivados de cis~ o trans-
aminociclohexano puros bien por separacién de las mezclas
utilizando HPLC o utilizando materiales de partida estereo-
quimicamente definidos.

Con el fin de determinar la actividad de los compues-
tos de férmula I y sus sales se llevaron a cabo los si-
guientes ensayos.

Inhibicién de la 2,3-oxidoescualeno-lanosterol ciclasa mi-

crosomal hepidtica humana (OSC)

Microsomas hepdticos de un voluntario sano se prepara-

ron en tampdn fosfato sédico (pH 7,4). La actividad OSC se
midié en el mismo tampén, que contenia también 1mM EDTA y
1mM ditiotreitol. Los microsomas se diluyeron a 0,8 mg/ml
de proteina en tampén fosfato frio. Se diluyd ['C] R,S-
monodxidoescualeno (MOS, 12,8 mCi/mmol) seco a 20 nCi/upl

con etanol y se mezcld con tampén fosfato-1% BSA (albimina

1Y
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sérica bovina). Una disolucién stock 1 mM de la sustancia a
ensayar en DMSO se diluyé a la concentracién deseada con
tampén fosfato-1%BSA. Se mezclaron 40 pl de microsomas con
20 pl de la disolucién de la sustancia a ensayar y la reac-
cién se inicidé a continuacién con 20 pl de la disolucidén de
[1*C]R,S$~-MOS. Las condiciones finales fueron: 0,4 mg/ml de
proteinas microsomales y 30 pl de [!C]R,S-MOS en tampén
fosfato, pH 7,4, conteniéndo 0,5% albGmina, DMSO <0,1% vy
etanol <2%, en un volumen total de 80 pul.

Después de 1 hora a 37°C la reaccién se paré por adi-
¢cién de 0,6 ml de 10% KOH-metanocl, 0,7 ml de agua y 0,1 ml
de hexano:éter (1l:1, v/v) que contenian 25 pug de MOS no
radiocactivo y 25 ug de lancsterol como vehiculos. Después
de agitar, se afadidé 1 ml de hexano:éter (1:1, v/v) a cada
tubo de ensayo, éstos se agitaron de nuevo y a continuacién
se centrifugaron. lLa fase superior se transfirié a un tubo
de ensayo de vidrio, la fase inferior se extrajo de nuevo
con hexano:éter y se combiné con el primer extracto. El
extracto total se evaporé a sequedad con nitrégeno, se re-
suspendié el residuo en 50 ul de hexano:éter y se aplicd a
una placa de gel de silice. La separacidén cromatogréfica se
efectudé en hexano:éter (1:1, v/v) como eluyente. Los valo-
res de Rf para el sustrato MOS y el producto lanosterol
eran 0,91 y 0,54, respectivamente. Después de secar, se
observaron el MOS y lanosterol radicactivos en la placa de
gel de silice. Se determiné el coclente de MOS a lanosterol
a partir de las bandas radiocactivas con el fin de determi-

nar el rendimiento de la reaccién y la inhibicién de 1la

QY
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0SC.

El ensayo se llevd a cabo por una parte con una con-
centracién constante de sustancia a ensayar de 100 nM y se
calculd el porcentaje de inhibicién de la OSC frente a con-
troles. Los compuestos mas preferidos de la presente inven-
cién muestran inhibiciones superiores al 50%. Ademis, el
ensayo se llevd a cabo con diferentes concentraciones de la
susFancia a ensayar y a continuacién se calculd el valor de
IC50, esto es la concentracldn necesaria para reducir la
conversién de MOS en lanosterol un 50% del valor control.
Los compuestos preferidos de la presente lnvencién muestran
valores de IC50 de 1 nM a 10 uM, preferiblemente de 1-100
nM.

Los compuestos de férmula I y sus sales de adicién de
dcido farmacéuticamente aceptables pueden utilizarse como
medicamentos, p.e. en forma de preparaciones farmacéuticas
para administracién enteral, parenteral o tépica. Pueden
administrarse, por ejemplo, peroralmente, p.e. en forma de
comprimidos, comprimidos recublertos, grageas, cipsulas de
gelatina duras y blandas, disoluciones, emulsiones o sus-
pensiones, rectalmente, p.e. en forma de supositorios, pa-
renteralmente, p.e. en forma de disoluciones inyectables o
disoluciones de infusién, o tépicamente, p.e. en forma de
pomadas, cremas o aceites.

La produccién de las preparaciones farmacéuticas puede
efectuarse de una forma que serd familiar para cualquier
persona entendida en la materia, preparando los compuestos

de férmula I descritos y sus sales de adicién de acido far-
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macéuticamente aceptables, opcionalmente en combinacién con
otras sustancias terapéuticamente valiosas, en una forma
galénica de administracién junto con excipientes sélidos o
liquidos adecuados no téxicos, 1nertes, terapéuticaménte
compatibles y, si se desea, los adyuvantes farmacéuticos
usuales.

Los materiales adecuados como exciplentes son no sola-
mente exciplentes inorgénicos, sino también excipientes
orgAdnicos. Asi, por ejemplo, la lactosa, almiddén de malz o
derivados del mismo, talco, 4cido estedrico o sus sales
pueden utilizarse como exciplentes para comprimidos, com-
primidos recubiertos, grageas y cdpsulas de gelatina duras.
Son excipientes adecuados para las cédpsulas. de gelatina
blandas, por ejemplo, aceites vegetales, ceras, grasas y
polioles semi-sélidos y liquidos (sin embargo, dependiendo
de la naturaleza del ingrediente activo, .no son necesarios
excipientes en el caso de las cidpsulas de gelatina blan-
das). Son excipientes adecuados para la producclén de diso-
luciones y jarabes, por ejemplo, agua, polioles, sacarosa,
azucar invertido y similares. Son excipientes adecuados
para la produccién de disoluciones inyectables, por ejem-
plo, agua, alcoholes, polioles, glicerol y aceites vegeta-
les. Son excipientes adacuados para supositorios, por ejem-
plo, aceiltes naturales o© endurecidos, ceras, grasas y po-
lioles semi-liquidos y liquidos. Son exciplentes adecuados
para preparaciones tépicas, glicéridos, glicéridos sintéti-
cos y semi-sintéticos, aceites hidrogenados, ceras liqui-

das, parafinas liquidas, alcoholes grasos liquidos, estero-

428
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les, polietilen glicoles y derivados de celulosa.

Se toman en consideracién como adyuvantes farmacéuti-
cos los estabilizantes, conservantes, agentes humectantes y
emulsificantes, agentes para mejorar la consistencia, agen-
tes para mejorar el sabor, sales para variar la presién
osmética, sustancias tamponantes, solubilizantes, coloran-
tes y agentes enmascarantes y antioxidantes usuales.

La dosificacién de los compuestos de férmula I puede
variar dentro de amplios limites dependiendo de la enferme-
dad a controlar, la edad y condicién individual del pacien-
te y el modo de administracién, y serd, por supuesto, ajus-
tada a los requerimientos individuales en cada caso parti-
cular. Para pacientes adultos se consideran dosis diarias
desde alrededor de 1 mg a alrededor de 1000 mg, especial-
mente de alrededor de 50 mg a alrededor de 500 mg, para la

prevencién y el control de infecciones tépicas y sistémicas

de hongos patégenos. Para la disminucién del colesterol Y

el tratamiento de la tolerancia a glucosa deficiente y 1la
diabetes la dosis diaria es de forma conveniente de entre 1
y 1000 mg, preferiblemente de 10 a 100mg, para pacientes
adultos. Dependiendo de la dosis es conveniente administrar
la dosificacidén diaria en varias dosis unitarias.

Las preparaciones .farmacéuticas contienen de forma
conveniente alrededor de 1-500 mg, preferiblemente 10-100
mg de un compuesto de férmula I.

Los siguientes Ejemplos sirven para ilustrar la pre-
sente invencién mds detalladamente. Sin embargo, no se pre-

tende que limiten de ninguna forma su dmbito de validez.



10

15

20

25

-95-
E los

Abraviaturas:
AcOH = Acido acético, BOC = t-Butiloxicarbonil, Buli = Bu-
tillitio, CHaCl2 diclorometano, DAST = Dietilamino-
sulfotrifluoruro, DEAD = Dietil azodicarboxilato, DBU =
1,8-Diazabiciclo[5,4,0]undec-7-eno{l,5-5), DIBALH Hidruro
de di-i-butilaluminio, DMAP = 4-Dimetilaminopiridina, DMPU
= 1,3-Dimetil-3,4,5, 6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona, EDCI =
Hidrocloruro de N-(3-Dimetilaminopropil)~N'etilcarbo-
diimida, EtOAc = RAcetato de etilo, EtOH = Etanol, Etz0 =
éter dietilico, EtjN = Trietilamina, eq = Equivalentes, HOBT
= l-Hidroxibenzo-triazol, Base de Huenlg = iPr,NEt = N-Etil
diisopropilamina, LAH = Hidruro de litio y aluminio, LDA =
Diisopropilamiduro de litio, LiBH{ = Borohidruro de litio,
MeOH = Metanol, Nal = Yoduro sédico, PdCl;(dppf = (1,1'-
Bis(difenilfosfino) ferroceno)dicloro paladio (II).CH;Cl2
(1:1), Pd(PhsP)4 = Tetrakis (trifenilfosfina) paladio) Red-
Al = Hidruro de bis(2-metoxietoxi) aluminio y sodio, TEMPO
= 2,2,6,6-Tetrametilpiperidina 1l-oxil, radical, TBDMSCl =
Cloruro de t-butildimetilsililo, TBME = t-Butll metil éter,
TFA = Acido trifluoroacético, THF = Tetrahidrofurano, cuant
= cuantitativo.
Consideraciones genaraleg

Todas la reacciones se llevaron a cabo bajo argon.

La purificacién de las aminas finales por HPLC prepa-
rativo [p.e. RP- 18, acetonitrilo (0,1% HCOOH)/aqua (0,1%
HCOOH), 10% a 95% acetonitrilo] proporcioné mezclas del

correspondiente formiato de amina y el correspondiente ha-
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logenuro que se utilizdé en la reacciédn. La proporcidén no se
determiné siempre, la pureza de las sales de amino finales
fue > 80% por LC-MS.

Ejemplo 1

1.1

A una suspensién de 50 g (0,33 mecl) de hidrocloruro de
trans—-4-aminociclohexanol y 77 g (0,726 mol, 2,2 eq) de
NazCO3; en 650 ml de THF y 150 ml de agua, se afladieron 51,2
ml (0,363 mol, 1,1 eq) de cloroformiato de bencilo a 5°C a
lo largo de un periodo de 20 min. La mezcla de reacciédn se
agité a TA durante 2h, se diluybé con EtOAc y se separaron
las fases. lLa fase orgdnica se lavdé con salmuera, se secd
sobre Na;S04, se filtrd y se evapord. La trituracién a par-
tir de hexano rindié 162,4 g (98%) de A&cido trans-4-
hidroxi-ciclohexilcarbamico bencil éster en forma de cris-
tales blancos, MS: 249 (M) (de forma andloga a: Venutl,
Michael C.; Jones, Gordon H.; Alvarez, Robert; Bruno, John
J.; J.Med.Chem.; 30; 2; 1987; 303-318).

1.2

A una suspensién de 37,9 g (0,94 mol, 2,0 eq) LAH en 1,3 1
de THF se afiadié una suspensidn de 117 g (0,47 mol) de &aci-
do trans-4-hidroxi-ciclohexilcarbamico bencil éster en 1 1
de THF a lo largo de un.periodo de 6h via una cédnula mante-
niendo la temperatura entre 5-10°C. La reaccién se calentd
a reflujo durante una noche y se afladid una mezcla de
Naz;S04, gel de silice y agua (160g, 50g, 80 ml), se agitéd
durante 30 min mds, se filtrd y se concentrd. El material

crudo se triturdé con hexano para dar 27,9 g (46%) de trans-
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4-Metilamino~ciclohexanol. La cromatografia de columna de
la aguas madres sobre gel de a%lice rindié 17,1 g mis (28})
de trans-4-Metilamino-ciclohexanol en forma de sélido blaﬁ-
co, MS: 129 (MH') (de forma andloga a Venutl, Michael C.:
Jones, Gorden H.; Alvarez, Robert; Bruno, John J.;
J.Med.Chem.; 30; 2; 1987; 303-318).

1.3

13,32 g (103 mmol) de trans-4-Metilamino-ciclohexanol se
disolvieron en isopropanol y se tratdé con 24,75 g (113,4
mmol) de di-terc-butil-dicarbonato en CH;Cl;. La mezcla de
reaccidn se agitdé a TA durante una noche, se concentrd para
dar 23,3 g (98%) de &cido trans-{4-hidroxi~ciclohexil)-
metil-carbidmico terc-butil éster en forma de sélido blanco,
MS: 229 (M').

1.4

A una suspensién de 2,0 g (8,7 mmol) de &cido trans-(4-
hidroxi-ciclohexil)-metil-carbdmico terc-butil éster en
56,5 ml (261 mmol, 30 eq) de 1,4-Dibromobutano, se afladie-
ron 0,89g (2,6 mmol, 0,3 eq) de hidrégenosulfato de tetra-
butilamonio y 56 ml de NaOH acuoso al 50%. La mezcla se
agitdé a TA durante 4 dias, se afladidé CHzCl: y se separaron
la fases. La fase inorgdnica se extrajo con CH,Cla, las
fases orgédnicas combinadas se lavaron con salmuera y se
secd sobre NazSO4. El exceso de dibromuro se ‘eliminé a vacio
y el residuo se purificéd por cromatografia de columna sobre
gel de silice con hexano:EtOAc 4:1 como eluyente rindiendo
d4cido 2,4 g (76%) trans-[4-(4-Bromo-butoxi)-ciclohexil] -

metil-carbdmico terc-butll éster en forma de aceite amari-

> ¢

g
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llo claro, MS: 364 (MH', 1Br).

1.5

A 1,7 g (4,7 mmol) de 4&cido trans-[4-(4-bromo-butoxi)-
ciclohexil)-metil-carbamico terc-butil éster en 22 ml de
DMA, se afiadieron 1,34 ml (14 mmol, 3 eq) de N-
alilmetilamina a lo largo de un periodo de 10 min. La reac-
cién se agitdé a TA durante una noche, se concentrd y el
residuo se disolvi® en CHaClz/ NaHCOs; acuoso al 5%. Se sepa-
raron las fases y la fase inorgdnica se extrajo con CHzCla.
las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secd sobre NazSOy y se concentrd para dar 1,5 g (92%) de
acido trans-(4-[4-(alilmetil~amino)~-butoxi]-ciclohexil)~
metil-carbdmico terc-butil éster en forma de aceite incolo-
ro, MS: 355 (MHY).

1.6

De forma andloga a los ejemplos 1.4 y 1.5 se hizo reaccio-
nar adcido trans-(4-hidroxi-ciclohexil)-metil-carbémico
terc-butil éster con 1,3-dibromopropano para dar &cido
trans-[4- (3-bromopropoxi)-ciclohexil]-metil-carbdmico terc-
butil éster el cual se hizo reaccionar con N-alilmetilamina
para dar Acido trans-(4-[3-(alil-metil-amino)-propoxi]-
ciclohexil)-metilcarbamico terc-butil éster en forma de
aceite incoloro, MS: 341« (MHY).

1.7

De forma andloga a los ejemplos 1.4 y 1.5 se hlzo reaccio-
nar acido trans-(4-hidroxi-ciclohexil) -metil-carbamico
terc-butil éster con 1,5-dibromopentano para dar A&cido

trans-[4-(5-bromopentiloxi)-ciclohexil]-metil-carbémico
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terc-butil éster el cual se hizo reaccionar con N-alilmeti-
lamina para dar acido trans-{(4-[5-{alil-metil-amino) -
pentiloxi]-ciclohexil) metil-carbimico terc-butil éster en
forma de aceite blanco, MS: 369 (MH').

1.8

De forma andloga a los ejempios 1.4 y 1.5, se hizo reaccio-
nar acido trans-(4-hidroxi-ciclohexil)-metil-carbamico
terc-butil éster con 1,6-dibromohexano para dar &cido
trans-[4-(G—Bromohexiloxi)-qiclohexil]-metil-carbamico
terc-butil éster el cual se hizo reaccionar con N-alilmeti-
lamina para dar &4cido trans-(d-[ﬁ-(élil-metil—amino)-
hexiloxi]-ciclohexil)metil-carbdmico terc-butil éster en
forma de aceite marrén claro, MS: 382 (M).

1.9 .

De forma andloga a los ejemplos 1.4 y 1.5, se hizo reaccio-
nar acldo trans-(4-hidroxi-ciclohexil)-metil-carbamico
terc-butil éster con 1,7-dibromoheptano para dar &cido
trans-[4-(7-bromoheptiloxi)-ciclohexil]-metil-carbimico
terc-butil éster el cual s8se hizo reaccionar con N-
alilmetilamina para dar &cido trans-(4-[7-(alil-metil-
amino) -heptiloxi)-ciclohexil)metil-carbimico terc-butil
éster en forma de aceite incoloro, MS: 397 (MH').

1.10 -

2,1 g (5,9 mmol) de A&cido trans-(4-[4-(alil-metil-amino)-
butoxi]-ciclohexil)-metil~carbémico terc-butil éster en 28
ml de CH,Cl; se trataron con 6 ml TFA a 0°C durante 1lh. la
mezcla se concentrd a vacio y se disolvid en EtOAc y diso-

lucién acuosa saturada de NaHCO3;. Se separaron las fases y

33
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la fase inorgénica se extrajo con EtOAc, las fases orgdni-
cas combinadas se lavaron con salmuera, se secd sobre NazSO;
y se evapord para dar 1,38 g (91%) de trans-(4-[4-(alil-
metil-amino)-butoxi]-ciclohexil)-metilamina en forma de
aceite amarillo, MS: 255 (MHY).

1.11

De forma anédloga al ejemplo 1.10, se convirtié el &cido
trans-{4-[3-(alil-metil-aminc)-propoxil-ciclohexil)metil-
carbamico terc-butil éster proporcioﬁando trans-(4-[3-
(alil-metilamino)-propoxi}-ciclohexil)-metil-amina en forma
de aceite amarillo, MS: 241 (MH').

1.12

De forma andloga al ejemplo 1.10, se convirtléd el &cido
trans-(4-{5-(alil-metil-amino)-pentiloxi]-ciclohexil)metil-
carbdmico terc-butil éster proporcionando trans-(4-(5-
(Alil-metilamino}-pentiloxi]-ciclohexil)-metil-amina en
forma de aceite amarillo, MS: 269 (MH').

1.13

De forma andloga al ejemplo 1.10, se convirtié el &cido
trans-(4-[6-(alil-metil-amine)-hexiloxi]-ciclohexil)metil-
carbdmico terc-butil éster proporclonando trans-{4-[6-
(alil-metilamino)-hexiloxi]-ciclohexil}-metil-amina en for-
ma de aceite amarillo, MS: 283 (MH').

1.14

De forma andloga al ejemplo 1.10, se convirtié el 4acido
trans-(4-(7-{(alil-metil-amino)-heptiloxi)-ciclohexil)metil-
carbamico terc-butil éster proporcionando- trans-(4-{7-

(alil-metilamino)-heptiloxi]-ciclohexil)-metil-amina en

13y
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forma de aceite incoloro, MS: 297 (MH').

Ejexmplo 2
Una disolucién de 0, 153 mmol de amina libre en 0,35 ml de

dioxano seco se traté con 0,23 mmol de isocianato en 0,54
ml de dioxano seco. La disolucién se dejé reposar durante
una noche a temperatura ambiente. La mezc¢cla de reaccidn
resultante se traté con 0,15 ml de &cido férmico y se puri-
ficé por HPLC preparativo [RP-18, acetonitrilo (0,1%
HCOOH) /agua (0,1% HCOOH), 10% a 95% acetonitrilo]. Tras
evaporacién se obtuvo la urea en forma de formlato de ami-
na. Los siguientes compuestos se prepararon a partir de las

correspondientes aminas y isocianatos:

Ejem- [Compuasto M8 |Amina Isociana-

plo MH* to

2.1 trans-1-{4-[6-(Alil- 438 |trans-[4-[6- |2,4-
metil-amino)-hexiloxi]- (Alil-metil- |Difluoro-
ciclohexil}-3-(2,4- amino} - fenil-
difluoro-fenil)-1- hexiloxi]- isociana-
metil-urea ciclohexil}~- |to

metil-amina-

2.2 trans-1~{4-[6-(Alil- 462 |trans-[4-[6- |2,4~-
metil-amino)-hexiloxi]- | (Alil-metil- |Dimetoxi-
ciclohexil}-3-(2, 4« amino) - fenil-
dimetoxi-fenil)-1- hexiloxi]- isociana-
metil-urea clclohexil]- |(to

metil-amina
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2.3 trans-1-{4-[6-(Alil- 420 |trans-[4-[6- |4-Fluoro-
metil-amino)-hexiloxi] - (Alil-metil- fenil-
clclohexil}-3-(4- amino) - isociana-
fluoro-fenil)-l-metil- hexiloxi]- to
urea ciclohexil}]-

metil-amina

2.4 trans-1-{4-[6-(Alil~ 432 |trans-([4-[6- |[4-Metoxi-
metil-amino)-hexiloxi]- (Alil-metil- |fenil-
ciclohexil}-3-(4- amino) - isociana~
metoxi-fenil)-l-metil- hexiloxi]- to
urea clclohexil] -

metil-amina

2.5 trans-1-{4-{6-(Alil- 416 |trans-[4-[6- |[4-Metilfe-
metil-amino)-hexiloxi]- (Alil-metil- nil-
ciclohexil}-1-metil-3- amino) - isociana-
p-tolil-urea hexiloxi] - to .

ciclohexil) -
metil-amina

2.6 trans-1-{4-[6-(Alil- 446 |trans-[4-[6- [4-Metoxi-
metil-amino)-hexiloxi]- (Alil-metil- 2-metilfe-
ciclohexil}-3-(4- amino) - nil-
metoxi-?-metil-fenil)J- hexiloxi] - isociana-
1-metil-urea . clclohexil]- |to

metil-amina

36



-103-

2.7 trans~-1-{4-[6-(Alil- 430 |trans-[4-[6- [|2,4 Dime-
metil-amino)-hexiloxi]- (Alil-metil- til-
clclohexil}-3-(2, 4- amino) - feniliso-
dimetil-fenil)-1l-metil- hexiloxi] - clanato
urea ciclohexil] -

metil-amina

2.8 trans-1-{4-[6-(Alil- 492 |trans-[4-[6- {3,4,5

' metil-amino)-hexiloxi]- (Alil-metil~ |Trimeto-
ciclohexil}-l-metil-3- amino) - Xi-
(3,4,5-trimetoxi- hexiloxi]- feniliso-
fenil)-urea ciclohexil]l- |clanato

metil-amina

2.9 trans-1-{4-[6-{Alil- 430 |trans-[4-[6~- 3,4 Dime-
metil-amino)-hexiloxi] - (Alil-metil- til-
ciclohexil}-3-(3,4- amino) - feniliso-
dimetil-fenil)-l-metil- hexiloxi])- clanato
urea ciclohexil}-

metil-amina

2,10 |[trans-3-(4-Acetil- 444 |trans-[4-[6- [4-
fenil)-1-{4-[6-(alil- (Alil-metil- [Acetilfe-
metil~amino)-hexiloxil- amino} - ‘nil-
ciclohexil]=1-metil- hexiloxi] - isociana-
urea - ‘ciclohexil]- |to

metil-amina
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2.11 {trans-1-{4-[6-(Alil- 436 |trans-[4-[6- |4-Clorofe-
metil-amino)-hexiloxi]- | (1 (Alil-metil- |nil-
ciclohexil}-3-(4-cloro- |Cl) |amino)- isociana-
fenil)-l1-metil-urea hexiloxi}- to

ciclohexil] -
metil-amina

2.12 |trans-1-(4-[6-(Alil- 402 ftrans-[4-[6- |Feniliso-
metil-amino)~hexiloxi)- (Alil-metil- |[cianato
ciclohexil}-1-metil-3- amino) -
fenil-urea hexiloxi]-

clclohexil] -
metil-amina

2.13 |(trans-1-{4-[6-(Alil- 470 |trans-[4-[6- |4-Trifluo-
metil-amino)-hexiloxi)- (Alil-metil- |ro-
ciclohexil])-1-metil-3- amino} - metiliso-
(d-trifluorometil- hexiloxi]- cianato
fenil)-urea clclohexil] -

metil-amina

2.14 |trans-1-{4-[6-(Alil- 470 |trans-[4-[6- |3,4 Di-
metil-amino)-hexiloxi)- | (2 (Alil-metil- |cloro-
ciclohexil}-3-(3,4- Cl) |amino)- feniliso-
dicloro-fenil)-1l-metil- hexiloxi] -~ clanato

urea -

ciclohexil]-

metil-amina

(A
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2.15 |trana-1-{4-[6-(Alil- 480 |trans-([4-{6- |4-Bromo-
metil-amino)-hexiloxi]- | (1 (Alil-metil- |fenlliso-
ciclohexil}-3-(4-bromo- |Br) |amino)- clanato
fenil)~l-metil-urea hexlloxi] -
ciclohexil]-
metil-amina
trans-1-{4-[6-(Alil- trans-[4-[6- [2-Naftil-
metil-metil-amino)- (Alil-metil- |[isociana-
hexiloxi]-ciclohexil}- amino) - to
l-metil-naftalen-2-il- hexiloxi]-
urea ciclohexil)-
metil-amina
trans-1-{4-[6-(alil- trans-[4-([6- 4-nitrofe-
metil-amino)-hexiloxi]- (Alil-metil- |nil-
ciclohexil]-1-metil-3~ amino) - isociana-
(4-nitro-fenil)-urea hexiloxi]- to
. ciclohexil] -
metll-amina
trans-1-{4-(6-(Alil- trans-[4-[6- 4-
metil-amino)-hexiloxi]- (Alil-metil- [Dimetil-
ciclohexilj-3-(4- amino) - aminofe-
dimetilamino-fenil)-1- hexiloxi]- nil-
metil-urea . ciclohexil]- |isociana-
metil-amina to
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2.19 |trans-1-{4-[7-(Alil-  |430 |trans-(4-[7- |4-Toloil-
metil-amino) - (Alil-metil- |isociana-
heptiloxi]-ciclohexil]- amino) - to
l1-metil-3-p-tolil-urea heptiloxi]-

clclohexil) -
metil-amina

2.20 |trans-1-{4-(7-(Alil- 434 |trans-(4-[7- 4-
metil-amino) - (Alil-metil- |Fluorofe-
heptiloxil-ciclohexil}- amino) - nil-
3-(4-fluoro-fenil)-1- heptiloxi}- isociana-
metilurea clclohexil)- |to

metil-amina

2.21 |trans-1-{4-[7-(Al1il- 494 |trans-(4-({7- |4-Bromofe-
metil-metil-amino) -~ (1 (Alil-metil- |[nil-
heptiloxi])-ciclohexil}- |Br) [amino)- isociana-
3-(4-bromo-fenil)-1- heptiloxi]- to
metilurea cliclohexil)-

metil-amina

2.22 |[trans-1-{4-[7-(Alil- 472 |trans-(4-[7- |4-Butilfe-
metil-amino)- (Alil-metil- |nil-
heptiloxi]-ciclohexil}~- amino) - isociana-
3-{4-butil-fenil)-1- heptiloxi] - to
metilurea - ciclohexil) -

metil-amina

140
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2.23 |trana-1-{4-[5-(Alil- 402 |trans-(4-[5- |4-Tolil-
metil-amino)- (Alil-metil- |isociana-
pentiloxi]-ciclohexil}- amino) - to
l-metil-3-p-tolil-urea pentiloxi]-
ciclohexil) -
metil-amina
2.24 trans;l-{4-[5—(Alil- 406 |trans-(4-[5- |4~
metil-amino) - (Alil-metil- |[Fluorofe-
pentiloxi]-ciclohexil}- amino) - nil-
3-(4-fluoro-fenil)-1- pentiloxi] - isociana-
metilurea clclohexil)- |to
metil-amina
2.25 |trans-1-{4-[5-(Alil-  |466 [trans-(4-[5- |4-Bromofe-
metil-metil-amino)- (1 (Alil-metil- |[nil-
pentiloxi]-ciclohexil}- |Br) |amino)~- isociana-
3-(4-bromo-fenil)-1- pentiloxi]~ to
metilurea ciclohexil) -
metil-amina
2.26 |trans-l1-{4-[4-(Alil- 388 [trans-(4-[4- |4-Toloil-
metil-amino)-butoxi]- (Alil-metil- |[isociana-
ciclohexil}-l-metil-3-~ am;no)— to
p-tolil-urea butoxi] -
- ciclohexil)-

metil-amina

L\



10

-108-

2.27 |trans-1-{4-[4-{(Alil- 392 |trans-(4-[4- |4-
metil-amino)-butoxi]- (Alil-metil- {Fluorofe-
ciclohexil}-3- (4~ amino) - nil-
fluoro-fenil)-1-metil- butoxi] - isoclana-
urea clclohexil)- |[to

matil-amina

2.28 |trans-1-{4-[4-(Alil- 452 |trans-(4-[4- |4-Bromofe-
metil-amino)-butoxl] - (1 (Alil-metil- |nil-
ciclohexil)}3-(4-bromo- |[Br) |amino)- isociana-
fenil)-l-metil-urea butoxi]- to

ciclohexil) -
metil-amina

2.29 |(trans-1-{4-[4-(Alil- 430 |trans-(4-[4- |4-Butilfe-
metil-amino)-butoxi] - (Alil-metil- hil—
ciclohexil}-3-(4-butil- amino) - isociana-
fenil)-l-metil-urea’ butoxi]- to

ciclohexil) -
metil-amina

Ejemplo 3

Una disolucién de 0,153 mmol de amina en 0,35 ml de dioxano
seco se tratd con (2 equivalentes o 4 equivalentes cuando
se utilizé el dihidrocloruro de la amina) de base de Huenig
y 0,2 mmol de cloroformiato en 0,54 ml de dioxano seco. La
disolucién se dejé reposar durante una noche a temperatura
ambiente y la mezcla de reaccién resultante se tratd con
0,15 ml de &cido férmico y se purificéd éor HPLC preparativo
acetonitrilo (0,1% HCOOH)/agua 10% a

[RP-18, (0,1% HCOOH),

95% acetonitrilo]. Tras evaporacién se obtuvo el carbamato

LV3
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como una mezcla de hidrocloruro y formiato de
siguientes compuestos se prepararon a partir de

pondientes aminas y cloroformiatos:

amina. Los

las corres-

Ejem- |Compuesto MS |Amina Clorofor-
plo MH* miato
3.1 Acido trans-[4-[6- 448 |[trans-[4-[6- |4-Nitrofe
(alil-metil-amino) - (Alil-metil- [nil-
hexiloxil-ciclohexil]- amino) - clorofor-
metil-carbdmico 4- hexiloxi]- miato
nitro-fenil éster ciclohexil] -~
metil-amina
3.2 |Acido trans-{4-[6- 453 |[trans-[4-[6- |2-Naftil-
(alil-metil-amino) - (Alil-metil- |clorofor-
hexiloxi]-ciclohexil}- amino) - miato
metil~carbdmico nafta- hexiloxi]-
len-2-11 éster ciclohexil] -
metil-amina
3.3 Acido trans-(4-[6- 507 |trans-[4-[6- |Penta-
(alil-metil-amino) - (Alil-metil- [fluoro-
hexiloxi]-ciclohexil}- amino) - bencil-
metil-carbdmico penta- hexiloxi] - clorofor-
fluorofenilmetil éster ciclohexil)- |miato
- metil-amina
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3.4 Acido trans-{4-[6- 417 ltrana-[4-[6- |Bencil-~
(alil-metil-amino) -~ (Alil-metil- |[clorofor-
hexiloxi]-ciclohexil}- amino) - miato
metil- carbamico bencil hexiloxi] -
éster ciclohexil] -

metil-amina

3.5 Acido trans-{4-[6- 403 |trans-[4-[6- |Fenil-
(Alil-metil-amino)- (Alil-metil- |clorofor-
hexiloxi]-ciclohexil}- amino) - miato
metil-carbdmico fenil hexiloxi]-
éster ciclohexil] -

metil-amina

3.6 Acido trans-{4-[6- 417 |trans-[4-[6- |p-Tolil-
(Alil-metil-amino) - (Alil-metil- |clorofor-
hexiloxi)-ciclohexil}- amino) - miato
metil-carbamico p-tolil hexiloxi] -
éster ciclohexil] -

metil-amina

3.7- |Acido trans-{4-[6- 481 |trans-[4-[6- |4~Bromofe
(alil-metil-amino) - (1 (Alil-metil- |nil-
hexiloxi]~-ciclohexil}- |Br) |amino)- clorofor-
metil-carbamico -4- hexiloxi] - miato
bromo-fenil éster= ciclohexil] -

metil-amina

4y
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3.8 Acido trans-(4-[6- 421 |trans-(4-[6- [4-
(alil-metil-amino)- (Alil-metil- |Fluorofe-
hexiloxi)-ciclochexil}- amino) - nil-
metil-carbdmico 4- hexiloxi] -~ clorofor-
fluoro-fenil éster ciclohexil]- |miato
metil-amina
3.9 |Acido trans-{4-[6- 437 |trans-[4-[6- |4-Clorofe
. |(alil-metil-amino)~ (1 [(Alil metil- [nil-
hexiloxi] ciclohexil}- |[Cl) amino):hex- clorofor-
metil-carbamico 4- 1loxi]l-ciclo- |miato
cloro-fenil éster hexil]-metil-
amina
3.10 |[Acido trans-{4-[6- 411 |trans-[4-[6~- |4-Hexil-
(alil-metil-amino) - (Alil-metil- j[clorofor-
hexiloxi]-ciclohexil}- amino) - miato
metll-carbamico hexil hexiloxi]-
éster ciclohexil]-
metil-amina
3.11 |Acido trans-{4-[6- 433 |trans~[4-([6- |4-Metoxi-
(alil-metil-amino) - (Alil-metil- fenil-
hexiloxi]-ciclohexil}- amino) - clorofor-
metil- carbidmico 4* hexiloxi]- miatb
metoxi-fenil éster clclohexil] -

metil-amina




-112-

3.12 |Acido trans-{4-[6- 383 |trans-{4-[6- |Isobutil
(alil-metil-amino) - (Alil-metil- |clorofor-
hexlloxi]-ciclohexil]- amino) - miato
metll-carbidmico isobu- hexiloxi]-
til &ster clclohexil] -

metill-amina

3.13 |Acido trans-{4-[7- 495 |trans-(4-[7~- 4-Bromofe
(alil-metil-]-amino)- (1 (Alil-metil- {nil clo-
heptiloxi]-ciclohexil}-~ |Br) |amino)-hepti- |roformia-
metil-carbamico 4- loxi)-ciclo~ |to
bromo-fenil éster hexil)-metil-

amina

3.14 |Acido trans-{4-[5- 467 |trans-(4-([5- |4-Bromofe
(alil-metil-amino) - (1 (Alil-metil- |nil clo-
pentiloxi)-ciclohexil}~- |Br) [amino)~- roformia-
metil-carbamico 4- pentiloxi] - to
bromo-fenil éster ciclohexil) -

metil-amina

3.15 |Acido trans-{4-[4- 453 |trans-(4-[4- |4-Bromofe
(Alil-metil-amino) - (1 (Alil-metil- |nil clo-
butoxi]-ciclohexil}- Br) |amino)- roformia-
metil-carbémico 4- butoxi]-ciclo-|to

bromo-fenil éster «

hexil)-metil-

amina

\U6



=113~

Acido trans-{4-(7- 435 |trans-(4-(7- |[4-
(alil-metil-amino) - (Alil-metil- |Fluorofe-
heptiloxi)-ciclohexil}- amino) - nil clo-
metil-carbdmico 4- heptiloxi]- roformia-
fluoro-fenil éster ciclohexil)- |[to
metil-amina
Acido trans-{4-[5- 407 (trans-(4-[5- |4-
(alil-metil-amino) - (Alil-metil- |Fluorofe-
pentiloxil-ciclohexil}- amino) ~ nil clo-
metil-carbadmico 4- pentiloxi]- roformia-
fluoro-fenil éster ciclohexil) - to
metil-amina
Acido {4-trans-[4- 409 |trans-(4-[4- |4-cloro-
(alil-metil-amino) - (1 (Alil-metil- |fenil
butoxi}-ciclohexil}-~ Cl) |amino)- clorofor-
metil-carbimico 4- butoxi]-ciclo-|miato
cloro-fenil éster hexil)-metil-
amina
Acido {4-trans-[4- 355 |trans-({4-[4- . |isobutil
(alil-metil-amino) - (Alil-metil- |clorofor-
butoxi]-ciclohexil}- amino) - miato

metil-carbdmico isobu-

til éster -

butoxi]-ciclo-

hexil)-metil-

amina
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3.20 |Acido {4-trans-[4- 375 |trans-(4-[4- |fenil
(alil-metil-amino) - (Alil-metil- |clorofor-
butoxi]-ciclohexil}- amino) - miato
metil-carbamico feni- butoxi]-ciclo-
léster hexil)-metil-
amina
3.21 [Acido 4-({4-trans-[4- 433 (trans~{(4-[4- |4-metoxi-
(alil-metil-amino) - (Alil-metil- |carbonil-
butoxi]-ciclohexil}- amino) - fenil
metil-carbamoiloxi) - butoxi]-ciclo-|clorofor-
benzoico metil éster hexil)-metil- |miato
amina
3.22 |Acido {4-trans-[4- 405 |trans-(4-[4- |[4-metoxi-
(alil-metil-amino) - (Alil-metil- fenil
butoxi]-ciclohexil}- amino) - clorofor-
metil-carbdmico 4- butoxi]-ciclo-|miato
metoxi-fenil éster hexil)-metil-
amina
3.23 |Acido {4-trans-[4- 389 |trans-(4-[4- |p-tolil
(alil-metil-amino) -~ (Alil-metil- |clorofor-
butoxi]-ciclohexil}- amino) - miato

metil-carbdmico p-tol

éster -

il

butoxi]-ciclo-
hexil)-metil-

amina




10

15

=115~
3.24 (Acido {4-trans-([3- 379 |[trans-(4-[3- [4-fluoro-
(alil-metil-amino) - (Alil-metil- |[fenil
propoxi}-ciclohexil}- amino) - clorofor-
metil-carbémico 4- propoxi]- miato
fluoro-fenil éster clclohexil) -
metil-amina
3.25 |[Acido {4-trans-[3- 439 |trans-(4-{3- |4-bromo-
' (alil-metil~amino) - (1 (Alil-metil- |[fenil
propoxi]-ciclohexil}- Br) |amino)- clorofor-
metil-carbidmico 4- propoxi] - mlato
bromo-fenil éster ciclohexil)-
metil-amina

Ejemplo 4
Una disolucién de 1,5 mmol de triclorometil-cloroformiato

(difosgeno) en 20 ml de CH,Cl:, se tratdéd a 0°C con 3 mmol de
un fenol sustituido adecuado y 3 mmol de quinolina y a con-
tinuacién se agitd durante 3 h a temperatura ambiente. A
continuacién la reaccién se enfrid (0°C) y se anadidé una
disolucién de 1 mmol de amina y 2,5 mmol de piridina en 3
ml de CH;Cl,;, seguido de 1 mmol de DMAP. La mezcla se agité
durante una noche a temperatura ambiente, se tratb'con 0,15
ml de 4cido férmico y se purificéd por HPLC.preparativo [RP-
18, acetonitrilo (0,1% HMCOOH)/agua (0,1%- HCOOH), 10% a 95%
acetonitrilo}. Tras evaporacidén se obtuvo el carbamato como
una mezcla de hidrocloruro y formiato de amina. Los si-
guientes compuestos se prepararon a partir de las corres-

pondientes aminas y cloroformiatos:
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Ejenm- |Producto M8 (Amina Cl xofor~
plo MH* miato
genexrado
in situ

4.1 Acido trans-{4-[6- 471 |trans-([4-[6- 4-Trifluo-
(alil-metil-amino)- {alil-metil- |ro-metil-
hexiloxi]-ciclohexil}- amino) - fenil-
metil-carbémico 4- hexiloxi]- clorofor-
trifluorometil- ciclohexil}-. miato
feniléster metil-amina

4.2 |Acido trans-{4-[5- 457 |trans-(4-[5- [4-Trifluo-
(alil-metil-amino)~ (alil~metil- |ro-fenil-
pentiloxil-ciclohexil}- amino) ~ clorofor-
metil-carbdmico 4- pentiloxi] - miato
trifluorometil- ciclohexil) -
feniléster metil-amina

4.3 Acido trans-{4-[4- 443 |trans-(4-[4- |[4-trifluo-
{alil-metil-amino)- (alil-metil- |[ro-metil-
butoxil-ciclohexil}- amino)- fenil
metil-carbamico 4- butoxi]-ciclo-|clorofor-
trifluorometil-fenil hexil)-metil- |miato
éster amina

4.4 |Acido trans (4-[6~ 439 |trans-[4-[6- |[2,4-
(alil-metil-amino)- (alil-metil- |difluoro-
hexiloxi)-ciclohexil}- amino) - fenil
metil-carbdmico 2, 4- hexiloxi]~ clorofor-
difluoro-fenil éster ciclohexil]- |miate

metil-amina

|S©
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Ejemplo 5§
Una disolucién de 0,143 mmol de amina en 0,35 ml de dioxano

seco se tratdé con (0,46 mmol; 3 equivalentes) de base de

Huenig y 0,18 mmol cloruro de sulfonilo en 0,5 ml de dioxa-
no seco. La disolucién se dejd reposar durante una noche a

temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén resultante se

tratd con 0,15 ml de Acido férmico y se purificdé por HPLC
acetonitrilo (0,1% HCOOH)/agua (0,1%

preparativo [RP-18,

HCOOH), 10% a 95% acetonitrilo]. Tras evaporacién, se obtu-
vo la sulfonamida como una mezcla de hidrocloruro y formia-
to de amina. Los siguientes compueatos se prepararon a par-

tir de las correspondientes aminas y cloruros de sulfonilo:

Ejem- |Compuesto MS |Amina Cloxruro
plo MH* de sulfo-
nilo
5.1 Acido trans-5-cloro- 463 [trans-[4-[6- [Cloruro
tiofeno-2-sulfénico {4- | (1 (Alil-metil- |de 5-
(6-(alil-metil-amino)- |[Cl) |amino)-~- cloro-
hexiloxi]-ciclohexil}- hexiloxi]~ tiofeno-

metil-amida

ciclohexil] - 2-

metil-amina sulfonilo
5.2 trans-N-{4-[6-(Alil- 437 |trans-[4-[6- |[Cloruro
metil-amino)-hexilexi}- (Alil-metil~ |de 4-
ciclohexil}-4,N- amino) - tosilsul-
dimetil- hexiloxi] - fonilo
bencenosulfonamida ciclohexil] -

metil-amina

L5\
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5.3 Acido trans—naftaleﬁ-z- 473 |trans~[4-[6~ |[Cloruro
sulfénico (4-[6-(alil- (Alil-metil- |de 2-
metil-amino)-hexiloxi]- amino) - naftil-
ciclohexil)-metil-amida hexiloxi]- sulfonilo
ciclohexil]-
metil-amina
5.4 trans-N-{4-[6-{Alil- 361 |trans-[4-[6- |Cloruro
metil-amino)-hexiloxi)- (Alil-metil- |de meta-
ciclohexil}-N-metil- amino) - nosulfo-
metanosulfonamida hexiloxi]- nilo
ciclohexil] -
metil-amina
5.5 Acido trans-quinolin-B- |474 {trans-[4-[6- |[Cloruro
sulfénico {4-[6-(alil- (Alil-metil- |[de 8-Quin-
metil-amino)-hexiloxi]- amino) - olin-
ciclohexil}-metil-amida hexiloxi]- sulfonilo
cliclohexil] -
metil-amina
5.6 trang-N-{4-[6-(Alil- 437 (trans-[4-[6- Cloruro
metil-amino)-hexiloxi]- (Alil-metil- |de alfa-
cliclohexil}-N-metil-C- amino) - toluen-
fenil-metanosulfonamida hexiloxi] - sulfonilo
- clclohexil] -

metil-amina
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5.7 |Acido trans-3,5- 442 |trans-[4-([6- |Cloruro
dimetil-isoxazol-4- (Alil-metil- |de 3,5
sulfénico {4-[6-(Alil- amino) - dimetil-
metil-amino)-hexiloxi] - hexiloxi)- isoxazol-
ciclohexil}-metil-amida ciclohexil]- |sulfonilo
netil-
amina
5.8, |Acido trans-naftalen-1- |473 |trans-[4-[6- |Cloruro
sulfénico {4-[6~(alil- (Alil-metil- Jde 1-
metil-amino)-hexlloxi)- amino) - naftil-
ciclohexil}-metil-amida hexiloxi]- sulfonilo
ciclohexil] -
metil-amina
5.9 trans-N-{4-[6-(Alil- 453 |trans-[4-[6- |Cloruro
metil-amino)-hexiloxi]- (Alil-metil- [de 4-
ciclohexil}-4-metoxi-N- amino) - metoxi-
metil- hexiloxi]- benceno-
bencenosulfonamida ciclohexil]- |sulfonilo
metil-amina
5.10 |trans-N-{4-[6-(Alil- 423 |trans-[4-[6- |Cloruro
metil-amino)-hexiloxi]- (Alil-metil- |de bence-
ciclohexil}-N-metil- amino) - no-
bencenosulfonamida« hexiloxi]- sulfonilo
ciclohexil]-

metil-amina

\S3
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5.11 (trans-N-{4-[6-(Alil- 441 |trans-(4-[6- |Cloruro
metil-amino)~hexiloxi]- (Alil-metil- |de 4-
ciclohexil}-4-fluoro-N- -amino)- fluoro-
metil- hexiloxi]- benceno-
bencenosulfonamida ciclohexil]- |sulfonilo

metil—amin;

5.12 [Acido trans-tiofen-2- 429 |trans-[4-[6- [Cloruro
sulfénico {4-[6-{alil- (Alil-metil- |de 2-
metil-amino)-hexiloxi}- | amino) - tiofeno-
ciclohexil}-metil-amida hexiloxi] - sulfonilo

clclohexil}-
metil-amina

5.13 |trans-N-{4-[6-(Alil- 441 [trans-[4-[6- |Cloruro
metil-amino)-hexiloxi] - (Alil-metil- [de 2-
ciclohexil}-2-fluoro-N- amino) - fluoro-
metil- hexiloxi]- benceno-
bencenosulfonamida ciclohexil]- |sulfonilo

metil-amina

5.14 |Acido trans-1l-metil-1H- |427 |trans-[4-[6- |Cloruro
imidazol-4-sulfénico (Alil-metil- |de 1-
{4-[6-(alil-metil- amino) - metil-
amino)~hexiloxi] - hexiloxi] - imidazol-
ciclohexil}-metil-amida ciclohexil]- |4-

metil-amina sulfonilo

ISy
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5.15 |trans-N-{4-[6-(Alll- 479 |trans-[4-[6- |Cloruro
metil-amino)-hexiloxi)- (Alil-metil- |de 4-
ciclohexil}-4-terc- amino) - terc-.-
butil-N-metil- hexiloxi] - Butil-
bencenosulfonamida clclohexil]- |benceno-

metil-amina sulfonilo

5.16 |trans-N-{4-[é-(Alil- 495 |trans-[4-[6- _Cloruro
metil-amino)~-hexiloxi]- (Alil-metil- |de 4-
¢ciclohexil}-4-butoxi-N- amino) - Butoxi-
metil- hexiloxi]- benceno-
bencenosulfonamida ciélohexil]- sulfonilo

metil-amina

5.17 |trans-N-{4-[6-(Alil- 457 |trans-[4-[6- [Cloruro
metil-amino)-hexiloxi]- | (1 (Alil-metil- |de 4-
ciclohexil}-4-cloro-N- |Cl) |amino)- cloroben-
metil- " |hexiloxi]- ceno-
bencenosul fonamida ciclohexil]- |sulforiilo

metil-amina

5.18 |trans-N-{4-[6-(Alil- 491 |trans-[4-[6- |[Cloruro
metil-amino)-hexiloxi] - (Alil-metil- |de 4~
ciclohexil}-N-metil-4- amino) - Trifluo-
trifluorometil- hexiloxi]- ro-
bencenosulfonamida~ ciclohexil}l- |metilben-

metil-amina ceno-

sulfonilo

15S
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5.19 |trans-N-{4-[6-(Alil- 501 |trans-[4-~[6- |Cloruro
metil-amino)-hexiloxi]- | (1 (Alil-metil- |de 4-
ciclohexil}-4~bromo-N- |[Br) |amino)- bromoben-
metil- hexiloxi] - ceno-
bencenosulfonamida clclohexil] - sulfonilo
metil-amina
5.20 |trans-N-{4-[6-(Alil- 468 |trans-[4-[6- |Cloruro
metil-amino)-hexiloxi] - (Alil-metil- |de 4-
ciclohexil}-N-metil-4- amino) - nitroben-
nitro- hexiloxi]- ceno-
bencenosulfonamida ciclohexil]- |sulfonilo
metil-amina
5.21 |N-{4-trans-[6-(Alil- 457 |[trans-[4-[6- |Cloruro
metil-amino)-hexiloxi]- | (1 {Alil-metil- |de 3-
ciclohexil}-3-cloro-N- |Cl) |amino)- cloro-
metil- hexiloxi]- fenil
bencenosulfonamida ciclohexil]- |[sulfonilo
metil-amina
5.22 |N-{4-trans-[6-(Alil- 459 |trans-[4-[6- |[Cloruro
metil-amino)-hexiloxi]- {(Alil-metil- de 2,4~
ciclohexil}-2,4~ amino) - difluoro-
difluoro-N-metil- hexiloxi)- fenil-
bencenosulfonamidas ciclohexil])- |sulfonilo

metil-amina
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5.23 |N-{4-trans-[6-(Alil- 501 |trans-[4-[6- |Cloruro
metil-amino)-hexiloxi]- | (1 (Alil-metil- |de 2~
ciclohexil}-2-bromo-N- |Br) |amino)- bromo-~
metil- hexiloxi] - fenil
bancenosulfonamida clclchexil] - sulfonilo

metil-amina

5.24 |N-{4-trans-[6-(Alil- 501 |trans-[4-[6- |Cloruro
metil-amino)-hexiloxi]- [ (1 (Alil-metil- |(de 3-
ciclohexil}-3-bromo-N~ |[Br) |amino)- bromo-
metil- hexiloxi] - fenil
bencenosulfonamida clclohexil]- |sulfonilo

metil-amina

5.25 |N-{4-trans-[6-(Alil- 491 |trans-([4-{6- |[Cloruro
metil-amino)-hexiloxi]l- | (2 {Alil-metil- |de 2,4-
ciclohexil}-2,4~ Cl) |amino)- dicloro-
dicloro-N-metil- hexiloxi]- fenil
bencencsulfonamida ¢iclohexil]- |(sulfonilo

metil-amina

5.26 |N-{4-trans-[6~-{Alil- 44) |trans-[4-{6- |Cloruro
metil-amino)-hexiloxi]- (Alil-metil- |[de 3~
ciclohexil}~3-fluoro-N- amino) - fluoro-
metil- hexiloxi) -~ fenil
bencenosulfonamida « clclohexil]- |sulfonilo

metil-amina

\S+
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5.27 |N-{4-trans-[6-(Alil- 491 |trans-[4-[6- |Cloruro
metil-amino)-hexiloxi]- | (2 (Alil-metil- |de 3,4-
ciclohexil}-3,4- Cl) |amino)- dicloro-~
dicloro-N-metil- hexiloxi]- fenil
bencenosulfonamida ciclohexil]- sulfonilo

metil-amina

5.28 |N-{4-trans-[6-(Alil- 457 |trans-[4-[6- |Cloruro

| metil-amino)-hexiloxi]- | (1 (Alil-metil- |de 2-
ciclohexil}-2-cloro-N- [Cl) |amino)- cloro-
metil- hexiloxi]- fenilsul-
bencenosulfonamida ciclohexil]- |fonilo

metil-amina

5.29 |N-{4-trans-[6-(Alil- 459 |trans-{4-[6- ([Cloruro
metil-amino)—hexiloxif— (Alil-metil- |[de 3,4-
ciclohexil}-3, 4~ amino) - difluoro-
difluoro-N-metil- hexiloxi] - fenil-
bencenosulfonamida ciclohexil]~- |sulfonilo

metil-amina

5.30 |N-{4-trans-[4-(Alil- 463 |trans-(4-[4- |Cloruro
metil-amino)-butoxi}- (Alil-metil- |[de 4-
ciclohexil}=N-metil-4- amino) - trifluo-
trifluorometil- butoxi}-ciclo-|rometil-
bencenosulfonamida hexil)-metil- |fenil

amina sulfonilo
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5.31 |N-{4-trans-(3-(Alil- 415 |trans-(4-[3- |Cloruro
metil-amino)-propoxi]l- | (1 (Alil-metil- |de 4-
ciclohexil}-4-cloro-N~ [Cl) |amino)- cloro-
metil- propoxl}]- fenil
bencenosul fonamida ciclohexil)- |[sulfonilo

metil-amina

5.32 |N-{4-trans-[4-(Alil- 429 |trans-(4-[4- |Cloruro
metil-amino)-butoxi]- (1 {Alil-metil- |[de 4-
ciclohexil}-4-cloro-N~ |Cl) |amino)- cloro-
metil- butoxi]-ciclo-|fenil~-
bencenosulfonamida hexil)-metil- |sulfonilo

amina

5.33 |N-{4~trans-[4-(Alil- 473 |trans-(4-[4- |Clorurc
metil-amino)-butoxi])- (1 (Alil-metil- |de 4-
clclohexil}~4-bromo-N~ (Br} {amino}- bromo-
metil- butoxi]-ciclo-|fenil
bencenosulfonamida hexil)-metil- |sulfonilo

amina

5.34 |N-{4~trans-[4-(Alil- 409 |trans-(4-[4- |[Cloruro
metil-amino)-butoxi) - (Alil-metil- de ben-
ciclohexil}-N-metil-C~ amino) - cil-
fenil-metanosulfonamida butoxi])-ciclo-|sulfonilo

hexil)-metil-

amina

139
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5.35 |N-{4-trans-[{4-(Alil- 413 |trans-(4-(4- ({(Cloruro
metil-amino)-butoxi] - (Alil metil- |de 4-
ciclohexil}-4-fluoro-N- amino) - fluoro-
metilbencenosulfonamida butoxi]-ciclo-|fenil
hexil)-metil- |sulfonilo
amina
5.36 |N-{4-trans-[4-(Alil- 413 |trans-(4-[4- |Cloruro
metil-amino)-butoxi]- (Alil-metil- |de 2-
ciclohexil}-2-fluoro-N- amino) - fluoro-
metil- butoxi)-ciclo-{fenil
bencenosul fonamida hexil)-metil- |sulfonilo
amina
5.37 |N-{4-trans-[(4-(Alil- 395 |{trans-(4-[4- [Cloruro
metil-amino)-butoxi] - (Alil-metil- |de fenil
ciclohexil)-N-metil- amino) - sulfonilo
bencenosul fonamida butoxi]-ciclo-
hexil)-metil-
amina
5.38 |Acido 5-cloro-tiofeno- |436 |trans-(4-[4- |[Cloruro
2-sulfénico {4-trans- (1 (Alil-metil- |[de 5-
(4-(Alil-metil-amino)}- |Cl) |amino)~- Cloro-
butoxi]-ciclohexil}-~ butoxi]-ciclo-|tiofeno-
metil-amida - hexil)-metil~ |2~
amina sulfonilo
Ejemplo 6

Una disolucién de 0,133 nmol de amina en 0,5 ml de DMF seca

se traté sucesivamente con 0,17 mmol (1,3 equivalentes) de

4cido, 0,266 mmol (2 equivalentes) de base de Huenlg, 0,266
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mmol (2 equivalentes) de hidrocloruro de N-(3-dimetilamino-
propil)-N'-etilcarbodiimida (EDCI) asi como una cantidad
catalitica de hidroxibenzotriazol (HOBT) (aproximadamente
0,02 mmol). La disoluciédn se dejé reposar durante una noche
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién resultante se
tratdé con 0, 15 ml de Acido férmico y se purificé por HPLC
preparativo [RP-18, acetonitrilo (0,1% HCOOH)/agua (0,1%
HCOQH), 10% a 95% acetonitrilo]. Tras evaporacién, se obtu-
vo la amida como una mezcla de hidrocloruroc y formiato de
amina. lL.os siguientes compuestos se prepararon a partir de

las correspondientes aminas y &acidos:

Ejem—- |Compuesto MS |Amina Acido

ple MH*

6.1 |Acido trans-piridin-2- |388 |trans-[4-[6- |Acido

carboxilico {4-[6- (Alil-metil- |picolini-

(Alil-metil-amino)- amino) - co

hexiloxi]-ciclohexil}- hexiloxi]-

metil-amida ciclohexil) -
metil-amina

6.2 Acido trans-l1H~indol-2- |426 |trans-[4-[6- |Acido 1H-

carboxilico {4-([6- (Alil-metil- |indol-2-
(alil-metil;amino)- amino) - carboxi-
hexiloxi]-ciclohexidl}- hexiloxi]- lico
metil-amida ciclohexil] -

metil-amina

|61
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6.3 trans-N-{4-([6-(Alil- 387 [trans-[4-[6- |Acido
metil-amino)-hexiloxi] - (Alil-metil- |Benzoico
ciclohexil}-N-metil- amino) -
benzamida hexiloxi]-

ciclohexil]-
metil-amina

6.4 |trans-N-{4-[6-(Alil- 421 (trans-[4-[6- [Acido 4-
metlil-amino)-hexiloxi]- | (1 (Alil-metil- |cloro~
clclohexil}-4-cloro-N- |Cl) |amino)- benzoico
metil-benzamida hexiloxi] -

ciclohexil]-
metil-amina

6.5 trans-N-{4-[6-(ALil- 405 |trans-[4-[6- |Acido 4-
metil-amino)-hexiloxi] - (Alil-metil- |fluoro-
ciclohexil}-4-fluoro-N- amino) - benzoico
metil-benzamida hexiloxi]-

ciclohexil] -
metil-amina

6.6 |trans-N-{4-[6-(Alil- 465 |trans-[4-[6- [Acido 4-
metil-amino)-hexiloxi]- | (1 {Alil-metil- |bromo-
ciclohexil}-4-bromo-N- |Br) |amino)~- benzoico
metil-benzamida hexiloxi] -

- ciclohexil] -

metil-amina
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6.7 trang-N-{4-(6~(Alll- 455 |trans-[(4-(6~ |Acido 4-
metil-amino)-hexiloxi)- (Alil-metil- |[trifluo-
clclohexil}-N-metil-4- amino) - ro-metil-
trifluorometil- hexiloxi]- benzoico
benzamida ciclohexil]-

metil-amina

6.8 Acido trans-tiofeno-3- |393 |trans-[4-[6- [Acido
carboxilico {4-[6- (Alil-metil- tiofeno~
(Alil-metil-amino) - amino) - J-carboxi-
hexiloxi]-ciclohexil}- hexiloxi)- lico
metil-amida ciclohexil] -

metil-amina

6.9 |Acido trans-5-bromo- 471 |trans-[4-[6- |Acido 5-
tiofeno-2-carboxilico (1 (Alil-metil- . |bromo-
{4-[6-(Alil-metil- Br) |amino)- tiofeno-
amino)-hexiloxi] - hexiloxi]~- 2-carboxi-
ciclohexil}-metil-amida ciclohexil]- |lico

metil-amina

6.10 |trans-N-{4-[6-{Alil- 407 |trans-[4-[6~ |Acido 2-
metil-amino)-hexiloxi)- (Alil-metil- |tiofeno-
ciclohexil}-N-metil-2- amino) - 3-il-
tiofen-3-il-acetamida hexiloxi] - carboxi-

- ciclohexil]- |lico

metil-amina
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6.1I1 |trans-N-{4-[6-(Alil- 437 |trans-[4-[6-~ |Acido
metil-amino)-hexiloxi]- (Alil-metil- |2,4-
ciclohexil}-2-(2, 4~ amino) - difluoro-
difluoro-fenil) -N- hexiloxi] - acético
metil-acetamida cliclohexil]-
metil-amina
6.12 |Acido trans-5-fluoro- 444 |trans-{4-{6- |Acido 1H-
. |1H~indol-2-carboxilico (Alil-metil- |indol-5-
{4~[6-(Alil-metil- amino) - fluoro-2-
amino)-hexiloxi] - hexiloxi] - carboxi-
ciclohexil)}~-metil-amida ciclohexil]- |[lico
metil-amina
6.13 |trans-N-{4-[6-(Alil-~ 419 |trans-{4-[6- |Acido 4-
metil-amino)-hexiloxi]- (Alil-metil-~ |fluoro-
ciclohexil}-2-(4- amino) - fenilacé-
fluoro-fenil)-N-metil- hexiloxi] - tico
acetamida ciclohexil] -
metil-amina
6.14 |Acido trans-~-1H-indol-5- |426 |trans-[4-[6- |Acido 1H-
carboxilico {4-[6- (Alil-metil~ |indol-5-
(Alil-metil-amino) - amino) - carboxi-
hexiloxi)-ciclohexil}- hexiloxi] - lico
metil-amida - clclohexil]-

metil-amina

je4
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6.15 |trans-N-{4-[6-(Alil- 421 |trans-[4-[6~ |Acido 3-
metil-amino)-hexiloxil- [ (1 (Alil-metil- (cloroben-
clclohexil}-3-cloro-N- |Cl) |amino)-~ zolico
metil-benzamida hexiloxi]-

ciclohexil)-
metil-amina

6.16 trans—N-{4-[6—(A111; 419 |trans-[4-[6- |Acido 4-
metil-amino)-hexiloxi]- (Alil-metil- fluor-3-
ciclcohexil)-4-fluoro- amino) - metil-

3,N-dimetil-benzamida hexiloxi] -~ benzoico
ciclohexil}~
metil-amina

6.17 |trans-N-{4-[6-(Rlil- 432 |trans-[4-[6- |Acido 4-
metil-amino)-hexiloxi] - (Alil-metil- |nitro-
ciclohexil}-N-metill-4- amino) - benzoico
nitro-benzamida hexiloxi]-

ciclohexil] -
metil-amina.

6.18 [trans-N-{4-[6~(Alil- 401 |trans-N-[4- Acido p-
metil-amino)-hexiloxi]- [6-(Alil- toluoico

ciclohexil)}-4,N-

dimetil-benzamida

metil-metil-
amino) -
hexiloxi]-
ciclohexil]-

metil-amina

165
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6.19 |trans-N-{4-[6-(Alil- 412 |trans-[4-[6- |Acido 3-
metil-amino)~hexiloxi]- (Alil-metil- |ciano-
ciclohexil}-3-ciano-N- amino) - benzoico
metil-benzamida hexiloxi] -

ciclohexil])-
metil-amina

6.20 [trans-N-{4-[6-(Alil- 401 |trans-[4-[6- |Acido m~
metil-amino)-hexiloxi]- (Alil-metil- |toluoico
ciclohexil}-3,N- amino) -
dimetil-benzamida hexiloxi]-

ciclohexil)-
metil-amina

6.21 |trans-N-{4-[6-(Alil- 447 |trans-{4-[6- |Acido 3,4
metil-amino)-hexiloxil- (Alil-metil- |dimetoxi-
ciclohexil}-3,4- amino) - benzoico
dimetoxi-N-metil- hexiloxi)-
benzamida ciclohexil]-

metil-amina

6.22 |trans-N-{4-[6-~(Alil- 417 |trans-[4-[6~ |Acido 4-
metil-amino)-hexiloxi] - (Alil-metil- |metoxi-
ciclohexil}—-4-metoxi-N- amino) -~ benzoico
metil-benzamida hexiloxi] -

- ciclohexil]-

metil—-amina
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6.23 |trans-N-{4-([6-(Alil- 450 {trans-[4-(6- |[Acido 4-
metil-amino)-hexiloxi]- (Alil-metil- fluoro-3-
ciclohexil}-4-fluoro-N- amino) - nitre-
metil-3-nitro-benzamida hexiloxi]- benzoico
cliclohexil]-
metil-amina
6.24 |[trans-4-Acetil-N-{4-[6- |429 |trans-{4-[6- |Acido 4-
{Alil-metil-amino) - (Alil-metil- acetil-
hexiloxi]-ciclohexil}- amino) - benzoico
N-metil-benzamida hexiloxi]-
ciclohexil] -
metil-amina
6.25 |trans-N-{4-[7-(Alil- 469 |trans-(4-[7- |Acido 4-
metil-amino) - (Alil-metil- [trifluo-
heptiloxil-ciclohexil}~- amino) - ro-metil-
N-metil-4- heptiloxi] - benzoico
trifluorometil- ciclohexil) -
benzamida metil-amina
6.26 |trans-N-(4-[5-(Alil- 441 [trans-(4-[5- |Acido 4-
metil-amino) - (Alil-metil- |trifluo-
pentiloxil-ciclohexil}- amino) - ro-metil-
N-metil-4- pentiloxi] - benzoico
trifluorometil- ciclohexil) -

benzamida

metil-amina
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6.27 ltrans-N-{4-{4-(Alil- 384 |trans-(4-(4- |Acido 3-
metil-amino)-butoxi]- (Alil-metil- |clano-
ciclohexil}-3-ciano-N- amino) - fenil-be-
metil-benzamida butoxi]-ciclo-|noic

hexil)-metil-
amina

6.28 |trans-N-{4-[5-(Alil- '|451 |trans-(4-[5- |Acido 4-
metil-amino) - (1 (Alil-metil- |bromo-
pentiloxil-ciclohexil}- |Br) |amino)- fenil-
4-bromo-N-metil- pentiloxi] - benzoice
benzamida ciclohexil) -

metil-amina

6.29 |trans-N-{4-{4-(Alil- 337 |trans-(4-[4- [Acido 4-
metil-amino)-butoxi] - (1 (Alil-metil- |bromo-
ciclohexil}-4-bromo-N- (Br) |amino)- fenil-
metil-benzamida butoxi)-ciclo-|benzoico

hexil)-metil-
amina

6.30 [Acido trans-5-bromo~- 443 |trans-({4-[4- |Acido 2-
tiofeno-2-carboxilico (1 (Alil-metil- |bromo-
{4-{4-(alil-metil- Br) |amino)- tiofeno-
amino) -butoxi] - butoxi]-ciclo-|5~carboxi-
ciclohexil}-metil-amida hexil)-metil- |lico

amina

g,
|68
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6.31 |trans-N-{4-[5-(Alil- 391 [trans-(4-[5- |Acido 4-
metil-amino) - (Alil-metil- |fluoro-
pentiloxil-ciclohexil}- amino) - fenil-
4-fluoro-N-metil- pentiloxi]- benzolco
benzamida ciclohexil)-

metil-amina

6.32 |trans-N-{4-{4-(Alil- 377 |trans-(4-[4- Acido 4-
metil-amino)-butoxi] - (Alil-metil- |[fluoro-
ciclohexil}-4-fluoro-N- amino) - fenil-
metil-benzamida butoxi)-ciclo-|benzoico

hexil)-metil-
amina

Ejemplo 7

Una disolucién de 0,133 mmol de amina se traté con 0,17
mmol (1,3 equivalentes) de isotiocianato en 0,35 ml de dio-
xano seco. La disolucién se dejé reposar durante una noche
a temperatura ambiente, se tratd con 0,15 ml de aéido fér-
mico y se purificé por HPLC preparativo [RP-18, acetonitri-
lo (0,1% HCOOH)/agua (0,1% HCOOH), 10% a 95% acetonitrilo].
Tras evaporaclén de la correspondiente fraccién, se obtuvo
la tiourea en forma de formiato de amina. Los sigulentes
compuestos se prepararon a partir de las correspondientes

aminas y isotiocianatos: .

Ejem- |Compuasto MS |Amina Isotio-

plo MH* clianato

16T
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7.1 trans-1-{4-[6~-{Alil- 514 |trans-[4-[6- |2-Bromo-
metil-amino)-hexiloxi]- | (1 (Alil-metil- |4~fluoro-
ciclohexil}-3-(2-bromo- |Br) |amino)- fenil-
4-fluoro-fenil)-1- hexiloxi] - isotio~
metil-tiourea ciclohexil]- |cianato

metil-amina

7.2 trans-1-{4-[6-(Alil~- 510 |trans-[4-[6- 4~Bromo-
metil-amino)-hexiloxi]- | (1 (Alil-metil- |2-metil-
ciclohexil}-3-(4-bromo- |Br) |amino)- fenil-
2-metil-fenil)-l-metil- hexiloxi]- isotio-
tiourea ciclohexil)- |clanato

metil-amina

7.3 trang-1-{4-[6-(Alil- 486 |trans-{4-[6- 4-Trifluo-
metil-amino)-hexilo#il— (Alil-metil- |ro-metil-
ciclohexil}-1-metil-3- amino) - fenil-
(4-trifluorometil- hexiloxi] - isotio-
fenil)-tiourea ciclohexil)- |cianato

metil-amina

7.4 trans-1-{4-[6-(Alil- 452 [trans-[4-(6- 4-Cloro-
metil-amino)-hexiloxli]- | (1 (Alil-metil- |fenil-
ciclohexil}-3-(4-cloro- |Cl) |amino)- isotio-
fenil)-1-metil-tiourea hexiloxi] - cianato

ciclohexil] -

metil-amina

|70
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7.5 trans-1-{4-{6-(Alil- 448 |trans-[{4-[6- {4-Metoxi-
metil-amino)-hexlloxi]- (Alil-metil- fenil-
clclohexil}-3-(4- amino) - isotio-
metoxi-fenil)-l-metil- hexiloxi] -~ cianato
tiourea cliclohexil]-
metll-amina
7.6 trans-1-{4-[6-(Alil- 443 |trans-[4-[6~ |4-Ciano-
metil-amino)-hexiloxi]- (Alil-metil- |[fenil-
ciclohexil}-3-(4-clano- amino) - isotio-
fenil)-1-metil-tiourea hexiloxi] - cianato
ciclohexil]-
metil-amina
7.7 trans-1-{4-[6-(Alil~ 412 |trans-[4-[6- |3-Metil-
metil-amino)}-hexiloxi] - {(Alil-metil- |butil-
ciclohexil}-1-metil-3- amino) - isotio-
(3-metil-butil)-tiourea hexiloxi]- cianato
ciclohexil]-
metil-amina
7.8 trans-1-{4-[6-(Alil- 398 |trans-[4-[6- sec-
metil-amino)-hexiloxi] - (Alil-metil- |[Butil-
ciclohexil}-3-sec- amino) - isotio-
butil-l-metil-tiourea hexiloxi]- cianato
- ciclohexil] -

metil-amina

134
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7.9 trans-l1~{4-{4-(Alil- 458 |trans-[4-[3- |l1l-Isotlo-
metil-amino}-butoxi]- (Alil-metil- jcianato-
ciclohexil}-1-metil-3- amino) - 4-trifluo-
(4-trifluorometil- propoxi] - ro-metil-
fenil)-tiourea clclohe- benceno
xillmetil~
amina
7.10 |[trans-1-{4-{4-(Alil- 415 |trans-[4-[3- |1-Isotio-
metil-amino)-butoxi]- (Alil-metil- |[cianato-
ciclohexil}-3-(4-ciano- amino) - 4-clano-
fenil)-1-metil-tiourea propoxi] - benceno
ciclohexilme-
til-amina
7.11 |trans-1-{4-{4-(Alil- 384 |trans-[4-[3- |[l-Isotio-
metil~amino)-butoxi]- (Alil-metil- |[clianato-
ciclohexil}-l-metil-3- amino) - 3-metil-
(3-metil-butil)-tiourea propoxi]- butano
" lciclohexil] -
metil-amina
7.12 |[trans-1-{4-[7-(Allil~- 500 |trans-(4-[7- |l1-Isotio-
metil-amino) ~ (Alil-metil- |clanato-
heptiloxi]-ciclohexil}- amino) - 4-trifluo-
l1-metil-3-(4- - heptiloxi] - ro-metil-
trifluorometil-fenil)- ciclohexil)- |benceno

tiourea

metil-amina

|74
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7.13 |trans-1-{4-[7-({Allil- 457 trans-(4-[7- 1-Isotio-
metil-amino) - (Alil-metil- |cianato-
heptiloxi)}-ciclohexil}- amino) - 4-ciano-
3-(4-ciano-fenil)-1- heptiloxi])- benceno
metil-tiourea ciclohexil) -

metil-amina

7.14 |trans-1-{4-[7-(Alil- 426 |trans-(4-[7- l1-Isotio-
metil-amino) - (Alil-metil- |clianato-
heptiloxi]-ciclohexil}- amino) - 3-metil-
l-metil-3-(3-metil- heptiloxi])- butane
butil)-tiourea ciclohexil) -

metil-amina

7.15 |trans-1-{4-[3~-(Alil- 444 |trans-[4-[3- |4-Trifluo-
metil-amino) ~-propoxi]- (Alil-metil~ |ro-metil-
ciclohexil}-1-metil-3- amino) - fenil-
(4-trifluorometil- propoxi] - isotio-
fenil)~tiourea ciclohexil]- |cianato

- |metil-amina

Ejemplo 8

La amina (3 eq.) se disolvidé en CHyClz (1 ml/mmol) y se puso
en un bafio de hielo. Se afiadié lentamente (30 min) una di-
solucién de d&cido clorosulfénico (1 eq.) en CHyCl: (0,5
ml/mmol). La mezcla de reaccidén se agité a 0°C durante
otros 30 min. Después, se retiré el bafio de hielo y se con-
tinué la agitacién durante 1 h a tem@eratura ambiente. El
precipitado se recogié por filtracién y se secé a alto va-

clo. Esta sal se resuspendié en tolueno (1 ml/mmol amina) y

|73



10

15

20

25

-140-

se afladié PCls (1 eq). La mezcla se agitd a 75°C durante 2
h, se enfrid a temperatura amblente y se filtré. El residuo
sélido se lavd con tolueno. El1 filtrado se evapord y se
secd a alto vacio. El cloruro de sulfamoilo crudo se utili-
26 en el siguiente paso sin purificacién adicional. Los
siguientes cloruros de sulfamoilo se prepararon segin el
procedimiento anterior a partir de la correspondiente ami-
na:, _

cloruro de bencil-sulfamoilo, cloruro de fenil-sulfamollo,
cloruro de 2,4-difluoro-fenilsulfamoilo, cloruro de 2,5-
difluoro-fenil sulfamoilo, cloruro de 3,4-difluoro-fenil-
sulfamoilo, cloruro de 3-fluoro fenil-sulfamoilo, cloruro
de 4-fluoro-fenil-sulfamoilo, cloruro de 4-clorofenil-
sulfamoilo, cloruro de 4-bromo-fenil-sulfamoilo, cloruro de
4-metil-fenil-sulfamoilo, cloruro ded-trifluorometil-fenil-
sulfamoilo, cloruro de 4-ciano-fenil-sulfamoilo, cloruro de
4-metoxi-fenil-sulfamoilo, <cloruro de butil-sulfamoilo,
cloruro de fenetil-sulfamoilo, cloruro de ciclopropil-
sulfamoilo, clorurc de 2,2,2-trifluoroetil-sulfamoileo, clo-
ruro de 4-fluoro-bencil-sulfamoilo, cloruro de furan-2-
jlmetil-sulfamoilo, cloruro de benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil-
sulfamoilo.

Ejemplo 9 -

El hidroclorurc de amina (1 eq.) se disolvié en CH;CN y se
puso en un bafio de hielo. Se afadié lentamente (20 min)
cloruro de sulfurilo (3 eq.). La mezcla de reaccién se agi-
té a temperatura ambiente durante 15 min y a 65°C durante

20 h. El disolvente se evapord y el residuo se secd a alto

5
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vacio. El cloruro de sulfamoilo crudo se utilizé en el si-
guiente paso sin purificacién adicional. Los siguientes
cloruros de sulfamoilo se prepararon segiin el procedimiento
anterior a partir de la correspondiente amina:

Acido clorosulfonilamino-acético etil é&ster, 4&cido 4-
(clorosulfonilamino-metil)-benzoico metil éster

Ejemplo 10

Una,disolucién de 0,135 mmol de amina en 0,75 ml de dioxano
seco se tratdé con 5 equivalentes de trietilamina seguido de
una disolucién de 0, 175 mmol (1,3 equivalentes) de cloruro
de sulfamoilo en 0,25 ml de dioxano seco. La suspensién se
dejé reposar durante una noche a temperatura ambiente, se
traté con 0,15 ml de &cido férmico y se purificéd por HPLC
preparativo [RP-18, acetonitrilo (0,1% HCOOH)/agua (0,1%
HCOOH), 10% a 95% acetonitrilo]. Tras evaporacién de 1la
correspondiente fraccién, se obtuvo la sulfamida como una
mezcla de hidroclorurc y formiato de amina.. Los siguientes
compuestos se prepararon a partir de las correspondientes

aminas y cloruros de sulfamoilo:

Ejem- |Compuesto MS |Amina Clorxuro
plo MH' de sulfa-
moilo

10.1 |Acido trans-[4-[6— 452 |[trans-[4-{6- |Cloruro
(alil-metil-amino) - (Alil-metil- |de Ben-
hexiloxi]-ciclohexil]- amino) - cll-
metil-sulfamico bencil hexiloxi] - sulfamoi-
amida ciclohexil])- |(lo

metil-amina

e
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10.2 |Acido trans-{4-[6- 438 |[trans-[4-[6- |Cloruro
(alil-metil-amino)-- (Alil-metil- |de fenil-
hexliloxi)-ciclohexil}- amino) - sulfamoi-
metil-sulfimico fenil hexiloxi] - lo
amida clclohexill-

metil-amina

10.3 |Acido trans-4-[{{4-[6- |510 [trans-[4-[6~ |Acido 4-
(alil-metil-amino)- (Alil-metil- (cloro-
hexiloxi]-ciclohexil}- amino) - sulfoni-
metil-carbamoiloii)- hexiloxi]- lamino-
metil]-benzoico metil ciclohexil]- |metil)-
éster metil-amina benzoico

metil
éster

10.4 |Acido trans-{4-[6- 418 |trans-[4-[6- [Cloruro
(alil-metil-amino) - (Alil-metil- |de butil-
hexiloxi]-ciclohexil}- amino) - sulfamoi -~
metil-sulfimico butil hexiloxi] - lo
amida ciclohexil] -

metil-amina

10.5 |Acido trans-{4-[6- 466 |trans-[4-[6- |Cloruro
(alil-metil-amino)- (Alil-metil- |de Fene-
hexiloxi]-ciclohexdil}- amino) - til-
metil-sulfamico fenetil hexiloxi]- sulfamoi-
amida ciclohexil]- |[lo

metil-amina

(16
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10.6 |Acido trans~{4-[6- 442 |{trans-[4-[6- |Cloruro
(alil-metil-amino) - (Alil-metil- |de furan-
hexiloxi)-ciclohexil}- amino) - 2-il-
metil-sulfémico furan- hexiloxi] - metil-
2-ilmetil amida ciclohexil]- |sulfamoi-
metil-amina lo
10.7 [|Acido trans-({4-[6- 448 |trans-[4-[6- |Acido
., {(alil-metil-amino) - (Alil-metil~ |cloro-
hexiloxi]-ciclohexil}- amino) - sulfonil-
metil-sulfonilamino)- hexlloxi] - amino-
acético etil éster ciclohexil]- |acético
metil-amina etil és-
ter
10.8 |Acido trans-{4-[6- 402 |trans-[4-[6- |Cloruro
{alil-metil-amino)~ ({Alil-metil- de ciclo-
hexiloxi}-ciclohexil}- amino) - propil-
metil-sulfdmico ciclo- hexiloxi]- sulfamoi-
propil amida ciclohexil]- |{lo
metil-amina
10.9 |Acido trans-{4-{6- 444 |trans-[4-[6- |[Cloruro
{(alil-metil-amino)- (Alil-metil- |de 2,2,2-
hexiloxil-ciclohexil}- amino) - trifluo-
metil-sulfamico 2,2!2— hexiloxi] -~ ro-etil-
trifluoro-etilamida ciclohexil)- |sulfamoi-
metil-amina lo

v
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10.10 |Acido trans-{4-[6- 496 |[trans-[4-[6- |{Cloruro
(alil-metil-amino) - (Alil-metil- |[de benzo
hexiloxil-~ciclohexil}- amino) - (1, 3]
metil-sulfdmico ben- hexiloxi] - dioxol-5-
zo[1l,3] dioxol-5- clclohexil]- |il-metil-
ilmetil amida metil-amina sulfamoi-

lo

10.11 |Acido trans-{4-[6- 470 |trans-[4-([6- |[Cloruro
(alil-metil-amino) - (Alil-metil~ |de 4-
hexiloxi]-ciclohexil}- amino) - fluoro-
metil-sulfdmico 4- hexiloxi] - bencil-
fluorobencil amida ciclohexil]- |[sulfamoi-

metil-amina lo

10.12 |Acido trans-{4-[6- 472 |trans-[4-[6- |Cloruro
(alil-metil-amino) - (1 (Alll-metil- |de 4-
hexiloxi]-ciclohexil}- |Cl) |amino)- cloro-
metil-sulfémico (4~ hexiloxi] - fenil-
cloro-fenil)-amida ciclohexil]l- |sulfamoi-

metil-amina lo

10.13 |Acido trans-{4-[6- 456 |trans-[4-[6- |[Cloruro
(alil-metil-amino)- (Alil-metil- |de 4-
hexiloxi)-ciclohexil}- amino) - fluoro-
metil-sulfimico (4- hexiloxi)- fenil-
fluoro-fenil)-amida ciclohexil]- |sulfamoi-

metil-amina lo
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10.14 |Acido trans-{4-(6- ° 516 |trans-[4-[6- |[Cloruro
(alil-metil-amino) - (1 (Alil-metil- |de 4-
hexiloxi]-ciclohexil}- |Br) jamino)- bromo-
metil-sulfémico (4~ hexiloxi)- fenil-
bromo~fenil) -amida ciclohexil]- |sulfamoi-

metil-amina lo

10.15 |Acido trans—-{4-[6- 452 |trans-[4-[6- |[Cloruro
{(alil-metil-amino) - (Alil-metil- |de p-
hexiloxi)-ciclohexil}- amino) - tolil-
metil-sulfémico (p- hexiloxli]- sulfamoi-
tolil)-amida clclohexil]- |(lo

metil-amina

10.16 |Acido trans-{4-[6- 474 |trans-[4-[6- |Cloruro
(alil-metil-amino} - (Alil-metil- |(de 3,4-
hexiloxi]~ciclohexil}- amino) - difluoro-
metil-sulfamico (3, 4- hexiloxi] - fenil-
difluoro-fenil)}-amida ciclohexil]- sulfamoi-

metil—-amina lo

10.17 |Acido trans-{4-[6- 506 |trans-[4-~{6- |Cloruro
(alil-metil-amino} - (Alil-metil~ |de 4-
hexiloxi]-ciclohexil}- amino) - trifluo-
metil-sulfamico (4- hexiloxi] - ro-
trifluorometil-fendl)- ciclohexil]- |metilfe-
amida metil-amina nil-

sulfamoi-

lo

179
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10.18 |Acido trans-{4-[6- 456 |trans—-[4-[6~ |Cloruro
(alil-metil-amino) - (Alil-metil- |de 3-
hexiloxi]-ciclohexil}- amino) ~ fluoro-
metil-sulfémico (3- hexlloxi]~ fenil-
fluoro-fenil)-amida ciclohexil]- [sulfamoi-
metil-amina lo
10.19 |Acido trans-{4-[6- 463 |trans-[4-[6- |[Cloruro
. (alil-metil-amino) - (Alil-metil- |de 4-
hexiloxil-ciclohexil}- amino) - Ciano-
metil~sulfémico (4- hexiloxi]- fenil-
ciano-fenil)-amida ciclohexil]- |sulfamoi-
metil-amina lo
10.20 |Acido trans-{4-[6- 474 |trans-[4-[6- |Clorurc
(alil-metil-amino) - (Alil-metil- |[de 2,4-
hexiloxi]~ciclohexil}- amino) - difluoro-
metil-sulfémico (2,4~ hexiloxi]- fenil-
difluoro-fenil)-amida ciclohexil]- |sulfamoi-
metil-amina lo
10.21 |Acido trans-{4-[6- 468 |trans-[4-[6- |Cloruro
(alil-metil-amino) - (Alil-metil- |de 4-
hexiloxil-ciclohexil}- amino) - metoxi-
metil-sulfamico (4- hexiloxi]- fenil-
metoxi-fenil)-amida ciclohexil]- |[sulfamoi-
metil-amina lo
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10.22 |Acido trans-{4-[6- 474 |trans-([4-[6- [Cloruro
{(alil-metil-amino)- (Alil-metil- |[de 2,5-di-
hexiloxi]-ciclohexil}- amino) - fluoro-
metil-sulfémico (2,5~ hexiloxi]- fenil-
difluoro-fenil)-amida clclohexil]~ . [sulfamoi-

metil-amina lo

10.23 [Acido trans-{4-[5- 436 |trans-(4-[5- |Cloruro

.. |(alil-metil-amino)- M-H" | (Alil-metil- |de ben-
pentiloxi}-ciclohexil}- amino) - cil-
metil-sulfémico bencil pentiloxi]- sulfamoi-
amida ciclohexil)- |lo

metil-amina

10.24 |Acido trans-{4-(5- 422 |trans-(4-[5- |Cloruro
(alil-metil-amino)- M-H" | (Alil-metil- |de fenil-
pentiloxil-ciclohexil}- amino) - sulfamoi-
metil-sulfamico fenil pentiloxi] - lo
amida ciclohexil) -

metil-amina

10.25 {Acido trans-{4-[5- 456 [trans-(4-{5- [Cloruro
(alil-metil-amino)- (1 (Alil-metil- |de 4-
pentiloxi)-ciclohexil}- |Cl) |amino)~- cloro-
metil-sulfémico p- M-RH" |pentiloxi]- fenil-
clorofenil amida = ciclohexil)- |sulfamoi-

metil-amina lo
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10.26 |Acido trans-{4-[5~- 500 {trans-(4-[5- ({Cloruro
(alil-metil-amino) - (1 (Alil-metil- |de 4-
pentiloxi]-ciclohexil}~ {Br) {amino)- brgmo-
metil-sulfémico p- M-H" |pentiloxi] - fenil-
bromofenil amida ciclohexil)- |sulfamoi-

metil-amina lo

10.27 |Acido trans-{4-[5- 436 |trans-(4-[5- |[Cloruro

" {(alil-metil-amino) - M-H | (Alil-metil- |de 4-
pentiloxi]-ciclohexil}- amino) - metil-
metil-sulfamico p- pentiloxi] - fenil-
metilfenil amida ciclohexil)- |sulfamoi-

metil-amina lo

10.28 |Acido trans-{4-[5- 490 |trans-(4-[5- |Cloruro
(alil-metil-amino)- M-H" | (Alil-metil- |[de 4-
pentiloxi]-ciclohexil}- amino) - trifluo-
metil-sulfimico p- pentiloxi] - ro-metil-
trifluorometil-fenilami- ciclohexil)- |[fenil-
da metil-amina sulfamoi-

lo

10.29 [Acido trans-{4-[5- 447 |trans-(4-[5- |[Cloruro
(alil-metil-amino)}- M-H" | (Alil-metil- |de 4-
pentiloxi)-ciclohexil}- amino) - ciano-
metil-sulfamico p-« pentiloxi]- fenil-~
cianofenil amida ciclohexil)~ |sulfamoi-

metil-amina lo




~149-

10.30 |Acido trans-{4-[5- 452 |trans-(4-{5- |Cloruro
(alil-metil-amino) - M-H" | (Alil-metil- |de 4-
pentiloxi]~ciclohexil}- amino) - metoxi-
metil-sulfémico p- pentiloxi] - fenil-
metoxifenil amida ciclohexil)- |sulfamoi-

metil-amina lo

10.31 JAcido trans-(4-[5- 458 |trans-(4-[5- |Cloruro
(alil-metil—-amino) - M-H" | (Allil-metil- |de 3,4-
pentiloxi}-ciclohexil}- amino) ~ difluoro-
metil-sulfamico 3,4- pentiloxi]- fenil-
difluorofenilamida ciclohexil)- |sulfamoi-

metil-amina lo

10.32 |Acido trans-{4-[5- 440 |[trans-(4-[5~ [Cloruro
(alil-metil-amino)- M-H" [ (Alil-metil- |de 3-
pentiloxi]-ciclohexil}- amino) - fluoro-
metil-sulfamico 3- pentiloxi]~- fenil-
fluorofenil amida ciclohexil)- [sulfamoi-

metil-amina lo

10.33 [Acido trans-{4-[5- 458 |trans-(4-[5- |Cloruro
{alil-metil-amino) - M-H | (Alil-metil- |de 2,4-
pentiloxi]-ciclohexil}- amino) - difluoro-
metil-sulfimico 2, 4- pentiloxi] ~ fenil-
difluorofenilamida« ciclohexil)- |sulfamoi-

metil-amina lo
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10.34 |Acido trans-{4-[S~ 458 |trans-(4-[5- |Cloruro
(alil-metil-amino) - M-H" | (Alil-metil- |de 2,5-di-
pentiloxl]-ciclohexil}- amino) - fluoro-
metil-sulfimico 2,5~ pentiloxi] - fenil-~-
difluorofenilamida ciclohexil)- |sulfamoi-

metil-amina lo

10.35 |Acido trans-{4-[3- 396 |trans-{4-[3- ([Cloruro

_ (alil-metil-amino) - {Alil-metil- |de fenil-
propoxi)]-ciclohexil}- amino) - sulfamoi-
metil-sulfamico fenil propoxi])- lo
amida ciclohexil}-

metil-amina

10.36 |Acido trans-{4-[3- 432 |trans-{4-[3- |[Cloruro
(alil-metil-amino) - (Alil-metil- |de 3,4-
propoxi]-ciclohexil}- amino} - difluoro-
metil-sulfémico 3,4~ propoxi]- fenil-
difluorofenilamida cliclohexil}~ |sulfamoi-

metil-amina lo

10.37 |Acido trans-{4-[3- 430 |trans-{4-[3-~ |Cloruro
(alil-metil-amino) ~ (1 (Alil-metil- |de 4-
propoxi]-ciclohexil}- Cl) |amino)- cloro-
metil-~sulfamico 4- propoxi}- fenil-
clorofenil amida « ciclohexil}~- |sulfamoi-

metil-amina lo

139
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10.38 |Acido trans-{4-[3- 410 |trans-{4-(3- |[Cloruro
{alil-metil-amino) - {Alil-metil- de ben-
propoxi]-ciclohexil}- amino) - cil-
metil-sulfamico bencil propoxi] - sulfamoi-
amida clclohexil}- |lo

nmetil-amina

10.39 |Acido trans-{4-[4- 410 |trans-{4-[3- |[Cloruro
(alil-metil-amino) - (Alil-metil- |[de fenil-
butoxi]-ciclohexil}- amino) - sulfamoi-
metil-sulfamico fenila- propoxi]- lo
mida ciclohexil}-

metil-amina

10.40 |Acido trans-{4-([4- 428 |trans-{4-[3- |Cloruro
(alil-metil-amino)- (Alil-metil- |de 3-
butoxl]-ciclohexil}- amino) - fluoro-
metil-sulfdmico 3- propoxi] - fenil-
fluorofenil amida ciclohexil}- |sulfamoi-

metil-amina lo

10.41 {Acido trans-{4-[4- 446 |trans-{4-[3- |[Cloruro
(alil-metil-amino)- (Alil-metil- |de 3,4-
butoxi]-ciclohexil}- amino) - difluoro-
metil-sulfémico 3,4- propoxij- fenil-
difluoro fenil amida ciclohexil}- |sulfamoi-

metil-amina lo

15S



=152~

10.42 |Acido trans-{4-(4- 444 |trans-{4-({3- |Cloruro
(alil-metil-amino) - (1 (Alil-metil- |[de 4-
butoxi] - Cl) |amino)- cloro-
ciclohexil}metil- propoxi] - fénil-
sulfdmico 4-clorofenil ciclohexil}- {sulfamoi-
amida metil-amina lo

10.43 |Acido trans-{4-[4- 424 |trans-{4-[3- |[Cloruro
(alil-metil-amino)-- (Alil-metil- [de ben-
butoxi])-ciclohexil}- amino) - cll-
metil-sulfamico benci- propoxi] - sulfamoi-
lamida ciclohexil}- |lo

metil-amina

10.44 |Acido trans-{({4-[4- 420 |trans-{4-[3- |[Acido
(alil-metil-amino) ~ {Alil-metil- |[cloro-
butoxi]-ciclohexil}- amino) - sulfoni-
metil-sulfamoilamino) - propoxi] - lamino-
acético etil éster ciclohexil}- |acético

metil-amina etil és-
ter

10.45 |Acido trans-{4-[7- 452 |trans-(4-[7- |[Clorure
(alil-metil-amino) - (Alil-metil- |de fenil-
heptiloxi]-ciclohexil}- amino) - sulfamoi-
metil-sulfamico femil heptiloxi]- lo
amida ciclohexil) -

metil-amina
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10.46 |Acido trans-{4-[7- 470 |trans-{(4-[7- |Cloruro
(alil-metil-amino)}-- (Alil-metil- |de 3-
heptiloxi]-ciclohexil}- amino) - fluoro-
metil-sulfdmico 3- heptiloxi]- fenil-
fluoro~fenil amida ciclohexil)- |[sulfamoi-

metil-amina lo

10.47 |Acido trans-{4-[7- 488 |trans-(4-[7- |[Cloruro
{(alil-metil-amino) - (Alil-metil- |de 3,4-

- heptiloxi]-ciclohexil}- amino) - difluoro-
metil-sulfamico 3,4- . heptiloxil]- |fenil-
difluoro-fenilamida- cliclohexil)- |sulfamoi-

metil-amina lo
10.48 |Acido trans-{4-[7- 486 |trans-(4-[7- |Cloruro
(alil-metil-amino)- (1 (Alil-metil- |[de 4-
heptiloxi]-ciclohexil}- |Cl) |amino)- cloro-
metil-sulfédmico 4- heptiloxil]- |fenil-
cloro-fenil amida clclohexil)- |[sulfamoi-
metil-amina lo
10.49 |Acido trans-{4-[7- 456 |trans-(4-[7- |Cloruro
(alil-metil-amino) - (Alil-metil- |de furan-
heptiloxi]-ciclohexil}~- amino) - 2-il-
metil-sulfémico furan- heptiloxi] - metil-
2-1lmetil amida * ciclohexil)- |sulfamoi-
metil-amina lo

g
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10.50 |Acido trans—{4-[7- 466 |trans-(4-([7- ([Cloruro
{(alil-metil-amino) - (Alil-metil- |de ben-
heptiloxi)-ciclohexil}~ amino) - cilsulfa-
metil~sulfimico bencil heptiloxi]- moilo
amida ciclohexil) -
metil-amina
10.51 {Acido trans-{{4~(7- 462 |trans-(4-[7- |Acido
(alil-metil-amino) -~ (Alil-metil- (clorosul-
heptiloxi]-ciclohexil}- amino)- fonil-
metil-sulfamoiloxi) - heptiloxi]- amino-
acético etil amida ciclohexil)- |acético
metil-amina etil és-
ter
Ejemplo 11
11.1

4,01 g (31 mmol) de trans—-4-metilamino-ciclchexanol (dos
veces resuspendido en tolueno y evaporado a presién reduci-
da para eliminar agua)} se suspendieron en 60 ml de hexame-
tildisilazano y se calentaron a reflujo durante 2,5 h. La
disolucién se evapord a presién reducida, se disolvié en BO
ml de CHCl, y se afladid a un disolucliédn enfriada (0°C) de
2,06 ml (17,05 mmol) de triclorometilcloroformiato (difos-
geno) y 4,40 ml (34, 10 mmol) de quinolina. La reaccién se
agité durante 3 h a 0°C y se evapord. El residuo y 8,47 g
(65,1 mmol) de 3,4-~difluorofencl se disolvieron en 220 ml
de THF, se trataron a 0°C en pequeflas porciones con 3,25 g
(74,4 mmol) de NaH (aprox. 55% en aceite) y 0,26 g (1,6

mmol) de KI. La reacciédn se agité a temperatura ambiente
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durante una noche, se enfrié (0°C) y después de la adiclién
de 0,68 g (15,5 mmol) de NaH (aprox. 55% en aceite) se agi-
té a TA durante 24 h. Después de la adicién de 60 ml agua,
el pH se ajustd a.pH 2 (1IN HCl) y la mezcla de reacclén se
agité durante 1 h, La reaccidén se particioné entre 1N NaCOH
acuoso /Etz0 (3x300 ml), las fases organicas se secaron
sobre Na;S0, y se evapord. El residuo se disolvié en 200 ml
de THF/dioxano (1:1). Se afladieron 34 ml de 1N NaOH a 0°C y
la mezcla se agitd durante 3 h. La reacciédn se particioné
entre agua/BEt;0 (3x300), la fase orgénica se 'secd sobre
NaxSO, y se evaporé para dar 11,6 g de &cldo tra'ns-(4-
hidroxi-ciclohexil)metil-carbamico 3,4-difluoro-fenil éster
crudo.

11.2

Una disolucién de 11,6 g (conteniendo 31 mmol) de &cido
trans-(4-hidroxi-ciclohexil)-metilcarbémico 3,4-difluoro~
fenil éster crudo en 110 ml de 1,4-dibromobutano se traté
con 3,16 g (9,3 mmol) de hidrédgenosulfato de tetrabutilamo-
nio y 200 ml de NaOH acuoso 50% y se agité durante 2,5 dias
a TA. La reaccién se extrajo (CHCl; 2x). La fase orgénica
se secd sobre NapSO4, sSe evapord y se purificé por columna
flash de gel de silice (primero con hexano para eliminar el
dibromobutano y a continuacién hexano/ EtOAc 1:1) para dar
4,06 g (31%) de dcido trans-{4-(4-bromo~butoxi) -
ciclohexil}-metil-carbamico 3,4-difluoro-fenil éster, MS:
420 (M, 1Br).

11.3

De forma andloga al ejemplo 11.1 y 11.2, la reaccién de

95
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trans-4-metilamino-ciclohexancl con alfa,alfa,alfa-
trifluoro-p-cresol seguida de reaccién con 1,4-
dibromobutano rindié6 adcido trans-[4-(4-bromo-butoxi) -
ciclohexil] -metil-carbémico 4-trifluorometilfenil eéster,
MS: 452 (MH', 1Br).

11.4

A una disoluciédn de 16,1 g (124,7 mmol) de trans-4-
metilamino-ciclohexanol en 40 ml CHxCl;, se afladieron a 0°C
18,3ml1 (130,9 mmol, 1,05 eq) de 4-clorofenilcloroformiato y
22,4m1 (130,9 mmol, 1,05 eq) de base de Huenig. La disolu-
cién se agitdé a TA durante una noche, se diluyé, y se lavd
con 1M HCl, disolucién acuosa sat. de NaHCO;. La fase orga-
nica se secd sobre MgSO4. La cromatografia de columna sobre
gel de silice con EtOAc:hexano 1:1 rindié 32,2 g (91%) de
4cido trans-(4-hidroxi-ciclohexil)-metil-carbémico 4-cloro-
fenil éster en forma de sélido blanco, MS: 283 (M, 1Cl).
11.5

A 1,46 g (5,1 ﬁmol) de Acido trans-(4-hidroxi-ciclohexil) -
metil-carbémico 4-clorofenil éster suspendido en 30 ml
(190,4 mmol, 37 eq) de 1,6-dibromohexano, se afladieron.
0,53 g (1,5 mmol, 0,3eq) hidrégenosulfato de tetrabutilamo-
nlo y 30 ml de NaOH acuosc al 50%. La mezcla se agitd a
50°C durante 1 dia, se+ afladié CH;Cl; y se separaron las
fases. La fase inorgadnica se extrajo con CH;Cl;, las fases
orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera y se secd so-
bre MgSO,. El exceso de dibromuro se eliminé a vacio y el
residuo se purificé por cromatografia de columna sobre gel

de silice con hexano:EtOAc 4:1 como eluyente rindiendo 2,04
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g (89%) de 4cido trans-[4-({6-bromo-hexiloxl)-ciclohexil]-
metil-carbimico 4-cloro-fenil éster en forma de aceite ama-
rillo claro, MS: 446 (M, 1Br, 1Cl).

11.6

De forma andloga al ejemplo 11.5. el 4&cido trans-(4-
hidroxi-ciclohexil)-metil-carbamico 4-cloro-fenil éster y
1,4-dibrombutano s8e hicieron reaccionar para dar &cido
trans-[4-(4-bromobutoxl)-ciclohexil] -metil-carbamico 4-
cloro-fenll éster en forma de aceite amarillento, MS: 418
{M, 1Br, 1Cl}.

11.7

De forma andloga al ejemplo 11.5, el A4cido trans-{4-
hidroxi-ciclohexil)-metil~carbamico 4-cloro-fenil é&ster vy
1,5-dibromopentanoc se hicieron reaccionar para dar Aacido
trans-[4-(5-bromopentiloxi)-ciclohexil]-metil-carbamico 4-
cloro-fenil é&ster en forma de aceite amarillo, MS: 433 (MH',
iBr, 1Cl). -

11.8

A una disolucién de 1,26 ml (14,1 mmol) de 3-~bromo-1-
propancl y 3,5 ml (15,3 mmol) de 2,6-di-terc-butilpiridina
en 7 ml CHxCl, a 0°C, se afiadié una disolucién de 2,49 ml
(14,8 mmol) de anhidrido trifluorometansulfénico en 3,6 ml
de CH,Cl,. Después de 275h de agitacién a 0°C, la disolucién
se evaporé, se disolvié en 7 ml de nitrometano'y se tratéd
con una disolucién de 2,0 g (7 mmol) de Acido trans-(4-
hidroxi-ciclohexil)-metil-carbdmico 4-cloro-fenll éster y
3,23 ml (14,1 mmol) de 2,6-di-terc-butilpiridina en 27 ml
de nitrometano. La mezcla de reaccién se calenté a 60°C
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durante 3,5 h y a continuacidén se diluyé con EtOAc, se lavd
con 1M HCl, NaHCO; acuoso sat., y agua, se secd socbre MgSO,
y se evapor$. La purificacién por cromatografia flash sobre
gel de silice con hexano/EtOAc 9:1 rindié Aacido trans-[4-
(3-bromopropoxi)-ciclohexil}-metil-carbdmico 4-cloro-fenil
éster en forma de aceite amarillo, MS: 405 (MH', 1Br, 1Cl1).
11.9

A 3 g (23,2 mmol) de trana-4-metilamino-ciclohexanol en 120
m)l de CH2Cl: se afiadieron 4,2 ml (24,4 mmol, 1,05 eq) de
N,N~-diisopropiletilamina seguidos de 5,96 g (24,4 mmol,
1,05 eq) de cloruro de 4-(trifluorometil)-bencenosulfonilo
en 50 ml de CH;Cl;. La mezcla se agité a TA durante una
noche y la fase orgdnica se extrajo con 1M KHS0,, seguido de
5% NaHCO; y salmuera. Las fases orgénicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secd sobre Na;S0O, y se evapord. La
cromatografia de columna sobre gel de silice con hexa-
no:EtOAc 1:1 rindié 6,0 g (77%) de trans-N-{4-hidroxi-
ciclohexil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida en
forma de sélido blancuzco, MS: 338 (MH').

11.10

De forma anadloga al ejemplo 11.9, trans-4-metilamino-
ciclohexanol y cloruro de 4-bromobenceno de sulfonilo se
hicieron reaccionar <« para dar trans-4-bromo-N-(4-
hidroxiciclohexil)-N-metil-bencenosulfonamida en forma de
sdlido blancuzco, MS: 348 (MH', 1Br).

11.11

6 g (17,8 mmol) de trans-N-(4-hidroxi-ciclohexil)-~N-metil-

4-trifluorometil-bencenosulfonamida se suspendieron en 100

~43.
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ml (658 mmol, 37 eq) de 1,6-~dibromohexanoc y se afladieron
1,8 g (5,3 mmol, 0,3 eq)de hidrégenosulfato de tetrabutila-
monio y 100 ml de NaOH acuoso al 50%, La mezcla de reaccidn
se agitd a 50°C durante 2 dias, se afladidé CH;Cla y se sepa-
raron las fases. La fase inorgénica se extrajo con CHaClgz,
las fases organicas combinadas se lavaron c¢on salmuera, se
secd sobre NazS0Oq y se evapord. El exceso de dibromuro se
eliminé a vacio y el residuo se purificé por cromatografia
de columna sobre gel de silice con hexano: EtOAc 4:1 rin-
diendo 8,3 g (93%) de trans N-[4-(6-Bromo-hexiloxi)-
ciclohexil]-N-metil-4~trifluorometil-bencenosulfonamida en
forma de aceite amarillo, MS: 500 (MH*, 1Br).

11.12

De forma andloga al ejemplo 11.11, trans-4-bromo-N-(4-
hidroxi-ciclohexil)-N-metil-bencenosulfonamida Y 1,6~
dibromohexano se hicleron reaccionar para dar trans-4-
Bromo-N-~[4- (6-bromo-hexiloxi)-ciclohexil] -N-metil-
bencenosulfonamida en forma de sélido blancuzco, MS: 510
(MH*, 1Br).

11.13

De forma anidloga al ejemplo 11,11, trans-N-(4-hidroxi-
ciclohexil)-N-metil-4trifluorometil-bencenosulfonamida y
1,3-dibrompropano se coavirtieron para dar trans-N-[4-(3-
Bromo-propoxl)-ciclohexil)]-N-metil-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida en forma de semi-sélido blancuzco, MS:
320 [(M-C3;HgBrO]

11.14

De forma andloga al ejemplo 11.11, trans-N-(4-Hidroxi-
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ciclohexil)-N-metil-4trifluvorometil-bencenosulfonamida y
1,4-Dibrombutano se convirtieron para dar trans-N-[4-(4-
Bromo-butoxi)-ciclohexil]-N-metil-4-trifluorometil- ,
bencenosulfonamida en forma de semi-sélido amarillo claro,
MS: 320 [M-C.HsBroO).

11.15

De forma anédloga al ejemplo 11.5, &cido trans-(4-hidroxi-
ciclohexil)-metil-carbamico terc-butil éater Y 1,4~
dibromobutano se hicleron reaccionar para dar 4cido trans-
[4-(4-bromo-butoxi)ciclohexil]-metil-carbamico terc-butil
éster en forma de aceite amarillento, MS: 364 gMH*, 1Br).
11.16

5.7 g (15,65 mmol) de A&acido trans-[4-(4-bromo-butoxi)-
ciclohexil]-metil~carbdmico terc-butil éster se traté a TA
con 20 ml de 4N HCl en dioxano. Después de 18 h a esta tem-
peratura, se afiadidé t-butil metiléter para dar después de
filtracidén 4,34 g (92%) de hidrocloruro de trans-[4-(4-
bromobutoxi)-ciclohexil)-metil-amina, MS: 264 (MH', 1Br).
11.17

Una disolucién de 1,5 mmol de triclorometil-cloroformiato
(difosgeno) en 20 ml de CHzCl, se traté a 0°C con 3 mmol de
2,4-difluoro-fenol y 3 mmol de quinolina y a continuacién
se agitdé durante 3 h a temperatura ambiente. La reaccidén se
enfrié a continuacién (0°C) y se afiadlé una disolucién de 1
mmol de [4-(4-Bromo-butoxi)-ciclohexil])-metil-amina (pre-
viamente preparada a partir de hidrocloruro de trans([4-(4-
bromo-butoxi)-ciclohexil]-metil~amina por extraccién con

NaHCO; acuoso/EtOAc) y 2,5 mmol de piridina en 3 ml de

o 1 N
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CH,Cla. La reaccién se agitd durante una noche a temperatura
amblente y se evapord para dar acido trans-[4-(4-
bromobutoxi)-ciclohexil]-metil-carbédmico 2,4-difluoro-fenil
éster crudo que se utilizé directamente en el siguiente
paso, ver Ejemplo 12.39-12,44,

11.18

De forma andloga al ejemplo 11.4, hidrocloruro de trans-[4-
(4-bromo-butoxi)-ciclohexil)-metil-amina y isobutil cloro-
formliato (con 2,1 eq N,N-diiscpropiletilamina) se hicieron
reacclonar para dar dcido trans-[4~(4-bromo-butoxi)-
ciclohexil)-metil-carbdmico isobutil éster que se utilizé
directamente en los pasos siguientes. Ver Ejemplo 12.45-
12.54.

11.19

De forma andloga al ejemplo 11.9, hidrocloruro de trans-(4-
(4-bromo-butoxi)-cilclohexil]-metil-amina y cloruro de 3,4-
difluoro-bencenosulfonilo (con 2,1 eq de N,N-
diisopropiletilémina) se hicieron reaccionar para dar
trans-N-[4-({4-Bromo-butoxi)-ciclohexil] 3,4-difluoro-N-
metil-benceno-sulfonamida que se utilizé directamente en
los pasos siquientes. Ver Ejemplo 12.55-12.56 y 12.65 y
12.66.

11.20 -

De forma anidloga al ejemplo 11.9, hidrocloruro de trans-[4-
(4-bromo-butoxi)-ciclohexil] ~metil-amina y cloruro de 2,4-
difluoro-bencenosulfonilo (con 2,1 eq de N,N-dilsopropil-
etilamina) se hicieron reacclonar para dar trans-N-{4-(4-

bromo-butoxi)-ciclohexil] =2, 4-difluoro=-N-metil-

9
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bencenocsulfonamida que se utilizé directamente en los pasos
siguientes. Ver Ejemplo 12.57-12.58 y 12.65 y 12.66.

11.21

De forma andloga al ejemplo 11.9, hidrocloruro de trans-[4-
(4-bromo-butoxi)-ciclohexil]-metil-amina y cloruro de 4-
nitro-bencenosulfonile (con 2,1 eq de N,N-diisopropil-
etilamina) se hicieron reaccionar para dar trans-N-{[4-(4-
bromo-butoxi) -ciclohexil]-N-metil-4-nitro-benceno-
sulfonamida, MS: 451 (MHY).

11.22

De forma andloga al ejemplo 11.9, trans-4-amino-
ciclohexanol y cloruro de 4-(trifluorometil) -
bencenosulfonilo se convirtieron para dar trans-N-(4-
Hidroxi-ciclohexil)-4-trifluorometil-bencenosulfonamida en
forma de sdlido blanceo, 176,2°C, MS 322 (M-H).

11.23

A 4 g (12,4 mmol) de trana-N-(4-Hidroxi-ciclohexil)-4-
trifluorometil-bencenosulfonamida en 20 ml de DMF se afia-
dieron 5,1 g (37,1 mmol, 3,3 eq) de K;C0; y 2,04 ml (27,2
mmol, 2,2 eq) de etil bromuro. La mezcla se aglitd a 35°C
durante una noche, se concentrd a vacio y se disolvidé en
CH2Cl; y agua. Se separaron las fases y la fase inorgénica
se extrajo con CH;Clz, .as fases orgédnicas combinadas se
lavaron con salmuera y se secd sgbre Na;S04. El1 producto
crudo se purificd por cromatografia de columna sobre gel de
silice con CH;Cl,/MeOH 95:5 para dar 1,6 g (38%) de trans-N-
Etil-N-(4-hidroxiciclohexil)-4-trifluorometil-~

bencenosulfonamida en forma de aceite marrén, MS: 351(M).
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11.23

De forma andloga al ejemplo 11.11, trans-N-Etil-N-(4-
hidroxi-ciclohexil)-4-trifluorometil~bencenosulfonamida Y
1,4-Dibromobutano se convirtieron para dar trans—-N-[4-(4-
Bromo-butoxi)-ciclohexil] -N-etil-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida en forma de aceite incoloro, MS 470 (M-
CHy, 1Br).

Ejemplo 12

Una disolucién de 0,25 mmol (1 equivalente) de bromuro en
0,7 ml de DMA saca se traté con una disolucién de 0,5 mmol
(2 equivalentes) de la amina secundaria en 0, 15 ml DMA
seca a temperatura ambiente. Después de 16 h, se afiadieron
nuevamente 2 equivalentes de amina secundaria a la disolu-
cién. La mezcla de reaccién se dejd reposar durante una
noche a temperatura ambiente, se traté con 0,2 ml de Acido
férmico y se purificd por HPLC preparativo [RP-18, acetoni-
trilo (0,1% HCOOH) /agua (0,1% HCOOH), 10% a 95% acetonitri-
lo]. Tras evaporacién, la amina terciaria se obtuvo como
una mezcla de hidrobromuro y formiato de amina. Los si-
gulentes compuestos se prepararon a partir de los corres-

pondientes bromuros y aminas secundarias:

—

Ejem- |Compuesto MS |Bromuro Amina
plo . MH* secun-

daria

19+
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12.1 |Acido trans-(4-{4- 461 |Acido trans-{4- |2-
[etil-{2-hidroxi-etil)- (4-bromo- (Etil-
amino-butoxi}- butoxi) - amino) -
ciclohexil)-metil- ciclohexil]- etanol
carbimico 4- metlil-carbamico
trifluorometil-fenil 4-trifluo-
éster rometil-fenil

iy éster

12.2 |Acido trans-[4-(4- 445 |Acido trans-[4- |Dietil-
dietilamino-butoxi)- (4-bromo- amina
ciclohexil]-metil- butoxi) -
carbémico 4-trifluoro- ciclohexil] -
metil-fenil éster metil-carbamico

4-trifluoro-
metil-fenil
éster

12.3 |Acido trans-[4-(4- 417 |Acido trans-[4- |Dime-
dimetilamino-butoxi) - {4-Bromo- til-
ciclohexil]-metil- butoxi) - amina
carbamico 4- ciclohexil)~-

trifluorometil-fenil

éster

metil-carbimico
4-trifluoro-
metil-fenil

éster

/75
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12.4 |Acido trans-(4~(4-(bis- [477 |Acido trans-([4- |Dieta-
(2-hidroxi-etil)- {(¢-Bromo- nol-
amino]-butoxi}- butoxi)- amina
ciclohexil)-metil- ciclohexil]-
carbimico 4- metil-carbamico
trifluorometil- 4-trifluoro-
feniléster metil-fenil

. éster

12.5 |Acido trans-metil-(4- 445 |Acido trans-[4- |N-Metil-
[4- (metil~-propil- (4-Bromo- propil-
amino)-butoxi] - butoxi) - amina
ciclohexil]-carbémico ciclohexil] -
4-trifluorometil-fenil metil-carbamico
éster 4-trifluoro-

metil-fenil
éster

12.6 |Acido {4-[trans-4- 411 |Acido trans-[4- |Alilme-
(Alil-metil-amino) - (4-bromo- til-
butoxi]-cicloheiil}- butoxi) - amina

metil-carbamico 3,4-

difluoro-fenil &ster

ciclohexil]~
metil-carbamico
3,4~-difluoro-
feniléster;

/7
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12.7 |Acldo (trans-4-(4- 385 {Acido trans-([4~ |Dime-
dimetilamino-butoxi)- (4-bromo- til-
ciclohexil]-metil- butoxi) - amina
carbémico 3,4-difluoro- ciclohexil] - 33% en
fenil éster metil-carbamico |EtOH

3,4-difluoro- 5.6M
fenlléster

12.8 |Acido (trans-4-{4- 429 lAcido trans-[4-~ [Etil-
fetil-(2-hidroxi-etil)~ (4-bromo- (2-
amino)] -butoxi}- butoxi) - hidro-
ciclohexil)-metil- ciclohexil]- xi-
carbémico 3,4—difluor6— metil-carbdmico |etil)-
fenil éster 3,4-difluoro- amina

fenlléster

12.9 |Acido [trans-4-(4- 413 [Acido trans-[4- |Dietil-
dietilamino-butoxi} - {(4-Bromo- amina
ciclohexil]-metil- butoxi) -
carbamico 3,4-difluoro- ciclohexil] -
fenil éster metil-carbémico

3,4-diflucro-
fenlléster
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12.10 {Acido metil-[trans-4- 425 |Acido trans-[4- |Piperi-
(4-piperidin-1-1il- (4-bromo- dina
butoxi)-ciclohexil] - butoxi) -
carbdmico 3,4-difluoro- ciclohexil]-
fenil éster metil-carbémico
3,4-difluoro-
feniléster
12.11 |Acido [trans-4-(4- 397 |Acido trans~[4- |Azeti-
-lazetidin-1-il-butoxi) - (4-bromo- dina
ciclohexil]-metil- butoxi) -
carbamico 3,4-difluoro- ciclohexil] -
fenil éster metil-carbémico
3,4-difluoro--
feniléster
12.12 |Acido metil-[trans-4- 427 |Acido trans-{4- |Morfo-
(4-morfolin-4-il- (4-bromo- lina
butoxi)-ciclohexil] - butoxi)-
carbamico 3,4-difluoro- clclohexil] -

fenil éster

metil-carbdmico
3,4-difluoro-

feniléster

2¢/
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12.13 |Acido metil-[trans-4- 411 |Acido trans-[4- |Pirro-
(4-pirrolidin-1-il- (4-bromo- lidina
butoxi) -ciclohexil]- butoxi)-
carbamico 3,4-difluoro- ciclohexil]-
fenil éster metil-carbdmico
3,4-difluoro-
feniléster
12.14 |Acido (4-ttrans-4- 443 [Acido trans-[4- [Etil-
[etil-(2-metoxi-etil)- (4-bromo- (2-
amino]-butoxi}- . butoxi) - metoxi-
ciclohexil)-metil- ciclohexil] - etil)-
carbémico 3,4~difluoro- metil-carbidmico |amina
fenil éster 3,4-difluoro~-
feniléster
12.15 |Acido trans-metil-{4- 413 [Acido trans-[4- |N-Metil-
[4- (metil-propil- (4-bromo- propil-
amino) -butoxi}- butoxi) - amina
ciclohexil] ~carbamico ciclohexil] -

3,4-difluoro-fenil

éster

metil—-carbamico
3,4-difluoro-
feniléster

Se prepararon ademds los siguientes compueastos a partir de

los correspondiente bromuros y aminas secundarias:
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Ejem- | Compuasto M8 Bromuro Amina
plo MH* secun-
daria
12.16 |trans-N-(4-{3-[Etil-(2~ |48l |trans~N-[4-(3- |N-(2-
metoxi-etil)-amino] - Bromo-propoxi)- |metoxi-
propoxi}-ciclohexil)-N- ciclohexil]~N- |etil)-
metil-4-trifluorometil- metil-4-trifluo-jetil-
bencenosulfonamida rometil- amina
benceno-sulfona-
mida
12.17 |trans-N-{4-[3-(3, 6~ 461 |trans-N-[4-(3- ]1,2,3,6
Dihidro-2H-piridin-1- Bromo-propoxi)- |~-Tetra-
i1l)-propoxil- ciclohexil]-N- |hidro-
ciclohexil)}-N-metil-4- metil-4-trifluo-|piridi-
trifluorometil- rometil- na
bencenosulfonamida bencenosulfona-
mida
12.18 |trans-N-Metil-N-{4-[3- [451 |trans-N-[4-(3- |N-Metil-
(metil-propil-amino) - Bromo~propoxi)- |propil-
propoxil-ciclohexil}-4- clclohexil]-N- |amina
trifluorometil- metil-4-trifluo-
bencenosulfonamida rometil- "
- bencenosulfona-
mida

205
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12,19 |trans-N-(4-[{4-[Etil-(2- 1481 |trans-N-[d-{4- |2~
hidroxi-etil)-amino]- Bromo-butoxi)- | (Etil-
butoxi]-ciclohexil)~-N- ciclohexil}-N- |amino)-
metil-4-trifluorometil- metil-4-trifluo~|etanol
bencenosulfonamida rometil-

bencenosulfona-
mida

12.20 |trans-N-[4-(4- 465 |(trans-N-([4-(4- |N-Di-
Dietilamino-butoxi)- Bromo-butoxi)- |etil-
ciclohexil]-N-metil~4- ciclohexil]~N- |amina
trifluorometilbenceno- metil-4-trifluo-
sulfonamida rometil-

bencenosulfona-
mida

12.21 |trans~N-[4-(4-Dimeti- 437 |trans-N-[4-(4- Dimeti-
lamino- Bromo-butoxi)~ [lamina
butoxi)ciclohexil)~N- ciclohexil]-N~ |[33%
metil-4-trifluorometil- metil-4-trifluo-|en
bencenosulfonamida rometil- EtOH

bencenosulfona- |5.6M
mida

12,22 (trans-N-(4-{4-[(2- 481 |trans-N-[4-(4- |[N-(2-
Metoxi-etil)-metil~ Bromo-butoxi)~- |Metoxi-
amino}-butoxi}- ciclohexil}-N~ |etil)-
ciclohexil)-N-metil-4-~ metil-4-trifluo-|{metil-
trifluorometilbenceno- rometil- amina
sulfonamida |bencencsul fona-

mida
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12.23 |trans~-N-(4-{4-[(2- 467 |[trans-N-[4-(4- |2-(Meti-
Hidroxi-etil)-metil- Bromo-butoxi)~- |lami-
amino]butoxi}- ciclohexil]-N- [no)~
ciclohexil)-N-metil-4- metil-4-trifluo-jetanocl
trifluorometilbenceno- rometil-
sulfonamida bencenosulfona-
mida
12.24 (trans-N-{4-{4-[Bis-(2- [497 |trans-N-{4-(4~ |[Dieta-
. hidroxi-etil)-amino- Bromo-butoxi)- |nol-
butoxi}-ciclohexil) -N- cliclohexil]~N- |amina
metil-4-trifluorometil- metil-4-trifluo-
bencenosulfonamida rometil-
bencenosulfona-
mida
12.25 |trans-N-{4-[4- 477 |[trans-N-[4-(4- |[Ciclo-
(Ciclopropilmetil- Bromo-butoxi)~ |propil-
metil-amino)~-butoxi]- ciclohexil]-N- |metil-
ciclohexil}-N-metil-4- metil-4-trifluo-|metil-
trifluorometil-bence- rometil- amina
nosulfonamida bencenosulfona-
mida
12.26 |trans-N-Metil-N-[4-(4- |479 |trans-N-[4-(4- |Morfo-
Bromo-butoxi)- |lina

morfolin-4—il-butqgi)-
ciclohexil] -4-
trifluorometil-

bencenosulfonamida

clclochexil]-N-
metil-4-trifluo-
rometil-
bencenosulfona-

mida

205
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12.27 |trans-N-{4-[4-(3, 6~ 475 |trans-N-[4-(4- |1,2,3,6
Dihidro-2H-piridin-1- Bromo-butoxi)- |-Tetra-
il)-butoxi]ciclohexil}- ciclohexil]-N- (hidro-
N-metil-4- metil-4-trifluo-|{piridi-
trifluorometil- rometil- na
bencenosulfonamida bencenosulfona- |
mida
12.28 |trans-N-Metil-N-{4-[4- |[465 |trans-N-[4-(4- |N-Metil-
(metil-propil-amino) - Bromo-butoxi)- |[propil-
butoxi)-ciclohexil)}-4- ciclohexil]-N- |amina
trifluorometil- metil-4-trifluo-
bencenosulfonamida rometil-
bencenosulfona-
mida
12.29 |trans-N-(4-{4-[Etil-(2- |495 |trans-N-[4-(4- [N-(2-~
metoxi-etil)-amino]- Bromo-butoxi)- |metoxi-
butoxi}-ciclohexil) -N- ciclohexil]-N- |[etil)-
metil-4-trifluorometil- metil-4-trifluo-|etil-
bencenosulfonamida rometil- amina
bencenosulfona-
mida
12.30 |trans-N-(4-{3-[(2- 467 |trans-N-[4-(3- |N-(2-
Metoxi-etil)-metile Bromo-propoxi)- |Metoxi-
amino]~propoxi}- ciclohexil]-N- |etil)-
ciclohexil)-N-metil-4- metil-4-trifluo-{metil-
trifluorometilbenceno- rometil- amina
sulfonamida bencenosulfona-

mida
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12.31 |trans-N-{4~[3-(Alil- 449 |trans—-N-[4-(3- [N-
metil-amino)-propoxi] - Bromo-propoxi)- [Metil-
ciclohexi}=-N-metil-4- ciclohexil]}-N- |alil-
trifluorometil- metil-4-trifluo-|amina
bencenosul fonamida rometil-

bencenosulfona-
mida

12.32 |trans-N-(4-{3-[Etil-(2- [467 [trans-N-[4-(3- |2-(Etil
hidroxi-etil)-amino]- Bromo-propoxi)- |amino) -
propoxi}-ciclohexil) N- ciclohexil]-N- |etanol
metil-4- metil-4-trifluec-
trifluorometilbencéno- rometil-
sulfonamida bencenosulfona-

mida

12.33 [trans-N-[4-(3- 451 |trans-N-[4-(3- |[N-
Dietilamino-propoxi) - Bromo-propoxi)- |Dietil-
ciclohexil]-N-metil-4- ciclohexil]-N- |amina

trifluorometilbenceno-

sul fonamida

metil-4-trifluo-
ro-metil-

bencenosulfona~

mida’
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12,34 {trans-N-(4-{3-[ (2- 453 |trans-N-[4-(3- |2-
Hidroxi-etil)-metil~ Bromo-propoxl)- | (Metil-
amino]propoxi}- ciclohexil]-N- |amino)-
ciclohexil)~N-metil-4- metil-4-trifluo-jetanol
trifluorometilbenceno- rometil-
sulfonamida bencenosulfona-
mida
12.35 |trans-N-(4-{3-[Bis-(2- |483 |trans-N-{4-(3- Di-
hidroxi-etil)-amino]~ Bromo-propoxi)- {etanol-
propoxi}-ciclohexil) N- clclohexil]-N- J|amina
metil-4-trifluorometil- metil-4-trifluo-
bencenosulfonamida rometil-
bencenosulfona-
mida
12.36 {trans=-N-{4-[3- 463 |trans-N-[4-(3- |Ciclo-
(Ciclopropilmetil- Bromo-propoxi)- |propil-
metil-amino)-propoxi)- ciclohexil]-N- metil-
ciclohexil}-N-metil-4- metil-4- metil-
trifluorometil=- trifluorometil- |[amina
bencenosulfonamida bencenosulfona-
mida
12.37 |trans-N-Metil~N-[4-(3- |449 |trans-N-([4-(3- |Pirro-
pirrolidin-1-il- « Bromo-propoxi)- [lidina
propoxi)-ciclohexil]-4- ciclohexil])-N-

trifluorometil-

bencenosulfonamida

metil-4-trifluo-
rometlil-
bencenosulfona-

mida

0%
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12,38

trans-N-Metil-N-[4-(3- |465
morfolin-4-il-propoxi) -
ciclohexil]-4-
trifluorometil-

bencenosulfonamida

trans-N-[4-(3-
Bromo-propoxi) -
ciclochexil]-N-
metil-4-trifluo-
rometil-
bencenosulfona-

mida

Morfo-

lina

Se 'prepararon ademds los siguientes compuestos a partir de

los correspondientes bromuros y aminas secundarias:

Ejenm- |Compuesto MS |Bromuro Amina
plo MH* secun-
daria
12.39 |Acido trans-{4-[4- 411 |Acido trans-[4- |Alilme-
(alil-metil-amino)- {4~bromo-~ til-
butoxi]-ciclohexil}- butoxi) - amina
metil-carbémico 2,4- ciclohexil}-
difluoro-fenil éster metil-carbdmico
2,4~difluoro-
feniléster
12.40 |Acido trans-[4-(4- 385 |Acido trans-[4- |[Dime-
dimetilamino-butoxi)~ (4-bromo- til-am-
ciclohexil]-metil- butoxi) - ina
carbamico 2, 4-difluoro- ciclohexil)- 33% en
fenil éster metil-carbdmico |EtOH
2,4~difluoro- 5.6M

feniléster

209
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12.41 |Acido trans-(4-{4- 429 |Acido trans-[4- |Etil-
[etil-(2-hidroxi-etil)- (4-Bromo- (2-
amino]-butoxi}~- butoxi) - hidro-
ciclohexil)-metil- clclohexil] - xi-
carbamico 2,4-diflucro- metil-carbamico |etil) -
fenil éster 2,4-difluoro- amina

feniléster

12.42 |Aclido trans-metil-[4- 427 .|Acido trans-[4- |Morfo-
{(4-morfolin-4-11- (4-bromo- lina
butoxi)-ciclohexil] - butoxi) -
carbémico 2,4-difluoro- ciclohexil] -
fenil éster metil-carbimico

2,4-difluoro-
fenil éster

12.43 |Acido trans-(4-{4- 443 |Acido trans-[4- [Etil-
[etil- (2-metoxl-etil) - (4-Bromo- (2-
amino}-butoxi)-ciclo- butoxi) - metoxi-
hexil)-metil-carbamico ciclohexil] - etil)-
2,4-difluoro-fenil metil-carbamico |amina
éster 2,4-difluoro-

fenil éster

12.44 |Acido trans-metil-{4- 413 |Acido trans-[4- |[N-Metil-
[4- (metil-propil- « (4-Bromo- propil-
amino)-butoxi)- butoxi) - amina
ciclohexil}-carbamico clclohexil] -
2,4-difluoro-fenil metil-carbamico
éster 2,4~difluoro-

feniléster

2\0
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12.45 |Acido trans-[4~(4- 329 |Acido trans-(4- |Dime-
dimetilamino-butoxi)- (4-Bromo- til-am-
ciclohexil]-metil-~ butoxi) - ina
carbamico isobutil ciclohexil] - 33% en
éster metil-carbamico |EtCH

isobutil éster |5.6M

12.46 |Acido trans-(4~-(4- 373 |Acido trans-[4- |Etil-

o [etil-(2-hidroxi-etil)- {4-Bromo- (2-
amino] ~-butoxi}- butoxi)- hidro-
ciclohexil) -metil- ciclohexil]- xi-
carbdmico isobutil metil-carbémico |etil)-
éster isobutil éster |amina

12.47 |Acido trans-[4-(4- 357 |Acido trans~[4- |Dieti-
dietilamino-butoxi) - (4-bromo- lamina
ciclohexil] -metil- butoxi) -
carbamico isobutil ciclohexil] ~
éster metil-carbdmico

isobutil éster

12.48 |Acido trans-([4-(4- 341 |Acido trans-[4- |Azeti-
azetidin-1-il-butoxi) - (4-bromo- dina
ciclohexil]-metil- butoxi) -
carbamico isobutil clclohexil]-
éster . metil-carbamico

isobutil éster

W\
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12.49 |Acido trans-metil-(4- 371 |Acido trans-[4- .|Morfo-
(4-morfolin~4~il- (4-bromo- lina
butoxi)-ciclohexil]- butoxi) -
carbamico isobutil ciclohexil] -
éster metil-carbdmico
isobutil éster
12.50 |Acido trans-metil-[4- |356 |Acido trans-[4- [Pirro-
, (4-pirrolidin~1-il- {4-bromo- lidina
butoxi)-ciclohexil]- butox;)-
carbamico isobutil ciclohexil] -
éster metil-carbémico
isobutil éster
12.51 |Acido trans-(4-{4- 387 |Acido trans-[4- [Etil -
[etil-(2-metoxl-etil) - (4-bromo- (2-
amino] -butoxi)}- butoxi) - metoxi-
ciclohexil)-metil- ciclohexil}- etil)-
carbamico isobutil metil-carbdmico famina
éster isobutil éster
12.52 |Acido trans-metil-{4- 357 |Acido trans-[4- |N-Metil-
[4=-(metil-propil- (4-bromo- propil-
amino) -butoxi]- butoxi) - amina
ciclohexil}-carbédmico clclohexil] -

isobutil éster -

metil-carbdmico

isobutil éster

AR



-179-
12.53 |Acido trans-(4-{4-(bis- |389 |Acido trans-[4- |2-
(2-hidroxi-etil) - (4-bromo- (Hidro-
amino] -butoxi}- butoxi) - xi-
ciclohexil)-metil- clclohexil] - etil)-
carbamico isobutil metil-carbédmico |{amino-
éster isobutil éster |etanol
12.54 |Acido trans-{4-[4- 369 |Acido trans-[4- [Ciclo-
{(Ciclopropilmetil- (4-bromo- propil-
metil-amino)-butoxi] -~ butoxi) - metil-
ciclohexil}-metil- ciclohexil] - metil-
carbamico isobutil metil-carbidmico [amina
éster isobutil éster
12.55 |trans-3,4-Difluoro-N- 433 |trans-N-[4~(4- |N-Metil-
metil-N-{4-[4-(metil- Bromo-butoxi)- |propil-
propil-amino)-butoxi] - ciclohexil] - amina
ciélohexil}- 3,4-difluoro-N-
bencenosulfonamida metil-
bencenosulfona-
mida
12.56 |trans-N-(4-(4-[Etil-(2- |449 |trans-N-[4-(4- |2-
hidroxi-etil)-amino]~ bromo-butoxi) - (Hidro-
butoxi}-ciclohexil) - ciclohexil]- xi-
3,4~difluoro-N-metjl- 3,4-difluoro-N- |etil)-
bencenosulfonamida - metil- amino-
bencenosulfona- jetanol
mida

[AG
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12.57 |trans-2,4-Difluoro-N- 433 |trans-N-[4-(4- |[N-Metil-
metil-N-{4-[4-(metil- Bromo-butoxi)- |propil-
propil-amino)-butoxi] - ciclohexil]- amina
ciclohexil}- 2,4-difluoro-N-
bencenosulfonamida metil-

bencenosulfona-
mida

12.58 |trans-N-(4-{4-[{Etil-(2- |449 |trans-N-[4-(4- |2-
hidroxi-etil)-amino]- Bromo-butoxi)- | (Hidro-
butoxi}-ciclohexil) - clclohexil]- xi-
2,4-difluoro-N-metil- 2,4-difluoro-N- {etil)-
bencenosulfonamida metil- amino-

bencenosulfona- jetanol
mida

12.59 trans-N-Metil—4fnitro- 454 |trans-N-[4-(4- |Piperi-
N-[4-(4-piperidin-1-il- Bromo-butoxi)- |dina
butoxi)-ciclohexil]- ciclohexil]-N-~
bencenosulfonamida metil-4-nitro-

bencenosulfona-
mida

12.60 |trans-N-(4-{4-[Etil-(2- (472 |trans-N-[4-(4-~ |Etil-
metoxi-etil)-amino] - Bromo-butoxi)~ | (2-
butoxi}-ciclohexili-N-_ ciclohexil]-N- |metoxi-
metil-4-nitro- metil-4-nitro-~ |etil)-
bencenosulfonamida bencenosulfona- |amina

mida

24
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12.61 |trans-N-[4~ (4~ 414 |trans-N-[4-(4- |[Dimeti-
Dimetilamino-butoxi) - Bromo-butoxi)- [lamina
ciclohexil]-N-metil-4- clclohexil]-N- |33% en
nitro- metil-4-nitro- |EtOH
bencenosulifonamida bencenosulfona- |5.6M

mida

12.62 |trans-N-[4-{4-(Alil~ 439 |trans-N-[4-(4- |Alilme-
metil-amino)-butoxi]- Bromo-butoxi)- |[til-
ciclohexil)}-N-metil-4- ciclohexil]-N- |amina
nitro-~ metil-4-nitro-
bencenosulfonamida bencenosulfona-

mida

12.63 |trans-N-(4-{4-[Etil-(2- |458 |trans-N-[4-(4- |2-
hidroxi-etil)-amino]- Bromo-butoxi) - (Hidro-
butoxi}-ciclohexil) ~-N- clclohexil]-N- |xi-
metil-4-nitro- metil-4-nitro- |etil)-
bencenosulfonamida bencenosulfona- |amino-

mida etanol, -

12.64 |trans-N-{4-[4-(4- 469 |trans-N-{4~(4- |4-Hidro-
Hidroxi-piperidin-1- (M) |Bromo-butoxi)- |xipipe-
il)-butoxi] - cliclohexil}-N- |[ri-dina
ciclohexil}-N-metil-4- metil-4-nitro-
nitro- - bencenosulfona-
bencenosulfonamida mida

Se prepararon ademads los siguientes compuestos, en que 2

equivalentes de la correspondiente amina se hicieron reac-

cionar con 1 equivalente del correspondiente bromuro,

acuerdo con el procedimiento antes descrito:

de

AN



10

PARC

~-182~
Ejem- |{Compuaato M8 |Bromuro Amina
plo MH* secun-—
daria
12.65 |trans-4-Dimetilamino-N- [430 [trans-N-[4-(4- |Dime-
[d-{4-dimetilamino- Bromo-butoxl) - til-am-
butoxi)-ciclohexil]-3- clclohexil]- ina
fluoro-N-metil- 3,4-difluoro-N- |33%
bencenosul fonamida metil- en
bencenosulfona- |EtOH
mida 5.6 M
12.66 |trans-4-Dimetilamino-N- {430 |trans-N-[4-(4- |Dimeti-
(4-(4-dimetilamino- Bromo-butoxi)~ |lamina
butoxi)-ciclohexil}-2- ciclohexil] - 33%
fluoro-N-metil- 2,4-difluoro-N- |en
bencenosulfonamida metil- EtOH
bencenosulfona- [5.6 M
mida
Ejeaplo 13

1l eq del bromuro se trata con 3 eq de amina en (4-10

ml/mmo)l bromuroc) de DMA a TA hasta que no se detecta mate-
rial de partida por CCF. La disolucién se concentra y el
residuo se redisuelve en CH;Clz/ NaHCO; acuocso al 5%. Se

separan las fases, y fa fase inorgénica se extrae con
CHzCl,. Las fases orgdnicas combinadas se lavan con salmue-

ra, se seca sobre Naz;SOy. El material crudo se purifica por
cromatografia de flash. Los siguientes compuestos se prepa-

raron a partir de los correspondientes bromuros y aminas:
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Ejenm- |Compuesto M3 (Bromuro Amina

plo MH*

13.1 |Acido trans-{4-(4- 409 |Acido trans-[4- |Alilme-
(alil-metil-amino) - (1 (4-bromo-bu- til-
butoxi]}-ciclohexil}- Cl) [toxi)- amina
metil-carbdmico 4- clclohexil] -
cloro-fenil éster metil-carbamico

4-cloro-fenil
éster '

13.2 |Acido trans-{4-{5- 424 |Acido trans-[4- |Alilme-
(alil-metil-amino) - (1 {5-bromo- til-
pentiloxi]-cicl?hexil}- Cl) |pentiloxi)- amina
metil-carbdmico 4- clclohexil] -
cloro-fenil éster metil-carbamico

4-cloro-fenil
éster

13.3 |Acido trans-[4-(6- 411 |Acido trans-[4- |Dime-
dimetilamino-hexiloxli)- | (1 (é-bromo- til-am-
ciclohexil]-metil- Cl) |hexiloxi)- ina
carbamico 4-cloro-fenil ciclohexil) - 33% en
éster metil-carbdmico |EtOH

4-cloro-fenil 5.6 M

éster

AR
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13.4 |Acido trans-{4-(4- 383 |Acido trans-[4- |Dime-
dimetilamino-butoxi) - (1 {4-bromo-bu- til-am-
ciclohexil]-metil- Cl) |toxi)- ina
carbamico 4-cloro-fenil ciclohexil] -~ 33% en
éster metil-carbidmico {EtOH

4-cloro-fenil 5.6 M
éster

13.5 |Acido trans-[4-(5- 397 |Acido trans-[4- |Dime-
dimetilamino- (1 (5~Bromo- til-am-
pentiloxi)-ciclohexil]- |Cl) {pentiloxi)- ina
metil-carbamico 4- ciclohexil]- 33% en
cloro-fenil éster metil-carbémico |EtOH

;-cloro—fenil 5.6 M
éster

13.6 |Acido trans-(4-{6- 456 |Acido trans-[4- |2-Etil-
[etil-(2-hidroxi-etil)~- | (1 (6~bromo-hex- amino-
amino}-hexiloxi}- Cl} |iloxi)- etanol
ciclohexil)metil~- ciclohexil] -
carbdmico 4-cloro-fenil metil-carbamico
éster 4-cloro-fenil

éster

13.7 |Acido trans-(4-{4- 427 |Acido trans-[4- [2-~Etil-
[etil-(2-hidroxi-etil)- | (1 (4-bromo- amino-
amino]-butoxi}- Cl) |butoxi)- etanol
ciclohexil) - ciclohexil] -
metilcarbémico 4- metil-carbémico

clorofenil é&ster

4-cloro-fenil

éster
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13.8 |Acido trans-(4-{5- | 442 |Acido trans-[4- |2-Etil-
[etil~-(2-hidroxi-etil)- (1 (5-Bromo- amino-
amino)-pentiloxi}- Cl) |pentiloxi)- etanol
ciclohexil)metil- ciclohexil] -
carbadmico 4~cloro-fenil metil-carbamico
éster 4-cloro-fenil

éster

13.9 |Acido trans-(4-{6- 470 |Acido trans-[4- |N-(2-
[etil-{2-metoxi-etil)- |(1 (6-bromo- Metoxi-
amino] -hexiloxi}- Cl) |hexiloxi)- etil)-
ciclohexil)-metil- ciclohexil]) - etil-
carbamico 4-cloro-fenil metil-carbamico |amina
éster 4-cloro-fenil

éster

13.10 |Acido trans-(4-{4- 442 |Acido trans-[4- [N-(2-
[etil- (2metoxi-etil) - (1 {4-bromo- Metoxi-
amino]-butoxi}- Cl) |butoxi)- etil)-
ciclohexil)- clclohexil] - etil-
metilcarbamico 4- metil-carbamico |amina
clorofenil éster 4-cloro-fenil

éster

13.11 |Acido trans-{4-[3- 395 |Acido trans-[4- {Alilme-
(alil-metilamino)— (1 (3~bromo- til-
propoxli]-ciclohexil}- Cl) |propoxi)- amina
metil-carbdmico 4- ciclohexil]-

cloro-fenil éster

metil-carbimico
4~cloro-fenil

éster

2\Q
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13.12 |Acido trans~(4-~{3- 427 |Acido trans-{4- [N-(2-
[etil-(2-metoxi-etil)- | (1 (3-bromo- Metoxil-
amino] -propoxi}- Cl) |propoxi)- etil)-
ciclohexil) ~metil- ciclohexil] - etil-
carbamico 4-cloro-fenil metil-carbimico |amina
éster 4-cloro-fenil

éster

13.13 |Acido trans-(4~{5- 456 |Acido trans-[4- |N-(2-
[etil-(2-metoxi-etil)- | (1 (5~bromo- Metoxi-
amino)-pentiloxi}-~ Cl) |pentiloxi)- etil) -
ciclohexil)-metil~ ciclohexil])- etil-
carbamico 4-cloro-fenil metil-carbidmico |amina
éster 4-cloro-fenil

éster

13.14 |Acido trans-[4-(3~ 369 |Acido trans-[4- |Dimeti-
dimetilamino-propoxi)- | (1 {(3-bromo- lamina
ciclohexil]-metil-~ Cl) |propoxi)- 33% en
carbadmico 4~-cloro-fenil ciclohexil] - EtCH
éster metil-carbadmico 5.6 M

4-cloro-fenil
éster

13.15 |Acido trans-(4-{3- 413 (Acido trans-[4- |2-Etil-
[etil-(z-hidroxi:;til)- (1 (3-bromo-pro- amino-
amino] -propoxi}- Cl) |poxi)- etanol

ciclohexil)-metil-
carbamico 4-cloro-fenil

éster

ciclohexil] -
metil-carbimico
4-cloro-fenil

éstar

210
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13.16 |Acido trans-metil-[4- 409 |Acido trans-[4- |Piperi-
(3-piperidin-1-il-pro- |{(1 (3-bromo- dina
poxi)-ciclohexil] - Cl) |propoxi)-
carbédmico 4-cloro-fenil ciclohexil] -
éster metil-carbémico

4-cloro-fenil
éater

13.17 |Acido trans-metil-[4- 424 |Acido trans-[4- |Piperi-
(4-piperidin-1-il-bu- {1 (4-bromo- dina
toxi)-ciclohexil] -~ Cl) |butoxi)-
carbamico 4-cloro-fenil ciclohexil] -
éster metil-carbémico

4-cloro-fenil
éster

13.18 |Acido trans-metil-[4- 452 |Acido trans-[4- |Piperi-
(6-piperidin-1-il-hex-~ (1 (6-bromo-hex- dina
iloxi)-ciclohexil] - Cl) |iloxi) -
carbamico 4-cloro-fenil ciclohexil] -
éster metil-carbdmico

4-cloro-fenil
éster

13.19 |Acido trans-metil-[4- 438 |Acido trans-[4- |Piperi-
(5-piperidin-1-il-ben- |(1 | (5-bromo- dina
tiloxi)-ciclohexil]- Cl) |pentiloxi)-
carbamico 4-cloro-fenil ciclohexil] -

éster

metil-carbimico
4d-cloro-fenil

éster
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13.20 (Acido trans-[4-(3- 397 |Acido trans-[4- [Dietil-
dietilamino-propoxi) - (1 {3-bromo- amina
ciclohexil]-metil- Cl) (propoxi)-
carbdmico 4-cloro-fenil ciclohexil]-
éster metil-carbédmico

4-cloro-fenil
éster

13.21 |Acido trans-(d-(6- 440 |Acido trans-([4- |Dietil-
dietilamino-hexiloxi)- | (1 (6-bromo-hex- amina
ciclohexil] -metil- Cl) [4iloxi)-
carbémico 4-cloro-fenil ciclohexil]-
éster metil-carbdmico

4-cloro-£fenil
éster

13.22 |Acido trans-[4-(4- 411 |Acido trans-[4- |Dietil-
dietilamino-butoxi) - (1 {4-bromo- amina
ciclohexil]-metil - Cl) |butoxi}-
carbmico 4-cloro-fenil ciclohexil] -
éster metil-carbamico

4-cloro-fenil
éster

13.23 [Acido trans-[4-(5- 426 |Acido trans-({4- |Dietil-
dietilamino-pentiToxi)- | (1 (5-bromo- amina
ciclohexil]-metil~- Cl) |pentiloxi)-
carbidmico 4-cloro-fenil ciclohexil] -

éster

metil-carbimico
4d-cloro-fenil

éster

AN
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13.24 |Acido trans-metil-{4- |[395 |Acido trans-([4- |Pirro-
{(3-pirrolidin-1-il-pro- | (1 (3-bromo- lidina
poxi)-ciclohexil]- Cl) |propoxi)-
carbdmico 4-cloro-fenil ciclohexil] -
éster metil-carbémico

4-cloro-fenil
éster

13.25 |Acido trans-metil-[4- 436 |Acido trans-[4- |Pirro-
(6-pirrolidin-l-il-hex- | (1 {6-bromo-hex- lidina
iloxi)-ciclohexil] - Cl) iioxi)-
carbémico 4-cloro-fenil |M-H" |ciclohexil]-
éster metil-carbdmico

4d-cloro-fenil
éaster

13.26 |Acido trans-(4-{6-~[{2- |442 |Acido trans-[4- [2-(Meti-
hidroxi-etil)-metil- (1 (6~bromo-hex- lami-
amino]-hexiloxi}- Cl) |iloxi)- no}-
ciclohexil) -metil- ciclohexil] - etanol
carbamico 4-cloro-fenil metil-carbamico
éster 4-cloro-fenil

éster

13.27 |Acido trans-(4-{4-[(2- |413 |Acido trans-[4- |2-(Meti-
hidroxi-etil) -metil- (1 {(4-bromo- lami-
amino]-butoxi}- Cl) |butoxi)- no) -
ciclohexil)-metil- ciclohexil] - etanol
carbamico 4-cloro-fenil metil-carbimico

éster

4d~cloro-fenil

éster

223%
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13.28 |Acido trans-(4-{5-[(2- |427 |Acido trans-[4- |2-(Meti-
hidroxi-etil)-metil- {1 {S-bromo- lami-
amino] -pentiloxi}- Cl) |pentiloxi)- no) -
ciclohexil)-metil- ciclohexil] - etanol
carbdmico 4-cloro-fenil metil-carbémico
éster 4-cloro-fenil
éster
13,29 |Acido trans-metil-[4- 409 [Acido trans-[4- |Pirro-
(4-pirrolidin-l—i1-bu— (1 (4-bromo- lidina
toxi)-ciclohexil]- Cl) |butoxi)-
carbémico 4-cloro-fenil ciclohexil] -
éster metil-carbdmico
4-cloro-fenil
éater
13.30 {Acido trans-metil-[4- 424 {Acido trans-[4- |Pirro-
(5-pirrolidin-1-il- (1 {5-bromo- lidina
pentiloxi)-ciclohexil)~- (Cl) |pentiloxi)-
carbdmico 4-cloro-fenil ciclohexil]-
éster metil-carbémico
4d-cloro-fenil
éster
13.31 |Acido trans-(4-{3-[(2- [399 |Acido trans-[4- |2-(Meti-
hidroxi-etil)-metidi- (1 (3-bromo- lami-
amiho)-propoxi}- Cl) |propoxi)- noj -
ciclohexil)-metil- ciclohexil] - etanol

carbimico 4-cloro-fenil

éster

‘| metil-carbémico

4-cloro-fenil

éster

g
2¢Y
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Se prepararon ademAs los siguientes compuestos a partir de

los correspondiente bromuros y aminas:
Ejem- |Compuesto MS Educto 1 Educto
plo MH* 2
13.32 |trans-N-(4-[6-{Alil- 501 |trans-4-Bromo- |N-
metil-amino)-hexiloxi]- [ (1 |N-[4-(6-bromo- |Alilme-
ciclohexil)-4-bromo-N- [Br) |hexiloxi)- til-
. |metil- ciclohexil]-N- |amina
bencenosul fonamida metil-
bencenosulfona-
mida
13.33 |trans-4-Bromo-N-(4-(6- |[475 [trans-4-Bromo- |Dime-
dimetilamino-hexiloxi)- | (1 |N-{4-(6-bromo- |til-am-
ciclohexil]-N-metil- Br) |hexiloxi)- ina
bencenosulfonamida ciclohexil]-N- |33% en
metil- EtOH
bencenosulfona- |5.6 M
mida
13.34 |trans-4-Bromo-N-(4-{6- |519 |trans-4-Bromo- |[N-(2-
[({2-metoxi-etil)~metil- | (1 |[N-~[4-(6-bromo- |Metoxi-
amino]-hexiloxi}~ciclo- |Br) |hexiloxi)- etil)-
hexil)-N-metil- ciclohexil]-N- |metil-
bencenosulfonamida* metil- amina
bencenosulfona-

mida

2
215
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13.35 |trans-N-(4-[6- (Alil- 528 |trans-N-[4-(6- |N-
metil-amino)-hexiloxi] - Bromo- Alilme-
ciclohexil)-N-metil-4- hexiloxi) - til-
trifluorometil- ciclohexil]-N- {amina
bencenosulfonamida metil-4d-trifluo-

rometil-
bencenosul fona-
. mida

13,36 |trans-N-[4-(6- 465 |trans-N-[4-(6- |Dime-
Dimetilamino-hexiloxi) - Bromo- til-
ciclohexil]-N-metil-4- hexiloxi) - amina
trifluorometil-~ ciclohexil]-N- |33% en
bencenosulfonamida metil-4-trifluo-|EtOH

rometil- 5.6 M
bencenosulfona-
mida

13.37 [trane-N- (4-{6-[ (2~ 509 |trans-N-[4-(6- |N-(2-
Metoxi-etil)-metil- Bromo- Metoxi-
amino] -hexiloxi}-ciclo- hexiloxi) - etil) -
hexil)-N-metil-4- ciclohexil]-N- |metil-
trifluorometil- metil-4-trifluo-|amina
bencenosulfonamida rometil-

- bencenosulfona-

mida

225
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13.38 |trans-4-Bromo-N-~[4~(6- [503 |trans-4-Bromo- |Dietil-
dietilamino-hexiloxi)~- |(1 |[N-[4-(6-bromo- |amina
ciclohexil]-N-metil- Br) |hexiloxi)-
bencenosul fonamida ciclohexil]-N-

metil-
bencenosulfona-
mida !

13.39 |trans-4-Bromo-N-{4-[6- |503 |trans-4-Bromo- |Isopro-
(isopropil-metil- (1 N-[4-(6-bromo~ |pilme-
amino) -hexiloxi}] - Br) |hexiloxi)- til-
ciclohexil}-N-metil- ciclohexil])-N- |amina
bencenosul fonamida metil-

bencenosulfona-
mida

13.40 |trans-4-Bromo-N-metil~ |501 trans-4-Bromp- Pirro-
N-[4-(6-pirrolidin-1- (1 N-{4-({6-bromo- lidina
il-hexiloxi) - Br) |hexiloxi)-

ciclohexil] -

bencenosulfonamida

ciclohexil] -N-
metil-
bencenosul fona-

mida

227
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13.41 |trans-N-[4- (6~ 493 |trana-N-[4-(6- Dietil-
Dietilamino-hexiloxi) - Bromo-~ amina
ciclohexil]-N-metil-4- hexiloxi) -
trifluorometil- ciclohexil)-N-
bencenosulfonamida metil-4-trifluo-

rometil-
bencenosulfona-
o mida

13.42 |trans~-N-{4-[6- 493 {trans-N-[4-(6- Isopro-
{Iscpropil-metil- Bromo- pilme-
amino) -hexiloxi] - hexiloxi) - til-
ciclohexil}-N-metil-4- ciclohexil]-N- |amina
trifluorometil- metil-4-trifluo-
bencenosulfonamida rometil-

bencenosul fona-
mida

13.43 |trans-N-Metil-N-[4-(6- |[|491 |trana-N-[4-(6- |[Pirro-
pirrolidin-1-il- Bromo- lidina
hexiloxi)-ciclohexil]- hexiloxi) -

4-trifluorometil-

bencencsul fonamida

ciclohexil]-N-
metil-4-trifluo-
rometil-
bencenosulfona-

mida

119



-195-

13.44 |trans-N-[4-(3-Alila- 435 |trans-N-[4-(3- |N-Alil-
mino-propoxi) - Bromo-propoxi)- |amina
ciclohexil]-N-metil-4- ciclohexil]-N-
trifluorometil- metil-4-trifluo-
bencenosulfonamida rometil-

bencenosulfona-
mida

13.45 |trane-N-{4-[4-(Alil- 477 |trans-N-[4-(4- |[N-Alil-
metil-amino)-butoxi] - Qromo—butoxi)— metil-
ciclohexil}-N-etil-4- ‘éiclohexill-N- amina
trifluorometil- etil~4-trifluo-
bencenosulfonamida rometil-

bencenosulfona-
mida

13.46 |trans-N-[4~- (4~ 451 |trans-N-[4-(4- |[Dime-
Dimetilamino-butoxi) - Bromo-butoxi)- |til-
ciclohexil]-N-etil-4- ciclohexil]-N- |amina
trifluorometil- etil-4-trifluo-
bencenosul fonamida xometil-

bencenosulfona-
mida

13.47 |trans-N-Etil-N-(4-{4~ 481 |trans-N-{4-(4- |Metil-
[(2-hidroxi-etil)-* Bromo~butoxi)~ |aminoe-
metil-amino]-butoxi}- ciclohexil] -N- |tanol

ciclohexil)-4-trifluo-
rometil-

bencenosul fonamida

etil-4-trifluo-
rometil-

bencenosulfona-

mida
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13.48 |trans-N-Etil-N-({4-({4- 495 |trans-N-[4-(4- |N-(Meto-
[(2-metoxi-etil)-metil~ Bromo-butoxi)- |[xi-
amino) -butoxi}- ciclohexil] -N- |etil)-
ciclohexil) -4-trifluo- etil-4-trifluo- |metil-~
rometil- rometil- amina
bencenosulfonamida bencenosulfona-

mida

13.49 |trans-N-Etil-N-(4-{4- 495 |trans~N-[4-(4- |Etil-
[etil-{2-hidroxi-etil) - Bromo-butoxi)- |amino-
amino} -butoxi}- ciclohexil]-N- |etanol
ciclohexil)-4-trifluo- etil-4-trifluo-
rometil- rometil-
bencenosulfonamida bencenosulfona-

mida

13.50 |trans-N-Etil-N-(4-{4- 509 {trans-N-[4-(4- |N-{Meto-
[etil-({2-metoxi-etil) -~ Bromo-butoxi)- |[xi-
amino] -butoxi}- ciclohexil]-N- |etil)-
ciclohexil)-4-trifluo- etil-4d-trifluo- |etil-
rometil- rometil- amina
bencenosulfonamida bencenosulfona-

mida

13.51 |trans-N-(4-{4-[Bis-(2- |511 |trans-N-{[4-(4- |[Dieta-
hidroxi-etil)-amind]- Bromo-butoxi)- |nol-
butoxi}-ciclohexil)-N- ciclohexil]-N- |amina

etil-4-trifluorometil-

bencenosulfonamida

etil-4~-trifluo-
rometil-
bencenosul fona-

mida

23C
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13.52 [trans-N-(4-(4- 479 [trans-N-[4-(4- ([Dietil-
Dietilamino-butoxi) - Bromo-butoxi)- |amina
ciclohexil])-N-etil-4- ciclohexil) -N-
trifluorometil- etil-4-trifluo~
bencenosul fonamida rometil-

bencenosulfona-
mida

13.53 |trans~-N-[4-(4- 463 |trana-N-{4-(4- |Alil-
Alilamino-butoxi) - Bromo-butoxi)- J|amina
ciclohexil] -N-etil-4- ciclohexil)-N-
trifluorometil- etil-4-trifluo-
bencenosulfonamida rometil-

bencenosulfona-
mida

13.54 |trans-N-Etil-N-[4-{4- 491 |trana-N-[4-(4- |Piperi-
piperidin-l1-il-butoxi)- Bromo-butoxi)- [dina
ciclohexil)-4~trifluo- ciclohexil]-N-
rometil- etil-4-trifluo-
bencenosul fonamida rometil-

bencenosulfona-
mida

13.55 |trans~-N-Etil~N-{4-[4- 506 |trans-N-[4-(4- |l-Metil-
(4-metil-piperazint1- Bromo-butoxi)- |pipera-
il) -butoxi]- ciclohexil)-N- |zina
ciclohexil}-4-trifluo- etil-4-trifluo-
rometil- rometil-
bencenosul fonamida bencenosulfona-

mida
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Ejemplo 14

Una disolucién de la amina secundaria (0,6 mmol; 3,5 equi-
valentes) en 0,7 ml de DMF seca se trata con 0,17 mmol (1
equivalente) del bromuro en 0,25 ml de bMF seca, ademas de
con 0,17 mmol (1 equivalente) de 1,8~
Diazabiciclo[5,4,0]undec-7-eno(1,5-5) (DBU). La mezcla de
reaccién se agita durante una noche a 50°C. A continuacién
se trata con 0,2 ml de a&cido férmico y se purifica por HPLC
preparativo [RP-18, acetonitrilo (0,1% HCOOH)/agua (0,1%
HCOOH), 10% a 95% acetonitrilc]. Tras evaporacién, se ob-
tiene la amina terciaria como una mezcla de formiato y hi-
drobromuro de amina. Los siguientes compuestos pueden pre-

pararse a partir de los correspondientes bromuros y aminas

secundarias:
Ejem- |Compuesto MS Bromuro Amina
plo MH* secun-

daria

14.1 |trans-4~Bromo-N-{4-{6- |519 |trans-4-Bromo- N-{2-

[ (2-metoxl-etil)-metil- | (1 N-[4-(6-bromo~ |metoxi-

amino]-hexiloxi}- Br) |hexiloxi)- etil)-

ciclohexil)-N-metil- ciclohexil]-N- |[metil-

bencenosulfonamida metil- amina
bencenosulfona-

mida

s
AN
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14.2 |trans~N-(4-{6-[(2- 509 |trans-N-[4-(6- |N-(2-
Metoxi-etil)-metil- Bromo- metoxi-
amino]-hexiloxi)}- hexiloxi) - etil)-
ciclohexil)~-N-metil-4- ciclohexil] -N~ |[metil-
trifluorometil- metil-4-trifluo-|amina
bencenosulfonamida rometil-

bencenosulfona-
- mida

14.3 |trans-4-Bromo-N-metil- (517 |trans-4-Bromo- |Morfo-
N-[4-(6-morfolin-4-il- |(1 |N-[4-(6-bromo- |lina
hexiloxi)-ciclohexil]- |Br) |hexiloxi)-
bencenosulfonamida ciclohexil]-N-

metil-~
bencenosulfona-
mida

14.4 |trans~N-[4-(6-Azetidin- |487 |trans-4-Bromo-~ |Trime-
l-il-hexiloxi)- (1 |[N-[4-(6-bromo- |tilen-
ciclohexil]-4-bromo-N- |Br) |hexiloxi)- amina
metil- ciclohexil]-N-
bencenosulfonamida metil-

bencenosulfona-

mida

233
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14.5 |trans-4-Bromo-N-{4-[6- [517 |trans-4-Bromo- |N-Metil-
{butil-metil-amino) - (1 ([N-[4-(6-bromo- |butil-
hexiloxi]-ciclohexil}- |Br) |hexiloxi)- amina
N-metil- ciclohexil]-N-
bencenosul fonamida metil-

bencenosulfona-
mida

14.6 |trans-4-Bromo-N-metil- |515 |trans-4-Bromo- |Piperi-
N-[4-({6-piperidin-1-il- |(1 |[N-[4-(6-bromo- |dina
hexiloxi) - Br) |hexiloxi)-
ciclohexilbencenosulfo- ciclohexil] -N-
namida metil-

bencenosulfona-
mida

14.7 |trans-4-Bromo-N-{4-[6- |513 |trans-4-Bromo- |(1,2,3,6
{3,6-dihidro-2H- (1 N-[4- (6-bromo- -Tetra-
piridin-1-il)- Br) |hexiloxi)- hidro-
hexiloxi]-ciclohexil}- ciclohexil]-N- |piri-
N-metil- metil- dina
bencenosul fonamida bencenosulfona-

mida

14.8 |trans-4-Bromo~N-(4-{6- |519 |trans-4-Bromo- |2~
[etil-(2-hidroxi-etil)}~- [ (1 |N-[4-(6-bromo- (Etila-
amino] -hexiloxi}- Br) |hexiloxi)- mino) -
ciclohexil) -N-metil- ciclohexil]-N- [etanol

bencencsulfonamida

metil-
bencenosul fona-

mida
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14.9 |trans-4-Bromo-N-{4-{6- |517 |trans-4-Bromo- |(R)-3-
(3-hidroxi-pirrolidin- |[(1 |N-[4-(6-bromo- |Hidro-
1-il)-hexiloxil- Br) |hexiloxi)- xi-
ciclohexil}-N-metil- ciclohexil]-N- |[pirro-
bencenosulfonamida metil- lidina

bencenosulfona-
mida

14.10 |trans-4-Bromo-N-metil- |[503 [trans-4-Bromo- |N-Metil-
N-{4-([6-(metil-propil- |(1 |N-[4-(6-bromo- |propil-
amino)-hexiloxi] - Br) |hexiloxi)- amina
ciclohexil}~- ciclohexil] -N-
bencencsulfonamida metil-

bencenosulfona-
mida

14.11 |trans-4-Bromo-N-[4-(6- |527 |trans-4-Bromo- |Dialil-
dialilamino-hexiloxi)- |(1 |N-[4-(6-bromo- |amina
ciclohexil]-N-metil- Br) |hexiloxi) -
bencenosulfonamida ciclohexil] -N-

metil-
bencenosulfona-
mida

14.12 |trans-4-Bromo-N-{4-[6- trans-4-Bromo- |4-Hidro-
{(4-hidroximetil- = 545 |N-[4~-{6-bromo- |xi-
piperidin-1-il)- (1 |hexiloxi)-~- metil-
hexiloxil-ciclohexil}- |Br) |[ciclohexil]-N- |[piperi-
N-metil- metil- dina
bencenosul fonamida bencenosulfona-

mida

255
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14.13 |trans-4~-Bromo-N- (4-{6- [505 |trans-4-Bromo- |2-Hidro-
[{2-hidroxi-etil}- (1 |N-{4-(6-bromo- [xi-
metil-amino]-hexiloxi}- |Br) |(hexiloxi)- etil-
ciclohexil)-N-metil- ciclohexil]-N- |metil-
bencenosulfonamida metil- amina

bencenosulfona-
mida

14.14 |trans-4-Bromo-N-metil- |529 (trans-4-Bromo- |4-Metil-
N-{4-[6-(4-metil- (1 ([N-[4-(6-bromo- |[piperi-
piperidin~1-il) - Br) |hexiloxi)-~ dina
hexiloxi]-ciclohexil}- ciclohexil] -N-
bencenosulfonamida metil-

bencenosulfona-
mida

14.15 |trane-4-Bromo-N-{4-[6- |531 [trans-4-Bromo- |4-Hidro-
(4-hidroxi-piperidin-1- | (1 N-[4- {6-bromo- |xi-
il)~hexiloxi]- Br) |hexiloxi) - pipe-
ciclohexil)-N-metil- ciclohexil]~-N- |ridina

bencenosulfonamida

metil-
bencenosulfona-

mida

23¢€



-203~
14.16 {trans-4-Bromo-N-{4-[6- |515 |trana-4-Bromo- |[N-
(ciclopropilmetil- (1 |N-[4-(6-bromo- |[Metil-
metil-amino)-hexiloxi]- |Br) |hexiloxi)- ciclo-
ciclohexil)}-N-metil- ciclohexil]-N- |propa-
bencenosul fonamida bencenosulfona- [no-
mida metil-
metil-
amina
14.17 [Acido trans-[(6-{4-[(4- [547 |trans-4-Bromo- |Sarco-
Bromo-bencenosulfonil)~- | (1 [N-[4-(6-bromo- |[sina
metil-amino] - Br) |hexiloxi)- etil
ciclohexiloxil}-hexil) - ciclohexil]-N- [éster
metil-amino)-acético metil- hidro-
etil éster bencenosulfona- |cloxuro
mida
14.18 |trans-N-Metil-N-[4-~(6- |507 |trans-N-[4-(6- |Morfo-
morfolin-4-il- Bromo-hex- lina
hexiloxi)-ciclohexil]- iloxi) -

4-trifluorometil-

bencenosulfonamida

ciclohexil)-N-
metil-4-trifluo-
rometil-
bencenosulfona-

mida

137
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14.19 |trans-N-[4- (6-Azetidin- |477 |trans-N-[4-(6- |Trime-
l-il-hexiloxi) - Bromo-hex- tilen-
ciclohexil]-N-metil-4- iloxi) - amina
trifluorometil- ciclohexil] -N-
bencenosul fonamida metil-4-trifluo-

rometil-
bencenosulfona-
“ mida

14.20 |trans-N-{4-([6-(Butil- |507 |trans-N-[4-(6- |N-Metil-
metil-amino)-hexiloxi] - Bromo-hex- butil-
ciclohexil}-N-metil-4- iloxi)~- amina
trifluorometil- ciclohexil] -N-
bencenosulfonamida metil-4-trifluo-

rometil-
bencenosulfona-
mida

14.2]1 |trans-N-Metil-N-[4-(6- |505 |trans-N-[4-(6- |[Piperi-
piperidin-1-il- Bromo- dina
hexiloxi)ciclohexil] -4- hexiloxi) -~
trifluorometil- ciclohexil]-N-
bencenosulfonamida metil-4-trifluo-

rometil-
. bencenosulfona-
mida

23%
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14.22 |trans-N-{4-[6-(3, 6- 503 |trans-N-[4-(6- [1,2,3,6
Dihidro-2H-piridin-1- Bromo- -Tetra-
il)-hexiloxi] - hexiloxi) - hidro-
ciclohexil}-N-metil-4- ciclohexil]~N- |piri-
trifluorometil-~ metil-4-trifluo~|dina
bencenosulfonamida rometil-

bencenosulfona-
o mida

14.23 [trans-N-(4~{6-[Etil-(2- |509 |trans-N-{4-(6- |2-
hidroxi-etil)-amino] - Bromo- (Etila-
hexiloxi}-ciclohexil) - hexiloxi) - mino) -
N-metil-4- ciclohexil]~N- |[etanol
trifluorometil- metil-d4-trifluo-
bencenosulfonamida rometil-

bencenosulfona-
mida

14.24 |[trans-N-{4-[6-(3- 507 |trans-N-[4-(6- |(R)-3-
Hidroxi-pirrolidin-1- Bromo- Hidro-
il)-hexiloxi] - hexiloxi) - xi-
ciclochexil}-N-metil-4- ciclohexil]-N- |pirro-
trifluorometil- metil-4-trifluo-|{lidina
bencenosulfonamida rometil-

- bencenosulfona-

mida

23°)
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14.25 |trang-N-Metil-N-{4-[6- |493 |trans-N-([4-(6- |N-Metil-
(metil-propil-amino) - Bromo- propil-
hexiloxi]-ciclohexii}- hexiloxi)- amina
4-trifluorometil- cliclohexil] -N-
bencenosulfonamida metil-4-trifluo-

rometil-
bencenosulfona-
mida

14.26 |trans-N-[4-(6- 517 |trans-N-[4-(6- |[Dialil-
Dialilamino-~-hexiloxi) - Bromo- amina
ciclohexil] -N-metil-4- hexiloxi) -
trifluorometil-benceno- ciclohexil]-N-
sulfonamida metil-4-trifluo-

rometil-
bencenosulfona-
mida

14.27 |trans-N-{4-[6-({4- 535 |trans-N-[4-(6- 4-Hidro-
Hidroximetil-piperidin- Bromo- xi-
lil)-hexiloxi] - hexiloxi) - metil-
ciclohexil}-N-metil-4- ciclohexil]-N- |piperi--
trifluorometil- metil-4-trifluo-|dina
bencenosulfonamida rometil-

- bencenosulfona-

mida
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14.28 |trans-N-(4-{6-[ (2~ 495 |trans-N-[4-(6- |2-Hidro-
Hidroxi-etil)-metil- Bromo-hex- xi-
amino] -hexiloxi}-ciclo- iloxi)- etil-
hexil)-N-metil-4- ciclohexil]-N- |metil-
trifluorometil- metil-4-trifluo-famina
bencenosulfonamida rometil-

bencenosulfona-
mida

14.29 |trans-N-{4-{6-(4- 521 |trans-N-[4-(6- |4-Hidro-
Hidroxi-piperidin-1- Bromo-hex- xi-
il)-hexiloxi}- iloxi)- pipe-
ciclohexil}-N-metil-4- ciclohexil]-N- {[ridina
trifluorometil- metil-4-trifluo-}
bencenosul fonamida rometil-

bencenosulifona-
mida

14.30 |trans-N-{4-[6~- 505 |trans-N-[4-(6- N-
(Ciclopropilmetil- Bromo-hex- Metil-
metil-amino)-hexiloxi] - iloxi) - ciclo-
ciclohexil}-N-metil-4- ciclohexil]-N- |propa-
trifluorometil- metil-4-trifluo-|no-meti-
bencenosulfonamida rometil- l-amina

- bencenosulfona-

mida

2|
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14.31 {Acido trans-[Metil—kG- 537 |trans-N-[4-(6- |Sarco-
{(4-[metil-(4-trifluo- Bromo-hex- sina
rometil-bencenosulfo- iloxi)- etil
nil)-amino}l- ciclohexil]-N- |éster
ciclohexiloxi}-hexil)- metil-4-trifluo-|hidro-
amino] -acético etil rometil- cloruro
éster bencenosulfona-

mida
Ejemplo 15

Una disolucién de 1,02 mmol (6 equivalentes) de amina pri-
maria en 0,7 ml de DMF seca se tratdé con 0, 17 mmol (1
equivalente) de bromuro en 0,25 ml de DMF seca, ademas de
0, 17 mmol (1 equivalente), de 1,8-Diazabicicleo ([5,4,0]
undec-7-eno(1,5-5) (DBU). La mezcla de reaccién se agitéd
durante una noche a 50°C, se traté con 0,2 ml de acido f6r-
mico y se purificé por HPLC preparativo [RP-18, acetonitri-
lo (0,1% HCOOH)/aqua (0,1% HCOOH), 10% a 95% acetonitrilo].
Tras evaporacién, se obtuvo la amina secundaria como una
mezcla de formiatos y hidrobromuros de amina. Los siguien-
tes compuestos se prepararon a partir de los correspondien-

tes bromuroqgg aminas:

Ejem~- |Compuasto MS Bromuro Amina

plo - MH*

UL
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15.1 |trans-N-[4-(6- 487 |trans-4-Bromo- |[Alil-
Alilamino-hexiloxi) - (1 |N-[4-(6~-bromo- |[amina
ciclohexil] -4-bromo-N- |Br) |hexiloxi)-
metil- ciclohexil]-N-
bencenosulfonamida metil-

bencenosulfona-
mida

15.2 |trans-4-Bromo-N-{4-[6- 491 |trans-4-Bromo- 2-Etano-
{2-hidroxi-etilamino)- |(1 [N-[4-(6-bromo- |{lamina
hexiloxi)-ciclohexil)- |Br) |hexiloxi)-

N-metil- ciclohexil] -N-

bencenosulfonamida metil-
bencenosulfona-
mida

15.3 |trans-4-Bromo-N-[4-(6- |475 |trans-4-Bromo- |BEtil-
etilamino-hexiloxi) - {1 |N-[4-(6-bromo- |amina
ciclohexil]-N-metil- Br) |hexiloxi)-
bencenosul fonamida ciclohexil]-N-

metil-
bencenosulfona-
mida

15.4 |trans-N-{4-[4-(2- 453 |trane-N-[4-(4- |Etanol-
Hidroxi-etilamino)}™. Bromo-butoxi)- |amina
butoxi)-ciclohexil}-N- ciclohexil] -N-
metil-4~-trifluorometil- metil-4-trifluo-
bencenosulfonamida rometil-

bencenosulfona-
mida

243
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15.5 |trans-N-[4-(4- 437 |trans-N-[4-(4- |N-Etil-
Etilamino-butoxi) - Bromo-butoxi)~- |amina
ciclohexil] -N-metil-4- ciclohexil]-N-
trifluorometil- metil-4-trifluo-
bencenosulfonamida rometil-

bencenosulfona-
mida

15.6 |trans-N-{4-[3-(2- 439 |trans-N-{4-(3- |Etanol-
Hidroxi-etilamino) - Bromo-propoxi) - [amina
propoxil-ciclohexil}-N- ciclohexil]-N-
metil-4-trif1uo¥ometil— metil-4-trifluo-
bencenosulfonamida rometil-

bencenosulfona-
mida

15.7 |trans-N~[4-(3- 423 |trans-N-[4-(3- |[N-Etil-
Etilamino-propoxi) -~ Bromo-propéxi)- amina

ciclohexil]-N-metil-4-
trifluorometil-

bencenosulfonamida

ciclohexil)-N-
metil-4-trifluo-
rometil-
bencenosulfona-

mida

29
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15.8 |trans-N-([4-(6-Alila- 477 |trans-N-[4-(6- |Alil-
mino-hexiloxi) - Bromo-hex- amina
ciclohexil] -N-metil-4- iloxi) -
trifluorometil-~ ciclohexil] -N-
bencenosul fonamida metil-4-trifluo-

rometil-
bencencsul fona-
mida

15.9 |trans-N-[4-(3- 435 jtrans-N-[4-(3- |[N-
Alilamino-propoxi)- Bromo-propoxi)- |Metil-
ciclohexil] -N-metil-4- ciclohexil]~N- |alil-
trifluorometil- metil-4-trifluo-|amina
bencenosulfonamida rometil-

bencenosulfona-
mida

15.10 |trans-N-[4- (4~ 449 |trans-N-[4-(4- |Alil-
Alilamino-butoxi) - Bromo-butoxi)- |amina
ciclohexil]-N-metil-4- ciclohexil]-N-
trifluorometil- metil-4-trifluo-
bencenosulfonamida rometil-

bencenosulfona-
mida

Ejemplo 16 .

16.1

A 10 g (40,1  mmol) de 4cido trans-4-hidroxi-

ciclohexilcarbdmico bencil éster en 40 ml de DMF, se afla-
dieron 4,09 g (60,1 mmol, 1,5 eq) de imidazol y 6,65 g
(44,1 mmol, 1,1 eg)de TBDMSCl en 20 ml de DMF a 0°C. La
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mezcla se calentdé a 50°C y se agitd a esta temperatura du-
rante 2h. Se afladié una disolucién saturada de NaHCO;, la
mezcla se concentrd y se redisolvid en éter/agua. Se sepa-
raron las fases y la fase inorgénica se extrajo con éter.
Las fases orgédnicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secd sobre NazSOq y se concentré. El producto crudo se puri-
ficd sobre gel de silice con hexano:EtOAc 5:1 como eluyente
rindiendo 11,8 g (81%) de &cido trans-[4-{terc-butil-
dimetilsilaniloxi)-ciclohexil])-carbdmico bencll éster en
forma de goma incolora, MS: 348 (M-CH)).

16.2

A una suspensién de 0,58 g (55% en aceite mineral, 13 mmol,
1,2eq) de hidruro sédico en 20 ml DMF, se afladié lentamente
una disolucién de 4,2 g (11 mmol) de Acido trans-{4-(terc-
butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexil]lcarbamico bencil éster
en 10 ml de DMF. La temperatura se aumentd lentamente hasta
50°C y se mantuvo a esta temperatura durante 1lh. Se afiadie-
ron a TA 0,9 ml (14 mmol; 1,3 eq) de yodometano y la mezcla
se agitd durante una noche. Se afadieron 0,58 g m&s (55% en
aceite mineral, 13 mmol, 1,2eq) de hidruro sédico y 0,9 ml
(14 mmol; 1,3 eq) de yodometano y la mezcla de reacclién se
agitdé durante 1 dia. Se afiadié disolucién acuosa de NH,Cl y
la fase inorgdnica se ex#rajo con éter, se lavé con salmue-
ra, se secd sobre NaSOy y se evaporé rindiendo 3,1 g (72%)
de acido trans-(4- (terc-butll-dimetil-silaniloxi)-
ciclohexil]-metil-carbdmico bencil éster.

16.3
A una disolucién de 3,1 g (8 mmol) de Acido trans-[4-(terc-
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butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexil]-metil-carbdmico ben-
cil éster en 20 ml de THF, se afladieron 10,3 ml (1M, 10,3
mmol, 1,3 eq) de fluoruro de tetrabutilamonio en THF a 6°C
y la mezcla se agité a TA durante 2 dias. Se afadié agqua,
se separaron las fases y la fase inorgdnica se extrajo con
éter y EtOAc. Las fases orgénicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secd sobre Na;SO, y se evapor6. La cromatogra-
fia de columna sobre gel de silice con un gradiente
EtOAc:hexano 1:4 - EtOAc rindié 1,9 g (92%) de &cido trans-
(4-hidroxiciclohexil)-metil-carbdmico bencil éster en forma
de aceite naranja, MS: 263 (M).

16.4

De forma andloga a los ejemples 16.2 y 16.3, a partir de
dcido trans-[4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)ciclohexil]-
carbidmico bencil éster y bromoetano, se obtuvo &cido trans-
etil-(4-hidroxiciclohexil)-carbdmico bencil éster en forma
de aceite naranja, MS: 277 (M).

16.5

De forma andloga a los ejemplos 16.2 y 16.3, a partir de
dcido trans-[4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexil]-
carbamico bencil éster y bromuro de alilo, se obtuvo &acido
trans-alil-(4-hidroxi-ciclohexil)-carbdmico bencil éster en
forma de aceite naranja, MS: 289 (M).

16.6 i

De forma andloga a los ejemplos 16.2 y 16.3, a partir de
dcido trans-([4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexil]-
carbamico bencil éster y bromuro de bencilo, se obtuvo &ci-

do trans-bencil-(4-hidroxi-ciclohexil)-carbimico bencil

-
Ak
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éster en forma de aceite naranja, MS: 340 (MH*) .

16.7

De forma andloga a los ejemplos 16.2 y 16.3, a partir de
4cido trans-[4-(terc-butil-dimetil-silaniloxl)ciclohexil]-
carbamico bencil éster y bromuro de 2,4,5-trifluorobencilo,
se obtuvo adcildo trans-(4-hidroxi-ciclohexil)-(2,4,5-
trifluoro-bencil)-carbdmico bencll éster en forma de aceite
naranja, MS: 394 (MH") .

16.8

A 1,9 g {7 mmol) de &cido trans-(4-hidroxi-ciclohexil)-
metil-carbdmico bencil éster suspendido en 40,7 ml (267
mmol, 37 eq) de 1,6-dibromohexano, se afiadieron 0,74 g (2,0
mmol, 0,3 eq) de hidrégenosulfato de tetrabutil amonio y 40
ml NaOH acuoso al 50%. La mezcla se agité a TA durante 3
dias, se afiadié CH;Cl y se separaron la fases. La fase
inorgénica se extrajo con CHxCl,, las fases orgénicas combil-
nadas se lavaron con salmuera y se secd sobre NazS0;. El
exceso de dibromuro se elimind a vacio y el residuo se pu-
rificd por cromatcgrafia de columna sobre gel de silice con
hexano:EtOAc 4:1 como eluyente rindiendo 2,0 g (64%) de
dcido trans-[4-(6-bromo-hexiloxi)-ciclohexil}-metil-
carbamico bencil éster en forma de aceite amarillo claro,
MS: 425 (M, 1Br).
16.9

De forma andloga al ejemplo 16.8, se obtuvo &cido trans-[4-
(6-bromo-hexiloxi)-ciclohexil] -etil-carbamico bencil éster
en forma de liguido amarillo claro, MS: 439 (M, 1Br), a

partir de Acido trans-etil-(4-hidroxi-ciclohexil)-carbdmico
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bencil éster.
16.10

De forma andloga al ejemplo 16.8, se obtuvo A&cido trans-

alil-[4-(6-bromo-hexiloxi)-ciclohexil]~-carbamico bencil ’

éster en forma de liquido amarillo claro, MS: 451 (M, 1Br),
a partir de dcido trans-alil-{4-hidroxi-ciclohexil)-
carbdmico bencil éster.

16,11

De forma andloga al ejemplo 16.8, se obtuvo &cido trans-
bencil-[4-(6-bromo-hexiloxi)-ciclohexil]-carbamico bencil
éster en forma de liquido amarillo claro, MS: 501 (M, 1
Br), a partir de aclido trans-bencil (4-hidroxi-ciclohexil)-
carbamico bencil éster.

16.12

De forma andloga al ejemplo 16.8, se obtuvo &cido trans-[4-
(6-bromo-hexiloxi)-ciclohexil]~(2,4,5-trifluorobencil)-
carbdmico bencil éster en forma de liquido amarillo claro,
MS: 555 (M, 1Br), a partir de Acido trans-{4-hidroxi-
ciclohexil)-(2,4,5-trifluoro-bencil)-carbadmico bencil és-
ter.

16.13

De forma andloga al ejemplo 16.8, a partir de Acido trans-
(4-hidroxi-ciclohexil)-carbamico bencil éster y 1,6-
dibromohexano se obtuvo 4&cido trans-[4-(6-bromo-hexiloxi)-
ciclohexil]-carbamico bencil éster en forma de sélido blan-
co, MS: 412 (MH', 1Br).

16.14

De forma andloga al ejemplo 16.8, a partir de trans-(4-

wd
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Hidroxi-ciclohexil)- carbémico &cido bencil éster y 1,5-
dibromopentano se obtuvo trans-[4-({5-Bromo-pentiloxi)~
ciclohexil]carbdmico acido bencil éster en forma de sélido
blanco, MS: 398 (MH*, 1Br).

Ejenplo 17

1 eq del bromuro se trata con 3 eq de cada amina en (1
ml/mmol bromuro} de DMF en presencla de 1 eq de diisopropi-
le?}lamina y una cantidad catalitica de NaI a TA hasta que
no se detecta material de partida por HPLC. Se aflade acido
férmico y el material crudo se purifica por HPLC preparati-
vo [RP-18, acetonitrilo (0,1% HCOOH)/agua (0,1% HCOOH), 10%
a 95% acetonitrilo]. Tras evaporacién, se obtienen las ami-
nas como una mezcla de formiatos y hidrobromuros de amina.
Los siguientes compuestos se prepararon a partir de los

correspondientes bromuros y aminas:

Ejem- |Coampuesto MS |Bromuro Amina
plo MH*

17.1 |Acido trans-etil-(4-{6- [449 |Acido trans-[4- |2-

[etil-(2-hidroxi-etil)- (6-bromo- (Etila-
amino)-hexiloxi)- hexiloxi)- mingo) -
ciclohexil)-carbémico ciclohexil]- etanol
bencil éster etil-carbamico

- bencll éster

G4,
150
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17.2 |Acido trans-bencil-(4- |[511 |Acido trans- 2-
{6-[etil-(2-hidroxi- bencil-{4-(6- {(Etila-
etil)-amino]-hexiloxi}- bromo- . mino) -
ciclohexil)-carbamico hexiloxi)- etanol
bencil éster cliclohexil] -

carbamico ben-
cil éster

17.3 |Acido trans-(4-{6- 435 |Acido trans-[4- |2-
[etil-(2-hidroxi-etil)- (6-bromo- (Etila-~
aminolhexiloxi}- hexiloxi)-~ mino) -
ciclohexil)-metil- ciclohexil]- etanol
carbimico benciléster metil-carbémico

bencil éster

17.4 |Acido trans-alil-(4-{6- {461 |Acido trans- 2-
(etil-(2-hidroxi-etil)- alil-[4- (6~ (Etila~-
amino] -hexiloxi}- bromo- mino) -
ciclohexil)-carbamico hexiloxl) - etanol
bencil éster ciclohexil] -

carbimico ben-

cll éster

Y
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17.5 |Acido trans-(4-{6- 565 |Acido trans-(4- [2-
[etil-(2-hidroxi-etil)- (6~bromo- (Etila-
amino)-hexiloxi}- hexiloxi)~- mino) -
ciclohexil)- (2,4, 5- ciclohexil]- etanol
trifluoro-bencil) - (2,4,5-
carbamico bencil éster trifluoro-

bencil)-
carbémico ben-
cll éster

17.6 |Acido trans-[4-(6- 417 |Acido trans-[4- |Azeti-
azetidin-1-il- (6-bromo- dina
hexiloxi)-ciclohexil]- hexiloxi) -
etil-carbamico bencil ciclohexil]-
éster etil-carbamico

bencil éster

17.7 |Acido trans-[4-(6- 479 |Acido trans- Azeti-
azetidin-1-1i1- bencil-[4-(6- dina
hexiloxi)-ciclohexil]- bromo-
bencil-carbamico bencil hexiloxi) -
éster ciclohexil]-

carbdmico ben-
cil éster

17.8 |Acido trans-[4-(6- 403 |Acido trans-[4- |Azeti-
azetidin-1-il- (6-Bromo- dina
hexiloxi)~-ciclohexil]- hexiloxi) -

metil-carbadmico bencil

édster

ciclohexil]) -
metil-carbdmico

bencil éster

25¢
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17.9 |Acido trans-Etil-(4-{6- {435 |Acido trans-[4- |2-(Meti-
[ (2-hidroxi-etil)- (6-bromo- lami-
metil-amino]-hexiloxi}- hexiloxi) - no) -
ciclohexil)-carbémico clclohexll}- etancl
bencil éster etil-carbamico
bencil éster
17.10 |Acido trans-bencil~(4- |497 |Acido trans- 2- (Meti-
{6-[(2-hidroxi~etil) - bencil-{4-(6- lami-
metil-amino]-hexiloxi}- bromo- no)-
ciclohexil)-carbdmico hexiloxi) - etanol
bencil éster ciclohexil] -
carbdmico ben-
cll éster
17.11 |Acido trans-(4-{6-[(2- |421 [Acido trans-[4- [2-(Meti-
hidroxi-etil)-metil- (6-bromo- lami-
amino)]-hexiloxi}- hexiloxi) - no) -
¢iclohexil)-metil- ciclohe)cil)- etanol
carbimico benciléster metil-carbdmico
bencil éster
17.12 |Acido trans-alil-(4-{6- |447 |Acido trans- 2- (Meti-
[(2-hidroxi-etil) - alil-[4-(6- lami-
metil-amino]-hexiloxi}-~ bromo- no)-eta-
ciclohexil)-carbém}co hexiloxi) - nol
bencil éster - ciclohexil] -

carbdmico ben-

cll éster

(2%
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17.13 |Acido trans-{4-{6-[(2- |551 |Acido trans-[4- |2-(Meti-
hidroxi-etil)-metil- .(6-bromo- lami-
amino]-hexiloxi}- hexiloxl)- no) -
ciclohexil)-(2,4,5- ciclohexil] - etanol
trifluoro-bencil) - {2,4,5-
carbdmico bencil éster trifluoro-
bencil) -
carbadmico ben-
cll éster
17.14 |Acido trans-etil-(4-{6- |449 |Acido trans-{[4- |N-(2-
[(2-metoxi-etil)-metil- {6-bromo- Metoxi-
amino]-hexiloxi}- hexiloxi)- etil)-
ciclohexil)-carbamice clclohexil] - metil-
bencil éster etil-carbamico |amina
bencil éster
17.15 |Acido trans-bencil-{4- |511 |Acido trans- N-(2-
{6-[(2-metoxi-etil)- bencil-[4-(6- Metoxi-
metil-amino]-hexiloxi}- bromo- etil) -
ciclohexil)-carbémico hexiloxi) - metil-
bencil éster ciclohexil] - amina
carbamico ben-
cil éster
17.16 |Acido trans-(4-{6-[(2- [435 |Acido trans-[4- (N-(2-
metoxi-etil)-metil- (6-bromo- Metoxi-
amino]-hexiloxi)- hexiloxi)- etil)-
ciclohexil)-metil- ciclohexil]- metil-
carbdmico bencil éster metil-carbidmico |amina

bencil éster

24
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17.17 |Acido trans-(4-{6-[(2- |565 |Acido trans-[4- |N-(2-
metoxi-etil)-metil- (6-bromo- Metoxi-
amino)-hexiloxi}- hexiloxi) - etll)-
ciclohexil)-(2,4,5- ciclohexil] - metil-
trifluoro-bencil)- (2,4, 5~ amina
carbdmico bencil éster trifluoro-

bencil)-
carbamico ben-
cll éster

17.18 |Acido trans-etil-[4-(6- |447 [Acido trans-[4- [Morfo-
morfolin-4-il- {6-bromo- lina
hexiloxi)-ciclohexil]- hexiloxi) -
carbadmico bencil éster clclohexil] -

etil-carbémico
bencil éster

17.19 |Acido trans-bencil-[4- |509 |Acido trans- Morfo-
(6-morfolin-4-il- bencil-[4-(6- lina
hexiloxi)-~ciclohexil]- bromo-
carbémico bencll éster hexiloxi) -

ciclohexil]-
carbémico ben-
cil éster

17.20 (Acido trans-metil-[4- 433 |Acido trans~[4- |Morfo-
(6-morfolin-4-il- (6-bromo- lina
hexiloxi)-ciclohexil]- hexiloxl) -
carbdmico bencil éster ciclohexil]-

metil-carbamico

bencil éster

255
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17.21 |Acido trans-alil-[4-(6- {459 [Acido trans- Morfo- :
morfolin-4-il- alil-[4-(6- lina
hexiloxi)-ciclohexil)- bromo-
carbimico bencil éster hexiloxi) -

clclohexil]-
carbamico ben-
cll éster

17.22 |Acido trans-[4-(6- 563 |Acido trans-[4- |Morfo-
morfolin-4-il- {6-bromo- lina
hexiloxi)~cliclohexil] - hexiloxi)-
(2,4,5-trifluoro- ciclcohexil] -
bencil)-carbdmico ben- (2,4,5-
cil éster trifluoro-

bencil) -
carbdmico ben-
cil éster

17.23 ({Acido trans-etil-(4-(6~ (431 |Acido trans-[4- |Pirro-
pirrolidin-1-il- (6-bromo-~ lidina
hexilox1l)-ciclohexil]- hexiloxi) -
carbamico bencil éster ciclohexil] -

etil-carbémico

bencll éster

256@
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17.24 |Acido trans-bencil-[4- [|493 |Acido trans- Pirro-
(6-pirrolidin-1-4il- bencil-[4-(6- lidina
hexiloxi)-ciclohexil]- bromo-
carbédmico bencil éster hexiloxi) -
ciclohexil] -
carbémico ben-
cll éster
17.25 |Acido trans-metil-[4~- 417 |Acido trans-{4- [Pirro-
(6-pirrolidin-1-i1- {é-bromo- lidina
hexiloxi)-ciclohexil]- hexiloxi) -
carbdmico bencil éster ciclohexil]-
metil-carbédmico
bencil éster
17.26 |Acido trans-alil-[4-(6- |443 |Acido trans- Pirro-
pirrolidin-1-il- alil-[4-(6- lidina
hexiloxi)-ciclohexil]- bromo-
carbamico bencil éster hexiloxi) -
ciclohexil) -
carbdmico ben-
cll éster
17.27 |Acido [4-(6-pirrolidin- {547 |Acido trans-{[4- |[Pirro-
1-il-hexiloxi)- (6-bromo- lidina
ciclohexil)- (2,4, 5« hexiloxi)-
trifluoro-bencil)- cliclohexil] -
carbamico bencil éster (2,4,5-tri-
fluoro=-bencil) -

carbdmico ben-

cll éster

257



10

=224~
17.28 |Acido [4-(6- 377 |Acido trans-[4- |dime-
Dimetilamino-hexiloxi) - (6-bromo- til-
ciclohexil]-carbidmico hexiloxi) - amina
bencil éster cliclohexil]-
metil-carbémico
bencil éster
17.29 jAcido trans-[4-(5- 363 |Acido trans-[4- |[dime-
| dimetilamino- (5-bromo- til-
pentiloxi)-ciclohexil] - pentiloxi)- amina
carbamico benclil éster clclohexil]-
carbimico ben-
cil éster

Ejemplo 18

1 eq del bromuro (0,13 mmol bromuro/lml DMF} se trata con 3
eq de amina en presencla de 1 eq de diisopropiletilamina y
una cantidad catallitica de Nal a TA hasta que no se detecta
material de partida por HPLC. Se aflade &cido férmico y el
material crudo se purifica por HPLC prep. [RP-18, acetoni-
trilo (0,1% HCOOH)/agua (0,1% HCOOH), 10% a 95% acetonitri-
lo]. Después de la purificacién, el producto se extrae con
EtOAc y NaHCO; sat./Hz0 para aislar la amina libre. Los
siguientes compuestos se prepararon a partir de los corres-

pondientes bromuros y aminas: °

Ejem- |Compuesto MS |Bromuro Amina

plo MH*

257



159

-225-

18.1 |Acido trans-{4-[6- 417 [Acido trans-[4- |N-
{(alil-metil-amino) - (6-bromo-hex- Alilme-
hexiloxi)-ciclohexil}- iloxi) - til-
metil-carbamico bencil ciclohexil] - amina
éster metil-carbamico

bencil éster
Acido trans-{4-(6- Aclido trans-{4- [N-
(alil-metil-amino) - (6-bromo-hex- Alilme-
hexiloxi)]-ciclohexil}- 1loxi) - til-
etil-carbamico bencil ciclohexil] - amina
éster etil-carbémico

bencil éster
Acido trans-alil-{4-[6- Acido trans- N-
(Alil-metil-amino) - alil=-[4-(6- Alilme-
hexiloxi]-ciclohexil}- bromo- til-
carbdmico bencll éster hexiloxi)- amina

ciclohexil] -

carbédmico ben-

cll éster
Acido trans-{4-[6- Acido trans- N-
(alil-metil-amino) - bencil-[4~(6- Alilme-
hexiloxil]-ciclohexil)- bromo-hex- til-
bencil-carbamico hencil iloxi)- amina
éster ciclohexil] -

carbamico ben-

cil éster
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18.5 |Acido trans-{4-(6- 547 |Acido trans-(4- |N-
(Alil-metil-amino) - (6-bromo-hex- Alilme-
hexiloxi]-ciclohexil)- iloxi) -~ til-
(2,4,5-trifluoro- clclohexil]- amina
bencil)-carbémico ben- (2,4,5-tri-
cll éster fluoro-bencil}-

carbimico ben-
cll éster

18.6 |Aclido trans-[4-(6- 391 |Acido trans-[4- |Dime-
dimetilamino-hexiloxi) - (6-bromo-hex- til-am-
ciclohexil]-metil- iloxi)- ina
carbamico bencil éster ciclohexil] ~ 33% en

metil-carbamico |EtOH
bencil éster 5,6 M

18.7 |Acido trans-[4-(6- 405 |Acido trans-[4- |Dime-
dimetilamino-hexiloxi) - (6-bromo-hex- til-am-
ciclohexil]-etil- iloxi)- ina
carbdmico bencil éster ciclohexil]- 33% en

etil-carbdmico |EtOH
bencil éster 5,6 M

18.8 |Acido trans-alil-[4-(6- |417 [Acido trans- Dime-
dimetilamino-hexiloxi)- alil-[4-(6- til-am-
ciclohexil]-carbamico bromo- ina
bencil éster hexiloxi) -~ 33% en

ciclohexil]- EtOH
carbamico ben- 5,6 M

cil éster

ALY
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18.9 |Acido trans-bencil-{4- |467 |Acido trans- Dime-
(6-dimetilamino- bencil-[4-(6- til-am-
hexiloxi)-ciclohexil] - bromo- ina
carbdmico bencil éster hexiloxi) - 33% en
ciclohexil] - EtOH
carbamico ben- [5,6 M
cil éster
18,10 |Acido trans-[4-(6- 521 )Acido trans-[4- |Dime-
dimetilamino-hexlloxi) - (6-bromo- til-am-
ciclohexil)-(2,4,5- hexiloxi) - ina
trifluoro-bencil) - clclohexil]- 33% en
carbamico bencil éstqr (2,4,5- EtOH
trifluoro- 5,6 M
bencil) -~
carbadmico ben-
cil éster
Ejemplo 19
19.1

De forma andloga al ejemplo 17,

se obtuvo Acido trans-(4-

{6-[({2-Metoxi-etil)-metil~aminc]-hexiloxi}-ciclohexil)-

dcido

carbamico bencil éster y-N-(2-Metoxietil)metilamina.

19.2

.metil-carbamico bencil éster,

MS:

435 (MHY),

a partir de

trans[4- (6-bromo-hexiloxi)-ciclohexil]-metil-

La hidrogenacién de 0,43 g (0,001 mmol) de &cido trans-(4-

{6=-[ (2-Metoxi-etil)-metil-amino]hexiloxil}-ciclohexil) -

metil-carbdamico bencil éster en 4 ml de EtOAc en presencia

de 0,06 g de 10%Pd/C durante lh rindié después de la elimi-

26/
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nacién del catallizador y evaporacién del disolvente 0,29g
(98%) de trana-(4-{6-[ (2-Metoxi-etil)-metil-amino]-
hexiloxi}-ciclohexil)-metil-amina en forma de aceite inco-
loro, MS: 301 (MH").

19.3

De forma andloga a los elemplos 19.1 y 19.2, se obtuvo
trans-etil-(4-{6-[ (2-metoxi-etil)-metilamino]-hexiloxi}-
ciclohexil)-amina, MsS: 315 {MH*), a partir de &clido trans-
[4- (6-Bromo-hexiloxi)~ciclohexil]-etil~carbdmico bencil
éster y N-(2-Metoxietil)metilamina.

19.4

De forma andloga a los ejemplos 19.1 y 19.2, se obtuvo
trans-bencil-(4-{6-[ (2-metoxi-etil)-metilamino]-hexiloxi}-
ciclohexil)-amina, MS: 377 (MH'), a partir de &cido trans-
bencil{4-(6-bromo-hexiloxl)~ciclohexil}~carbamico bencil
éster y N-(2-Metoxietil)metilamina.

19.5

De forma andloga a los ejemplos 19.1 y 19.2, se obtuvo
trans-4-{6-[(2-Metoxi-etil)-metil-amino]-hexiloxi}-ciclohe-
xilamina, MS: 287 (MH'), a partir de &cido trans-bencil-[4-
(6-bromo-hexiloxi)-ciclohexil]-carbamico bencil éster y N-
(2-Metoxietil)metilamina (hidrogenacién durante una noche).
19.6 -

De forma andloga a los ejemplos 19.1 y 19.2, se obtuvo
trans-(4-{6-[ (2-Metoxi-etil)-metil-amino]hexiloxi}~-
clclohexil)-(2,4,5-trifluoro-bencil)-amina, MS: 431 (MH'), a
partir de Acido trans-[4-(6-bromo-hexiloxi)-ciclohexil]-

(2,4,5-trifluoro-bencil) -carbamico bencil éster y N-(2-

263
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Metoxietil)metilamina.

19.7

De forma andloga a los ejemplos 19.1 y 19.2, se obtuvo
trans—-(4-{6-[ (2-Metoxi-etil)-metil-amino] hexiloxi}-
ciclohexil)-propil~amina, MS: 329 (MH'), a partir de &cido
trans-alil-[4 (6-bromo-hexiloxl)-ciclohexil] ~carbdmico ben-
cil éster y N-(2-Metoxietil)metilamina.

Ejemplo 20

l eq de la amina se trata con cloruro de sulfonilo (1,1 eq
por cada NH;) en (2-5 ml/mmol amina) de dioxano en presencia
de 1,1 eq de diisopropilamina a TA hasta que no se detecta
material de partida por CCF. Las disoluciones se diluyen
con EtOAc y se lavan con NaHCO; acuoso saturado, salmuera y
se seca sobre Na;SO;. La cromatografia flash o purificacién
por HPLC prep. {RP-18, acetonitrilo (0,1% HCOOH)/agua {(0,1%
HCOOH), 10% a 95% acetonitrilo] seguida de extraccidén con
EtOAc y NaHCO; sat. /Hz0 proporciona las aminas libres. Los
siguientes compuestos se prepararon a partir de las corres-

pondientes aminas y cloruros de sulfonilo:

Ejem- |Compuasto MS |Amina Clozuro

plo MH* ' de sul-

- fonilo
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20.1 |(trans-4-Cloro-N-(4-{6- |475 |trans-(4-(6- Cloruro
[(2-metoxi-etil)-metil- | (1 [(2-Metoxi- de 4-
amino)-hexiloxi}- Cl) |etil)-metil- cloro-
ciclohexil)-N-metil- amino]-hexilo- |bence-
bencenosulfonamida xi}-ciclo- no-

hexil)-metil- sulfo-
;mina nilo

20.2 |trans-4-Cloro-N-{4-{6- 1461 |trans-4-{6-[(2- |Cloruro
[(2-metoxi-etil)-metil- | (1 Metoxi-etil) - de 4-
aminol -hexiloxi}- Cl) [metil-amino]- cloro-
clclohexil) - hexiloxi}- bence-
bencenosulfonamida clclohexil- no-

amina sulfo-
nilo

20.3 |[trans-4-Bromo-N-(4-{6- |505 |trans-4-{6-[{2- |[Cloruro
{ (2-metoxi-etil)-metil- ((1 |Metoxi-etil)- de 4-
amino)-hexiloxi}- Br) |metil-amino]- bromo-
ciclohexil) - hexiloxi}- bence-
bencenosulfonamida ciclohexil~ no-

amina sulfo-
nilo

20.4 |trans-4-Cloro-N-etil-N- |489 |trans-Etil-(4- |[Cloruro
(4-{6-[ (2-metoxi-efil)- | (1 |{6-[(2-metoxi- |de 4-
metil-amino]-~hexiloxi}- [Cl) |etil)-metil- cloro-
ciclohexil) - amino] - bence-
bencenosulfonamida hexiloxi}~ciclo-|no-

hexil)-amina sulfo-

nilo

264
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20.5 |trans-4-Bromo-N-etil-N- |533 (trans-Etil-(4- (Cloruro
(4-{6-[ {2-metoxi-etil)- | (1 {6-[ (2-metoxl- [(de 4-
metil-amino}-hexiloxli}- |Br) |etil)-metil- bromo-
ciclohexil) - amino) - bence-
bencenosulfonamida hexiloxi}-ciclo-|no-

hexil)-amina sulfo-
nilo

20,6 |trans-4-Cloro-N-{4-{6- |503 |trans-(4-{6- Cloruro
[ (2-metoxi-etil)-metil- | (1 [ (2-Metoxi- de 4-
amino)-hexiloxi}- Cl) |etil)-metil- cloro-
ciclohexil)-N-propil- amino] - bence-
bencenosul fonamida hexiloxi}-ciclo-{no-

hexil)~propil- |[sulfo-
amina nilo

20.7 |trans-4-Bromo-N-(4-{6- [547 |trans-(4-{6- Cloruro
[ (2-metoxi-etil)-metil- | (1 [ (2-Metoxi- de 4-
amino] -hexiloxi}-ciclo- |Br) |etil)-metil- bromo-
hexil)-N-propil- amino] - bence-
bencenosulfonamida hexiloxi)-ciclo-|no-

hexil)-propil-~ |sulfo-
amina nilo

205



10

-232-

20.8 |trans-4-Cloro-N-{4-{6- |605 |trans-(4-{6- Cloruro
[(2-metoxi-etil)-metil- | (1 [ (2-Metoxi- de 4-
amino]-hexiloxi}- Cl) |etil)-metil- cloro-
ciclohexil)-N-(2, 4,5~ amino] - bence-
trifluoro-bencil) - hexiloxi}-ciclo~|no-
bencenosulfonamida hexil)-(2,4,5- |sulfo-

trifluoro- nilo
“ bencil)-amina

20.9 |trans-4-Bromo-N-(4-{6- |649 |trans-{4-{6- Cloruro
[ (2-metoxi-etil)-metil- | (1 [ (2-Metoxi- de 4-
amino]~hexiloxi)~ Br) {etil)-metil- Bromo-
ciclohexil)-N-(2,4,5~ amino] - bence-
trifluoro-bencil)- hexiloxi}-ciclo-~{no-
bencenosulfonamida hexil)-(2,4,5- |sulfo-

trifluoro- nilo
bencil)-amina

Ejemplo 21

l eq de la amina se trata con cloroformiato (1,1 eg por
cada NHy} en (2-5 ml/mmol amina) de dioxano en presencla de
1,1leq de diisopropilamina a TA, hasta que no se detecta
material de partida pom CCF. Las disoluciones se diluyen
con EtOAc y se lavan con NaHCO; acuecso saturado, salmuera y
se seca sobre Na;S0,. La cromatografia flash o purificacién
por HPLC prep. [RP-18, acetonitrilo (0,1% HCOOH)/agua (0,1%
HCOOH), 10% a 95% acetonitrilo] segulida de extracciédn con

EtOAc y NaHCO; sat./H0 proporciona las aminas libres. Los
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sigquientes compuestos se prepararon a partir de las corres-

pondientes aminas y cloroformiatos:

Ejen- |Compuesto MS |Amina Cloro-

plo MH* formia-

to

21.1 (Acido trans-(4-{6-[(2- |[455 |trans-(4-{6- 4-Cloro-
metoxi-etil)-metil- (1 [ (2-Metoxi- fenil-
amino])-hexiloxi}- Cl) |etil)-metil- cloro-
ciclohexil)-metil- amino] ~hexil- formia-
carbamico 4-cloro-fenil oxi)- to
éster ciclohexil) -

metil-amina

21.2 |Acido trans-(4-{6-[{2- |441 [trans-4-{6-[(2- |4-Cloro-
Metoxi-etil)-metil- (1 [Metoxi-etil)- fenil-
amino] -hexiloxi}- Cl) |metil-amino]- cloro-
ciclohexil)-carbémico hexiloxi}- formia~
4-cloro-fenil éster ciclohexilamina [to

21.3 |Acido trans-etil-(4-{6- {469 |trans-Etil-(4- |4-Cloro-
[(2-metoxi-etil)-metil- [(1 |[{6-[(2-metoxi- |[fenil-
amino]-hexiloxi}- Cl) |etil)-metil- cloro-
ciclohexil)~-carbdmico amino] - formia-
4-cloro-fenil éster hexiloxi}- to

ciclohexil)-

amina
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21.4 |Acido trans-(4-{6-[(2- |483 |trans-(4-({6- 4-Cloro-
metoxi-etil)-metil- (1 [ (2-Metoxi- fenil-
amino]-hexiloxi}- Cl) |etil)-metil- cloro-
ciclohexil)-propil- aminol-hexil- formia-
carbamico 4-cloro-fenil oxi}- to
éster . ciclohexil)-

progil-amina

21.5 |Acido trans-(4-{6-[(2- |585 [trans-(4-(6- 4-Cloxo-
metoxi-etil)-metil- (1 [(2-Metoxi-~ fenil-
amino]-hexiloxi}- Cl) |etil)-metil- cloro-
ciclohexil)-(2,4,5- amino] ~hexil- formia-
trifluoro-bencil) - oxi}- to
carbdmico 4-cloro-fenil ciclcohexil) -
éster (2,4,5-

trifluoro-
bencil)-amina

Ejemplo 22
22.1

A 15,0 g (60 mmol) de 4cido trans-4-hidroxi-ciclohexil-
carbamico bencil éster suspéﬁdido en 183 ml (1,2 mol, 20
eq) de 1,6-Dibromohexano, se afladieron 6,1 g (18 mmol, 0,3
eq) de hidrégenosulfato de tetrabutilamonio y 183 ml de
NaOH acuoso al 50%. La mezcla se agitd a TA durante 4 dias,
se afladidé CH2Cl: y se separaron las fases. La fase inorgéni-
ca se extrajo con CHxClz, las fases orgdnicas combinadag se
lavaron con salmuera y se secé sobre Naz;S0O4. El exceso de
dibromuro se elimind a vaclo y el residuo se purificéd por

cromatografia de columna sobre gel de silice con hexa-

268
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no:EtOAc 1l:1 como eluyente rindiendo 3,4 g (14%) de acido
trans-[4-(6-bromo-hexiloxi)-ciclohexil]-carbamice bencil
éster en forma de sélido blanco, MS: 412 (MH', 1Br) y 11,2 g
(32%) de &cido trans-(6-bromo-hexil)-[4-(6-bromo-hexiloxi)-
ciclohexil]}-carbdmico bencil éster en forma de aceite ama-
rillo, MS: 574 (MH*, 2Br).

22.2

De forma andloga al ejemplo 22.1, se obtuvo &cido trans-[4-
(5-bromo-pentiloxi)-ciclohexil]-carbamico bencil éster en
forma de sélido blanco, MS: 398 (MH*, 1Br), a partir de
dcldo trans-4-hidroxi-ciclohexil-carbé&mico bencil éster vy
1, 5-Dibromopentano.

22.3

1,7 g (4,12 mmol) de A&cido trans-[4-(6-Bromo-hexiloxi)-
ciclohexil]-carbamico bencil éster en DMA se trataron con
2,2m), 5,6M (12,4 mmol, 3eq) de dimetilamina en etanol. La
disolucién se agité a TA durante una noche, se concentré y
el residuo se redisolvié en CH2Cl;/ NaCOy; acuoso al 5%, se
separaron las fases y la fase inorgénica se extrajo con
CH2Clz. Las fases organicas combinadas se lavaron con sal-
muera, sge secd sobre NazSOy y se concentré. El1 producto
crudo se purificd sobre gel de silice con CHClz:MeOH 9:1
rindiendo 1,3 g (84%) de 4cido trans-[4-(6-dimetilamino-
hexiloxi)ciclohexil]-carbamico bencil éster en forma de
sélido amarillo claro, MS: 377 (MH").

22.4

De forma andloga al ejemplo 22.3, se obtuvo Acido trans-{4-

(5-dimetilamino-pentiloxi)-ciclohexil]-carbamico bencil

Jo
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éster en forma de sélido'amarillo claro, MS: 363 (MHY), a
partir de A4&cido trans-[4-(5-bromo-pentiloxi)-ciclohexil]-
carbamico bencil éster y dimetilamina (33% en EtOH 5,6M).
22.5

De forma andloga al ejemplo 22.3, se obtuvo &cido trans-{4-
(6-(Alil-metil-amino)-hexiloxi]-ciclohexil}~-carbdmico ben-
cil éster en forma de sélido blancuzco, MS: 403 (MH*), a
partir de Acido trans-[4 (6-bromo-hexiloxi)-ciclohexil]-
carbdmico bencil éster y N-alilmetilamina.

Ejemplo 23

23.1

30 g (123,3mmol) de &cido BOC-trans-1,4-amino ciclo-hexano
carboxilico y 22 g (135,6 mmol) de Carbonil-di-imidazol se
disolvieron en 300ml de THF y se agité a TA durante 30 min.
Se afiadieron 50 ml(1.23 mol) de metanol y la disolucién se
calentd a reflujo durante 3h. La disolucién se evaporé a
presién reducida, se disolvié en éter y se lavd con 1N HCl
y agua. La fase etérea se concentré a vaclio para dar 31,7 g
de &cido trans-4-terc-butoxi carbonilamino-ciclohexano car-
boxilico metil éster, MS: 275,4 (M+NH,')

23.2

Una disolucién de 1,52 g (40 mmol) de LAH en 7 ml de THF se
calenté a reflujo y se trxatd durante 2,5 h con una disolu-
cién de 5,15 g (20 mmol) de &cido trans-4-terc-butoxi-
carbonilamino-ciclohexano~carboxilico metil éster en 35 ml
de THF. La reaccién se calentdé durante 15 h, se enfrid
(0°C) y se hidrolizdé con 10 ml de agua. La mezcla se diluyd

con THF, se secé sobre NazSOy, se filtrd y se evapor6. El
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residuo se disolvié en CH,Cl,, se secd sobre Na,SO,, se fil-
tré y se evapord para dar 2,89 g (100 %) de trans-(4-
Metlilamino-ciclohexil)-metanol, pf: 87-88°C; MS: 143 (M).
23.3

Una disolucidén de 1,00 g (7 mmol) de (trans)-(4-Metilamino-
ciclohexil)-metanol en 20 ml de piridina se traté a 0°C con
1,80 (7,35 mmol) de <cloruro de 4-(trifluorometil)-
bencenosulfonil. La reaccién se agitdé 40 min a 0°C y se
vertié sobre agua helada. La acidificacién (25 % HCl), ex-
traccién (Et20, 3x) y secado de la fase orgédnica sobre
Na,SO, rindié, tras evaporacidn y cromatografia de columna
flash sobre gel de silice con CH:Cl,/MeOH (99:1 a 98:2),
0,71 g (18 %) de Aacido trans-4-trifluorometil-benceno-
sulfénico 4-[metil-({4-trifluorometil-bencenosulfonil) -
amino] -ciclohexilmetil éster, MS: 560 (MH'), y 0,68 (28 %)
de trans-N-(4-hidroximetil-ciclohexil)-N-metil-4-trifluoro-
metil-bencenosulfonamida, MS: 352 (MH').

23.4

4,60 g (32,14 mmol) de trans-(4-metilamino-ciclohexil)-
metanol se resuspendieron en 85 ml de hexametildisilazano y
se calentaron a reflujo durante 5 h. La disolucién se eva-
pordé a presidén reducida y se disolvid en 50 ml de THF. Se
afladieron 6,14 g (32,14+=mmol) de 4-clorofenilcloroformiato
lentamente a 0°C y se agitd durante 16 h a temperatura am-
biente. Se afladieron 30 ml de H;O y después de 1lh el disol-
vente se evaporé. El residuo se extrajo con agua/Et20 (3x),
las fases organicas se lavaron con 10% NaCl, se secéd sobre

NaSO4 y se evapord, para dar después de cromatografia flash

2
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sobre gel de silice (hexano/EtOAc 4:1 a 1:1) 5,48 g (57 %)
de 4&cido trans-(4-hidroximetil-ciclohexil)-metilcarbimico
4-cloro-fenil é&ster, MS: 298 (MH', 1Cl).

23.5

Una disolucién de 0,6 g (2,03 mmol) de A&cido trans-(4-

hidroximetil-ciclohexil)-metil-carbdmico 4-cloro-fenil és-
ter en 15 ml de CHxCl; se tratéd con 0,17 ml (2,24 mmol) de
cloruro de metanosulfeonilo, 0,5 ml (6,1 mmol) de piridina y
0,25 g (2,03 mmol) de DMAP a 0°C. La mezcla de reaccién se
calenté durante una noche a temperatura ambiente, se afiadié
agua (2 ml) y la mezcla de reaccién se agitd durante 5 min.
Después de la extracciédn con KHSO, acuoso 10%/Etz0 (3x), las
fases orgdnicas se lavaron con NaHCO; acuoso saturado (2x),
NaCl acuoso 10%, se secd sobre NaSO, y se evapord para dar
0,74 g (96 &) de Acido trans-metanosulfénico 4-[(4-cloro-
fenoxicarbonil)-metil-amino]-ciclohexilmetil éster, pf:
134-135°C; MS: 376 (MH', 1 Cl).

23.6

{siguiendo un procedimiento de Belostotskii, Anatoly M.;
Hassner, Alfred. Synthetic methods. 41, Etherificacién of
hidroxisteroids via triflates. Tetrahedron Lett. (1994),
35(28), 5075-6,]. Una disolucién de 0,175 ml (2 mmol) de 3-
bromo-l-ptopanol y 0,48 *ml de 2,6-di~terc-butilpiridina en
lml de CH;Clz se tratdé a 0°C con una disolucién de 0,35 ml
(2,1 mmeol) de anhidrido trifluorometansulfénico en 0,5 ml
de CHaClz. Después de 2,5 h a 0°C, la disolucién violeta se
evaporé, se disolvié en 1lml de nitrometano y se tratd con

una disolucién de 0,375 g (1 mmol) de trans-N-{4-

272
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hidroximetil-ciclohexil)~-N-metil-4-trifluorometil~
bencenosulfonamida y 0,45 ml (2 mmol} de 2,6-di-terc-
butilpiridina en 3 ml de nitrometano (durante 3 min). La
reaccién se calentd (60°C) durante 3,5 h y a continuvacidn
se extrajo con KHS0, acuoso 10%/EtOAc (3x). Las fases orga-
nicas se lavaron con NaHCO; acuoso saturado, NaCl acuoso
10%, se secd sobre Na;SO,; y se evapord. La purificaciédn por
cromatografia flash sobre gel de silice (hexano/EtOAc 9:1)
riri;:lib 0,3 g (64%) de trans-N-[4-(3-Bromo-propoximetil)-
clclohexil]-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,

MS: 452 (M-F, 1Br).

23.7

De forma andloga al eiemplo 23.6, se obtuvo &cldo trans-(4-
{3-Bromo-propoximetil)~ciclohexil]-metil-carbdmico 4-cloro-~
fenil éster, MS: 418 (MK', 1Br, 1Cl) a partir de 4&cide
trans-(4-hidroximetil-ciclohexil)-metil-carbdmico 4-cloro-
fenil éster y 3-bromo-l-propanol.

23.8

De forma andloga al ejemplo 23.6, se obtuvo Aclido trans-~[4-
(2-bromo-etoximetil)-ciclohexil]-metil-carbamico 4~cloro-
fenil éster, MS: 404 (MH', 1Br, 1Cl) a partir de A4cido
trans(4—hidroximetil—ciclghexil)-metil-carbamico 4-cloro-
fenil éster y 2-bromoetanol.

23.9 T

Una disolucién de 1,5 g (5,04 mmol}) de &cido trans-(4-
hidroximetil-ciclohexil)-metil-carbdmico 4-cloro-fenil en
30 ml de DMF se traté con 1,19 ml (15,11 mmol) de 1,4-
dibromobutano y a 0°C con 0,28 g (5,79 mmol) de NaH 55% en

Y
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pequefias porcicnes. La reaccién se agitd durante 16 h a TA.
La reacclédn se tratdé nuevamente con 1,19 ml (15,11 mmol) de
l,4~dibromobutanc y a 0°C con 0,28 g (5,79 mmol) de NaH 55%
en pequefias porciones y se agité durante 3 dias a TA. A
continuacién la disolucién se vertidé en NH,Cl acuoso satura-
do y se extrajo (Etz0 3x). I_.a fase orgidnica se lavé con
agua, se secd sobre NapS0y, se evaporé y se purificdé por
columna flash de gel de silice (primero con hexano para
eliminar el dibromobutano y a continuacién Hexano/ EtOAc
4:1 un 1:1), para dar 0,59 g (27 %) de 4cido trans-[4-(4-
bromo-butoximetil}-ciclohexil] -metil-carbamico 4-cloro-
fenil éster, MS: 432 (MH', 1Br; 1Cl).

23.10

Una disolucién de 69 mg (0,146 mmol) de trans-N-[4-(3-
Bromo-propoximetil)~ciclohexil]-N-metil-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida en 0,8 ml de DMA se tratd a 0°C con
0,028 ml (0,29 mmol) de N-alilmetilamina y se agité a TA
durante 22h. La disolucidén se enfridé (0°C) y se tratd nue-
vamente con 0,028 ml (0,29 mmol) de N-alilmetilamina. Des-
pués de 6 h a TA, la disolucidén se concentrd y se disolvid
en NaHCO; acuoso saturado/Et;0 (3x). La fase organica se
sec6é sobre Na;S0O, y se evaporé. La cromatografia de columna
flash sobre gel de siliee con CH;Cl;/MeOH (95:5) rindié 43
mg (64%) de trans-N{4-([3-(Alil-metil-amino)-propoximetil]-
ciclohexil}-N-metjil-4-trifluorometil-bencencsulfonamida,

MS: 463 (MH').

23.11

De forma andloga al ejemplo 23.10, se obtuvo trans-N-(4-{3-

B
2374
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[Etil-(2-hidroxi-etll)-amino]-propoximetil}-ciclohexil)-N-
metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida, MS: 481 (MH'), a
partir de trans-N-([4-(3-Bromo-propoximetil)-ciclohexil]-N-
metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida y 2-etilamino-
etanol.

23.12

De forma andloga al ejemplo 23.10, se obtuvo trans-N-[4-(3-
Azetidin-1-il-propoximetil)-ciclohexil}-N-metil-4-
trifluorometil-bencenosulfonamida, MS: 449 (MH*), a partir
de trans-N-[4-(3-Bromo-propoximetil)-ciclohexil}-N-metil-4-
trifluorometil-bencenosulfonamida y trimetilenimina.

23.13

De forma andloga al ejemplo 23.10, se obtuvo trans-N-Metil-
N-[4-{3-piperidin-1-il-propoximetil)ciclohexil]-4-
trifluorometil-bencenosulfonamida, MS: 477 (MH'), a partir
de trans-N-(4-(3-Bromo-propoximetil)-ciclohexil]-N~metil-4-
trifluorometil-bencenosulfonamida y piperidina.

23.14 '

De forma andloga al ejemplo 23.10, se obtuvo &cido trans-
{4-[3-(alil-metil-amino)-propoximetil]ciclohexil}-metil-
carbdmico 4~cloro-fenil éster, MS: 409 (MH', 1Cl) a partir
de acido trans-[4-(3-Bromo-propoximetil)-ciclohexil]-metil-
carbamico 4-cloro-fenil éster y N-alilmetilamina.

23.15

De forma andloga al ejemplo 23.10, se obtuvo 4&cido trans-
(4-{3-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino)-propoximetil}-
ciclohexil)-metil-carbdmico 4-cloro-fenil é&ster, MS: 427

(MH*, 1Cl1) a partir de dcido trans-[4-(3-bromo-

234
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propoximetil)-ciclohexil]-metil-carbamico 4-cloro-fenil
éster y 2-etilaminoetanol.
23.16

De forma andloga al ejemplo 23.10, se obtuvo Aacido trans-
[4- (3-azetidin-1-1l-propoximetil)-ciclohexil]metil-
carbadmico 4-cloro~fenil éster, MS: 395 (MH*, 1Cl) a partir
de Aacido trans-(4-(3-bromo-propoximetil)-ciclohexil]-metil-
carpadmico 4-cloro-fenil éster y trimetilenimina.

23.17

De forma andloga al ejemplo 23.10, se obtuvo 4cido trans-
metil-{4-(3-piperidin-1-il-propoximetil)ciclohexil]-
carbadmico 4-cloro-fenil éster, MS: 423 (MH®, 1 Cl) a partir
de Aacido trans-[4-(3-bromo-propoximetil)-ciclohexil]-metil-
carbédmico 4-cloro-fenil éster y piperidina.

23.18

De forma andloga al ejemplo 23.10, se obtuvo &cido trans-
{4-{3-[etil-{2-metoxi-etil)-amino)-propoximetil}-
ciclohexil)-metil-carbdmico 4-~cloro-fenil é&ster, MS: 441
(MH*, 1C1) a partir de &cido trans-[4-(3-bromo-~
propoximetil)-ciclohexil] -metil-carbé&mico 4-cloro-fenil
éster y N-(2-metoxietil)etilamina.

23.19

De forma andloga al ejemplo 23.10, se obtuvo 4&cido trans-
{4-[4-(Alil-metil-amino)~butoximetil]-ciclohexil}-metil-
carbamico 4-cloro-fenil éster, MS: 423 (MH*, 1Cl) a partir
de 4&cido trans-[4-(4-bromo-butoximetil)-ciclohexil)-metil-

carbdmico 4-cloro~-fenil éster y N-alilmetilamina.

VRS
276
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23.20

De forma andloga al ejemplo 23.10, se obtuvo &cido trans-
{4-[2-(Alil-metil-amino)-~etoximetil)-~-ciclohexil}-metil-
carbamico 4-cloro-fenil é&ster, MS: 395 (MH*, 1Cl) a partir
de 4acido trans-{4-{(2-bromo-etoximetil)-ciclohexil]-metil-
carbamico 4cleoro-fenil éster y N-alilmetilamina.

Ejemplo 24

24.1

5,53 g (20 mmol) de trifenilmetanotiol en 50 ml de DMA se
desprotonaron a 0°C con 0,879 (20 mmol) de NaH 55%. La
reaccién se agité durante 30 min a TA, y se afadld gota a
gota lentamente (30 min) a una disolucién enfriada (0°C)
de 1,72 ml (20 mmol) de 1,2-dibromoetano en 50 ml de DMA.
La mezcla de reaccliédn se agitd durante 6 h a TA, se enfrid
(0°C) y se tratd con 3,83 ml (40 mmol) de N-alilmetilamina.
Después de 16 h a TA, la reaccidén se enfrié (0°C) y se tra-
té nuevamente con 3,83 ml (40 mmol) de N—alilmetilgmina.
Después de 24 h a TA, la disolucién se concentré y se di-
solvié en NaHCO; acuosc saturado/Et;0 (3x). La fase orgénica
se secé sobre NaySO; y se evaporé. La cromatografia de co-
lumna flash sobre gel de silice con CHaCl,/MeOH (99,5:0,5 a
95:5) rindié 3,27 (44 &) de alil-metil-(2-tritilsulfanil-
etil)-amina, MS: 374 (MHY.

24.2

Una disolucién de 1,12 g (3 mmol) de alil-metil-(2-
tritilsulfanil-etil)-amina en 30 ml de CH;Cl, se traté a 0°C
con 8,7 ml de TFA seguido de 6,15 ml (30 mmol) de triiso-

propilsilano. -Después de 30 min a TA, la mezcla de reaccién
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se evapord, se disolvid ;n tolueno (3x) y se evapord. La
sal de TFA se precipit® a partir de éter/pentano. El aceite
se disolvidé en éter, se lavé con NaHCOs acuoso saturado,
NaCl acuoso 10%, se secéd sobre Na;SO, y se evapord cuidado-
samente para dar 0,366 g (93 &%) de 2-(alil-metil-
amino)etanotiol, MS: 132 (MH').

24.3

De ., forma andloga a los ejemplos 24.1 y 24.2, N-
alilmetilamina y 1,3-dibromopropanc se convirtieron a 3-
(alil-metil-amino)~propano-1-tiol, MS: 145 (MH').

24.4

Una disolucién de 280 mg (0,5 mmol) de &cldo trans-4-
trifluorometil-bencenosulfénico 4[metil-(4-trifluorometil-
bencenosulfonil)-amino]-ciclohexilmetil éster y 78 mg (0,55
mmol) de hidrocloruro de 2-dimetilamincetanotiol en 4,5 ml
de DMF se traté a 0°C con 48 mg (1,1 mmol) de NaH 55%, y se
agitdé durante 20 h a TA. Después de enfriar (0°C) y tratar
con una cantidad catalitica de Nal, seqguido de 78 mg (0,55
mmol) de hidrocloruro de 2-dimetilaminoetanotiol y 48 mg
(1,1 mmol) de NaH 55%, la mezcla de reaccién se agité du-
rante 18 h a TA. La reaccidtn se neutralizé (KHSO4 acuoso
10%, a 0°C) y se vertid sobre NaHCO; acuoso sat./Etz0 (3x).
Las fases orgdnicas se lavaron con disoluq}én acuosa al 10%
de NaCl, se secd sobre Na;SOy y se evaporél La purificacién
por cromatografia de columna flash sobre gel de silice con
CH2Cla/MeOH (95:5) rindié 138 mg (63 %) de trans-N-[4-(2-
Dimetilamino-etilsulfanilmetil)-ciclohexil]-N-metil-4-

trifluorometil-bencenosulfonamida, MS: 439 (MH*).

278
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24.5

De forma andloga al ejemplo 24.4, el A4cido trans-4-
trifluorometil-bencenosulfénico 4-[metil-{4-trifluorometil-
bencenosulfonil) -amino]-ciclohexilmetil éster y 2-(alil-
metilamino)}-etanotiol se convirtieron a trans-N-{4-[2-
(alil-metil-amino)etilsulfanilmetil]-ciclohexil}-N-metil-4-
trifluorometil-bencenosulfonamida, MS: 465 (MH'),

24.6

De forma analoga al ejemplo 24.4, el &cido trans-4-
trifluorometil-bencenosulfénico 4-[metil-(4-trifluorometil-
bencenosulfonil)-amino]-ciclohexilmetil éster y hidrocloru-
ro de 2-dietilaminoetanotiol se convirtieron con un exceso
de NaH a trans-N-[4-(2-Dietilamino-etilsulfanilmetil)-
ciclohexil]-N-metil~4-trifluocrometil-bencenosulfonamida,

MS: 467 (MH'),

24.7

De forma andloga al ejemplo 24.4, el &cide trans-
metanosulfénico 4-[(4-cloro-fenoxicarbonil)metil-amino] -
ciclohexil-metil éster Yy hidrocloruro de 2-
dietilaminoetanotiocl, se convirtieron con un exceso de NaH
a acido trans-[4-(2-dietilamino-etilsulfanilmetil)-
ciclohexil]-metil-carbé&micc 4-cloro-fenil é&ster, MS: 413
(MH*, 1Cl), . il
24.8

De forma andloga al ejemplo 24.4, el 4&acido trans-
metanosulfénico 4-[(4-cloro-fenoxicarbonil)metil-amino] -

ciclohexilmetil éster y 2-(alil-metil-amino)-etanotiol se

convirtieron a dcido trans-{4-[2-(alil~metil-amino) -
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etilsulfanilmetil])-ciclohexil}-metilcarbimico 4-cloro-fenil
éster, MS: 411 (MH', 1Cl),

24.9

De forma andloga al ejemplo 24.4, el 4&cido trans-
metanosulfénico 4-[(4-cloro-fenoxicarbonil)metil~amino] -~
ciclohexilmetil éster y 3-(alil-metil-amino)-propano-l-tiol
se convirtieron a 4&cido trans~(4-[3-(alil-metil-amino)-
praopilsulfanilmetil]-ciclohexil}-metil-carbimico 4-cloro-
fenil éster, MS: 425 (MH', 1Cl),

24.10

De forma andloga al ejemplo 24.4, el 4&cido trans-
metanosulfénico 4-[(4-cloro-fenoxicarbonil)metil-amino] -
ciclohexilmetil éster y 2-(dimetilamino)-etano-l-tiol se
convirtieron a trans-[4-(2-Dimetilamino-etilsulfanilmetil)-
clclohexil)-metilcarbdmico 4cido 4-cloro~fenil é&ster, MS:
385 (MH', 1Cl).

Ejemplo 25

25.1

A 1,72 g (4,58 mmol) de &4cido trans-metanosulfénico 4-[(4-
cloro-fenoxicarbonil)metil-amino)-ciclohexilmetil éster en
17 ml de DMF, se afadieron 0,78 g (6,86 mmol, 1,5 eq) de
tiocacetato potdsico y la mezcla se calenté a 100°C durante
10 min. La mezcla se concentrd a vacio y el residuo se di-
solvidé en NaHCO; saturado/Et;0(3x). Las fases orgénicas se
lavaron con salmuera, se secd sobre Na,SOq y se evapbré para
dar 1,69 g (cuantitativo) de &cido trans-tioacético S-{4-
[ {4-clorofenoxicarbonil)-metil-amino]-ciclohexilmetil} és-

ter, MS: 356 (MH').

280
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25.2

Una disolucién de 0,63 g (corresponde a 1,7 mmol) de trans-
dcido tiocacético S-{4~-[ (4cloro-fenoxicarbonil)-metil-
amino]-ciclohexilmetil]} éster crudo en 20 etanol ml de des-
gasificado (Ar), se tratdé con 5,1 ml 1N LiOH y 10 min des-
pués con 0,5 ml (6,8 mmol) de 2-bromo-etanol. La mezcla de
reaccién se agité durante 1,25 h, se enfrié (0°C) y se neu-
tralizé con KHSO, acuoso 10%/Et;0 (3x). Las fases organicas
se lavaron con NaCl acuoso 1l0% y se secd sobre NazSO; para
dar, tras evaporacién con tolueno, 0,67 g (cuantitativo) de
acido trans-[4-(2-Hidroxi-etilsulfanilmetil)-ciclohexil] -
metil-carbdmico 4-clorofenil éster, MS: 358 (MH', 1Cl).

25.3

Una disolucién de 645 mg (corresponde a 1,65 mmol) de Aacido
trans-[4-(2-hidroxi-etilsulfanilmetil)-ciclohexil]-metil-

- carbamico 4-cloro-fenil éster en 12 ml de CHaClz se tratd a

0°C con 0,14 ml (1,82 mmol) de cloruro de metansulfonilo,
0,20 ml (2,45 mmol) de piridina y 202 mg (1,65 mmol) de
DMAP. La mezcla de reaccién se calenté durante una noche a
temperatura ambiente. Se afladié agua (2 ml) y la reaccién
se agitd durante 5 min. Después de extracciédn con KHSO,
acuoso 10%/Et;0 (3x), las fases orgdnicas se lavaron con
NaHCO; acuoso saturado (2x), NaCl acuoso 10%, se secd sobre
Na;SO, y se evapord, para dar 650 mg {cuantitativo) de Aacido
trans-[4-(2-Cloro-etilsulfanilmetil)ciclohexil]~metil~
carbamico 4-cloro-fenil éster, MS: 376 (MH*, 2Cl).

25,4

Una disclucién de 94 mg (0,25 mmol) de acido trans-[4-(2-
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cloro-etilsulfanilmetil)-ciclohexillmetil-carbamico 4-
cloro-fenil éster en 1 ml de DMA se tratd con una cantidad
catalitica de Nal y con 0,05 ml (0,5 mmol) de 2-
etilaminoetanol y se agité a TA durante 16 h. La mezcla de
reaccién se agitd durante 1 semana, afladiendo cada dia dos
veces 0,05 ml (0,5 mmol) de 2-etilaminoetanol. La disolu-
cién se concentrd y el acelte residual se extrajo con NaHCO;
acyoso sat./Et;0(3x). Las fases orginicas se lavaron con
Disolucién acuosa al 10% de NaCl y se secd sobre Na,SO, para
dar, después de cromatografia de columna flash sobre gel de
silice (CH;Cl,/MeOH 95:5), 40 mg (39%) de Acido trans-(4-{2-
[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-etilsulfanilmetil}-
ciclohexil)-metil~carb&mico 4-clorofenil éster, MS: 429
(MH*, 1Cl).

25.5

De forma andloga al ejemplo 25.4, el &cido trans-[4-(2-
Cloro-etilsulfanilmetil)-ciclohexil]-metilcarbamico 4-
cloro-fenil éster y N-metilpropilamina se convirtieron a
dacido trans-metil-{4-[2-(metil-propil-amino)-etilsulfanil-
metll]-ciclohexil}-carbédmico 4-cloro-fenil é&ster, MS: 429
(MH*, 1C1).

Ejemplo 26

26.1 -

Una disolucién de 20 g (82,2 mmol) de Acido trans-4-terc-
Butoxicarbonilamino-~ciclochexanocarboxilico en 1,21 de CHzCl,
se tratdé con 12,83 g (131,5 mmecl) de hidrocloruro de N,O-
dimetil-hidroxilamina, 10,85 ml (98,6 mmol) de N-
metilmorfolina y a 0°C con 18,91 g (98,64 mmol) de EDCI y
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12,62 g (82,2 mmol) de HOBT. La mezcla de reaccidén se agitéd
2h a temperatura ambiente y se extrajo con KHSO; acuoso
10%/Et,0 (3x). Las fases organicas se lavaron con NaHCO;
acuoso saturado, 10% NaCl y se secd sobre NasSO4 para dar
24,25 g (cuantitative) de 4&cido trans-[4-(Metoxi-metil-
carbamoil)-ciclohexil]-carbamico terc-butil éster, pf: 130-
140°C, desc. lentamente; MS: 287 (MH").

26.2

Una disolucién de 24,18 g (82 mmol) de 4&cido trans-[4-
{(metoxl-metil-carbamoil)-ciclohexil]}carbamico terc-butil
éster en 80 ml de DMF se traté a 0°C con 5,37 g (123 mmol)
de NaH 55% en pequeflas porciones. La reaccién se agité du-

rante 1lh a 0°C, a continuacidén se tratd lentamente (20 min)

con 40,9 ml (656 mmol) de yodometano y se dejé calentar a

TA durante una noche. La reaccién se enfridé y se neutralizéd
con KHSO, acuoso 10%y se vertid en agua/Etz;0 (3x). La fase
orgdnica se lavé con NaCl acuoso 10%, se secd sobre NaSO,,
se evapord y se purificé por columna flash de gel de silice
(CH2Cl2/ EtOAc 9:1 a 1:1) para dar 20,69 g (84 %) de &cido
trans-[4- (metoxi~metil-carbamoil)-ciclohexil]-metil-
carbidmico terc-butil éster, Ms: 301 (MH').

26.3

Una disolucién de 2,09 g« (55 mmol) de LAH en 250 ml de THF
se enfrié (-50°C) y se tratd a lo largo de: 25 min con una
disolucién de 15,02 g (50 mmol) de &dcldo trans-[4-(metoxi-
metilcarbamoil)-ciclohexil]-metil-carbadmico terc-butil é&s-
ter en 250 ml de THF. La reaccién se calenté a +15°C duran-

te 3,5 h, se enfrié (-78°C) y se hidrolizé con una suspen-

285
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silén de 15 9 de MgSO4.7Hz20, 15g gel de silice en 50 ml de
KHS0, acuoso 10%. Se retiré el bafio refrigerante, se afladié
THF, la mezcla se agitd durante 30 min y se filtrd. Tras la
evaporacién, el residuo se disolvid en CHzClz, se secd sobre
Na;S0y v se evapord para dar 12,83 (cuantitativo) de &cido
trans-(4-formil-ciclohexil)-metil-carbamico terc-butil és-
ter, MS: 241 (M).

26.4

Una disolucién de 52,45 g (200 mmol) de trifenilfosfina en
200 ml de CH2Cl, se tratd con 33,16 g (100 mmol) de tetra-
bromometano (la reacciédn se calenté a reflujo) y después de
50 min, con 32,06 ml (230 mmol) de trietilamina (la reac-
cién se calenté a reflujo y se volvié de color violeta os-
curo). Después de enfriar (0°C), se afladieron 12,83 g (50
mmol) de A4cido trans-(4-formil-ciclohexil)metil-carbamico
terc-butil éster en 125 ml de CHCl, a lo largo de 10 min.
La disolucién se agitéd durante 16h a TA, se evapord y se
filtrdé a través de gei de silice (desactivada con hexa-
no/Et3;N) con hexano y a continuaciédn hexano/éter 4:1 a 1:1
como eluyente para dar 13,28 g (67%) de &cido trans-(4-
(2,2-Dibromo-vinil) -ciclohexil] -metil-carbamico terc-butil
éster, pf: 93-99°C, desc.; MS: 396 (MH', 2Br).

26.5 -

La siguiente reaccidén se llevd a cabo de forma andloga a la
reacclidn descrita en: Marshall, James A.; Bartley, Gary S.:
Wallace, Eli M. Total Synthesis of the Pseudopterane (-)-
Kallolide B, the Enantiomer of Natural (+)-~Kallolide B. J.
Org. Chem. (1996), 61(17), 5729-5735 y Baker, Raymond; Bo-

285"
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yes, Alastair L.; Swain, Christopher J. Synthesis of tala-
romycins A, B, C, y E. J. Chem. Soc., Perkin Trans. I
(1990), (5), 1415-2 1,). Una disoluclién de 993 mg (2,5
mmol) de Aacido trans-[4-(2,2-Dibromo-vinil)-ciclohexil]-
metilcarbdmico terc-butil éster en 20 ml de THF se tratd a
-78°C con 3,28 ml (5,25 mmol) de Buli (aprox. 1,6 M en he-
xano). Después de 2 h a esta temperatura se afladieron 790
mg {25 mmol) de paraformaldehido. La mezcla de reaccién se
dejé calentar a TA durante 3h y después de lh a esta tempe-
ratura se extrajo con agua/éter (3x). Las fases orgdnicas
se lavaron con NaCl acuoso 10%, se secd sobre NazSOq y se
evaporé. La purificaciédn por cromatografia flash sobre gel
de silice (hexano/EtOAc 4:1) rindié 530 g (79 %) de Aacido
trans-[4-(3-hidroxi-prop-1-inil)-ciclohexil]-metil-
carbadmico terc-butil éster, MS: 268 (MH').

26.6

Una disolucién de 3,97 g (10 mmol) de &cido trans-{4-(2,2-
dibromo-vinil)-ciclohexil]-metilcarbdmico terc-butil éster
en 160 ml de THF se tratdé a -78°C con 13,13 ml (21 mmol) de
Buli (aprox. 1,6 M en hexano) y se agitdé durante 2h. Se
afadieron 11 ml de DMPU y 10 min después se afladieron a lo
largo de un periodo de 20 min 4,60 g (20 mmol) de l-bromo-
3~tetrahidropiraniloxiprdpano en 15 ml de THF. La mezcla de
reaccién se dejd calentar a TA durante 16 h, se enfrid, se
vertié sobre NH,C1l acuoso saturado enfriado y se extrajo
(Et20 3x). La fase organica se lavdé con NaCl acuoso 10%,
agua, se secd sobre NaS0,, se evapord y se purificé por

columna flash de gel de silice (Hexano/EtOAc 98:2 a 90:10)
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parxra dar 1,6lg (42%) de &cldo trans-metil-{4-([5-
{tetrahidro-piran-2-iloxi)-pent-1-inil]-ciclohexil}-
carbamico terc-butil éster, MS: 378 (M-H).

26.7

Una disolucidén de 520 mg (1,95 mmol) de Aacldo trans-[4-(3-
hidroxi-prop-1-inil)-ciclohexil]-metil-carbdmico terc-butil
éster en 14 ml de CH2Cl, se tratdé a 0°C con 0,17 ml (2,14
mmol) de cloruro de metansulfonilo, 0,235 ml (2,92 mmol) de
piridina y 238 mg (1,95 mmol) de DMAP. La mezcla de reac-
cién se dejé calentar durante una ﬁoche a temperatura am-
biente, se afadié agua (2 ml), y la reacclén se agitd du-
rante 5 min. Después de extraccién con KHS0, acuoso
10%/Et2,0(3x) las fases organicas se lavaron con NaHCO; acuo-
so saturado (2x), NaCl acuoso 10%, se secd.sobre Na;SO¢ y se
evapord para dar 435 mg (65%) de &cido trans-
metanosulfénico 3-[4-(terc-butoxicarbonil-metil-amino) -
ciclohexil]-prop-2-inil éster, MS: 345 (M).

26.8

Una disolucién de 420 mg (1,22 mmol) de A&cido trans-
metanosulfdnico 3-[4-(terc-butoxicarbonil-metil-amino) -
ciclohexil]-prop-2~inil éster en 4ml de DMA se tratdé a 0°C
con 0,234 ml (2,43 mmol) de N-alilmetilamina y se agitd a
TA durante 16 h. La diSolucién se concentré y el aceite
residual se extrajo con NaHCO; acucso sat./Etz;0(3x). Las
fases orgadnicas se lavaron con disolucién acuosa al 10% de
NaCl y se secdé sobre NazSO, para dar, después de cromatogra-
fia de coilumna flash sobre gel de silice con hexano/EtOAc

{2:1) 355 mg (91%) de &cido trans-{4-[3-(alil-metil-amino)-

AB)
286
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prop~l-iniljciclohexil}-metil-carbdmico terc-butil éster,
MS: 321 (MH").

26.9

Una disolucién de 200 mg (0,62 mmol) de acido trans-[4-[3-
(alil-metil-amino)-prop-l-inil]ciclohexil)]-~metil-carbamico
terc~-butil éster en 3,5 ml de CH,Cl, se tratd a 0°C con 1,7
ml de TFA (durante 20 min). Después de 30 min a esta tempe-
ratura, la mezcla de reacclén se evapord, y se tratd con 1N
NaOH/CH,Cl, (3x). La fase orgdnica se secé sobre NazSO, y se
evaporé para dar 147 mg (cuantitativo) de trans-{4-[3-
(alil-metilaminec)-prop-1l-inil)-ciclohexil)}-metil-amina, MS:
221 (MHY).

26.10 _

Una disolucién de 66 mg (0,3 mmol) de trans-{4-[3-{alil-
metil~amino)-prop-l-inil]ciclohexil}-metil-amina en 0,3 ml
de dioxano se tratdé con 0,103 ml (0,6 mmol; 2 equivalentes)
de base de Huenig y gota a gota con una disolucién de
0,042ml (0,27 mmol) de 4-clorofenilcloroformiato en 0,16 ml
de dioxano (a lo largo de 10 min). Después de 5 min a TA,
la mezcla se disolvié en NaHCO; acuoso saturado /Et;0(3x).
La fase orgénica se secd sobre Na;SO, y se evapordé. La cro-
matografia de columna flash sobre gel de silice con
CHaCl,/MeOH (99:1 a 97:3)*rindié 68 mg (61%) de A&cido trans-
{4-[3-(alil-metil-amino)prop-1-inil]-ciclohexil)}-metil-~-
carbadmico 4-cloro-fenil éster, MS: 375 (MH', 1Cl).

26.11

De forma similar a la descrita en el ejemplo 26.5, el acido

trans-[4-(2,2-dibromo~vinil)-ciclohexilmetil-carbamico

728~
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terc-butil éster y cloruro de dimetilcarbamoll dieron &cido
trans- (4-dimetilcarbamoilethinil-ciclohexil)-metil-
carbdmico terc-butil éster, pf: 115-117°C; MS: 309 (MH*).
Ejemplo 27

27.1

Una disolucién de 975 mg (3,28 mmol) de &cido trans-[4-
(2,2~dibromo-vinil)-ciclohexil)-metilcarbamico terc-butil
éster en 20 ml de CHCl: se traté a 0°C con 10 ml de TFA
(durante 20 min). Después de 2 h a TA, la reacclén se eva-
pord, se tratdé con NaHCO; acuoso saturado (+Na,CO;)/Etz20
(3x), se secd sobre NaSO, y se evapord, para dar 981 mg
{87%) de trans-[4-(2,2-Dibromo-vinil)=-ciclohexil]-metil-
amina, MS: 295 (M, 2Br).

27.2

De forma andloga al ejemplo 26.10, trans-[4-(2,2-dibromo-
vinil)-ciclohexil]-metil-amina y 4-clorofenilcloroformiato
se convirtieron a acldo trans-[4-(2,2-dibromo-
vinil)ciclohexil]-metil-carbadmico 4-cloro-fenil é&ster, MS:
449 (M, 2Br, 1 Cl),

27.3

De forma andloga al ejemplo 26.5, el &cido trans-[4-(2,2-
dibromo-vinil)-ciclohexil]-metil-carbdmico 4-cloro-fenil
éster y BulLi (aprox. 1,6 M en hexano)} con paraformaldehido
se convirtieron a 4&cido trans-[4-(3-hidroxi-prop-l-inil)-
clclohexil] -metil-carbamico 4-cloro-fenil éster, MS: 321
(M, 1C1},

27.4

De forma andloga al ejemplo 26.7, el &cido trans-[4-(3-

299
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hidroxi-prop-1l-inil)-ciclohexil]}-metilcarbamico 4-cloro-
fenil éster y cloruro de metansulfonilo/piridina se convir-
tieron a acido trans-metanosulfénico 3-{4-[{(4-cloro-
fenoxicarbonil)-metilamino]-ciclohexil}-prop-2-inil éster,
MS: 400 (MH*, 1Cl),

27.5

De forma andloga al ejemplo 26.8, el &cido trans-
metanosulfébnico 3-{4-[(4-clorofenoxicarbonil)-metil-amino]-
ciclohexil}-prop-2-inil éster y 2-etilaminoetanol se con-
virtieron a édcido trans—-(4-{3-{etil-(2-hidroxi-etil) -
amino]~-prop-l-inil}-ciclohexil)-metil-carbimico 4-cloro-
fenil éster, MS: 393 (MH', 1 Cl),

Ejemplo 28

28.1

Una suspensién de 65 mg (0,165 mmol) de &cido trans-(4-{3-
(etil-(2-hidroxi-etil)-amino}prop-l1-inil}-ciclohexil)~-
metil-carbamico 4-cloro-fenil éster en 5 ml de MeOH y 7mg
de Pt/C 10% se hidrogendé (1 atm) durante 16 h. La reaccidn
se filtrdé (Celite) y se evapord. La cromatografia de colum-
na flash sobre gel de silice con CH;Cl/MeOH (9:1) propor-
cioné 21 mg (32%) de &cido trans-(4-{3-[Etil-(2-hidroxi-
etil)-amino]-propil}-ciclochexil)-metilcarbémico 4-cloro-
fenil éster, MS: 397 (MH' 1Cl).

28.2

De forma andloga al ejemplo 28.1, trans-N-(4-{3-[etil-{(2-
hidroxi-etil)-amino]-prop-l-inil}-ciclohexil)-N-metil-4-
trifluorometil-bencenosulfonamida proporcioné trans-N-(4-

{3-[Etil-({2-hidroxi-etil)-amino]-propil}-ciclohexil) ~N-

Weo-
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metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida, MS: 451 (MH').
28.3

De forma an&loga al ejemplo 28.1, trans-N-(4-{3-[Bis-(2-
hidroxi-etil)-amino]-prop-1-inil}ciclohexil)-N-metil-4-
trifluorometil-bencenosulfonamida proporcioné trans-N-(4-
{3-[Bis-({2-hidroxi-etil)-amino]-propil}-ciclohexil)-N-
metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida, MS: 467 (MHY).
Ejemplo 29

29.1

16,2g (62,95 mmol) de &cido 4-trans-4-terc-Butoxil carboni-
lamino-ciclohexanocarboxilico metil éster y 5,87 ml (94,43
mmol) de yoduro de metilo en 100ml de DMF se trataron con
agitacién y enfriando con hielo con 3,57 g (81,84 mmol) de
NaH (55% en acelte). La disolucidén se agité a TA durante
20h y a continuacidén se traté enfriando con hielo con 1IN
HCl. La mezcla de reaccién se disolvié en éter y se lavd 4
veces con agua. Las fases etéreas se concentraron a vacio
para dar 17,5 g de 4acido trans-4-(terc-Butoxicarbonil-
metilamino)-ciclohexanocarboxilico metil éster limpio, MS:
201 (M-OC4H,) .

29.2

17,1 g (62,95 mmol) de &cido trans-4-(terc-butoxicarbonil-
metil-amino)ciclohexanocarboxilico metil éster, se disol-
vieron en 150 ml de THF, y se trataron con 2,74 g (126
mmol) deliBH,. La mezcla de reacciédn se agitdé a reflujo
durante 6h y a continuacién se hicieron gotear 200 ml de 1N
HCl a la disolucidn enfriando con hielo. La mezcla se di-

solvié en éter y se lavd con agua. El disolvente se evapord
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a presién reducida, rindiendo 16,2 g de &cido trans-(4-
hidroximetil-ciclo-hexil)-metil-carbdmico terc-butll éster.
29.3

A una disolucién enfriada con hielo seco de 8,94 mlI (125,9
mmol) de DMSO en 150 ml de CH:Cl; se anadié 5,95ml (69,24
mmol) de cloruro de oxalilo. Déspués de 5 min a -78°C, se
afiadié lentamente una disolucién de 16,2 g (66,5 mmol) de
adcido trans-(4-hidroximetil-ciclohexil)-metil-carbimico
terc-butil éster en 50 ml de CHCl;. 10 min después, se
afladié 43,8 ml (314,75 mmol) de Et3N, y la mezcla se dejé
alcanzar la TA. La mezcla se particioné entre Et20/1N HCl y
agua. El disolvente se evaporé a presién reducida rindiendo
16,12 g de @&cido (4-formil-ciclohexil)-metil-carbamico
terc-butil éster limpio, MS: 241 (M).

28.4

A una disolucién de 13,71 g (56,8 mmol) de &cido trans-(4-
formil-ciclohexil)-metil-carbdmico terc~butil éster y 17,8
g (83,46 mmol) de trietil-fosfono-acetato en 150 ml de eta-
nol se afadié enfriande con hielo, 6,0g (110 mmol) de NaO-
Me. Después de agitar la mezcla de reaccién durante 20h a
TA, se concentrdé a presién reducida, y a continuaciédn se
extrajo con Et,0 y agua. La fase orgdnica se evaporé a se-
guedad y el producto cmsudo se purificé por cromatografia
sobre gel de silice con EtOAc/Hexano 1:4 rindiendo 8,4 g
(56%, 4 pasos) de A&cido trans-3-([4-(terc-butoxl carbonil
metil-amino)-ciclohexil]-acrilico etil-éster 1limplo, MS:

238 (M-0OtBu).
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29.5

Una disolucién de 6 g (19,26 mmol) de &cido trans-3-[4-~
(terc-butoxicarbonilmetil-amino)ciclohexil]-acrilico etil-
éster y 600mg de Pd/C (10%) se agitd bajo atmésfera de Hz
durante 20h. Después de filtrar la disolucién, gl metanol
se evapordé a presién reducida para dar 5,82 g de A&cido
trans-3-[4-(terc-Butoxicarbonil-metilamino)ciclohexil] -
propanoico etil-éster limpio. A una disolucién de este és-
ter en 60 ml de THF se afladid 917 mg (40 mmol) de LiBH4. La
disolucién se calentd a reflujo durante 8h y a continuacién
se enfrié con un bafio de hielo a 0°C. A esta temperatura se
hizo gotear lentamente 1N HC1l a la mezcla de reaccién para
destruir el exceso de LiBHy. La mezcla de reaccién se diluyd
con Et20 y a continuacién se lavdé con agua. La fase organica
se evapord a sequedad para dar 3,39 g (73%) de 4cido trans-
[4-(3-hidroxi-propil)-ciclohexil] -metil-carbdmico terc-
butil éster limpio, MS: 271 (M).

29.6

1,4 ml (16,24 mmol) de cloruro de oxalilo se afiadié a una
disolucién enfriada (-78°C) de 1,78 ml (25 mmol)de DMSO en
40ml de CH2Cl,. Después de 10 min. de agitacién a -78°C, se
afladié 2,39g (12,49 mmol) de A4cido trans-[4-(3-hidroxi-
propil)-ciclohexil] -metik-carbamico terc-butil éster, di-
suelto en 5 ml de CHzClz. 15 min después, se afladié 8,7 ml
(62,4 mmol) de EtsN y la mezcla de reacciédn se dejé alcanzar
la TA. La mezcla se diluyé con Et20 y a continuacién se lavéd
con 1N HCl y agua. Tras evaporacidén del disolvente, una

disolucién de acido trans-metil-[4- (3-oxo-propil}-
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ciclohexil]~carbdmico terc-butil éster crudo (3,24 g, 12,02
mmol) y de 2,73 ml (13,3 mmol) trietil fosfono acetato en
30 ml de etanol, se tratéd, enfriando con hielo, con 1,37 g
(24,05 mmol) de NaOMe. La disoclucién se agitd durante 20h a
TA, y a contlnuacién se concentrdé a vacio. El residuc crudo
se disolvid en Et0 y se lavé con agua. Las fases organicas
se concentraron a vacio y el producto crudo se purificéd por
cromatografia sobre gel de silice con EtOAc/Hexano 1l:4 para
dar 2,46 g (58%, 2steps) de 4acido trans-~-5-[4-(terc-
butoxicarbonil-metil-amino)-ciclohexil]~pent-2-enoico etil
éster, MS: 339 (M).

29.7

Una disolucién de 2,45 g (7,2 mmol) de &cido trans-5-[4-
(terc-butoxicarbonil-metil-amino)ciclohexil)-pent-2-enoico
etil éster y 200 mg de Pd/C (10%) en 40 ml de MeOH se agité
durante 20h bajo atmdsfera de H;., Después de filtrar y eva-
porar el metanol a vacio, pudieron aislarse 2,39g de Acldo
5-[4- (terc-Butoxi-carbonil-metil-amino)-ciclohexil]-
pentanoico etil éster. 2,05 g (6,0 mmol) de este éster y
470 mg (12 mmol) de LiAlH, se agitaron en 20 ml de THF a TA
durante 5h. El exceso de LiRlHy se destruyé por adicién de
10 ml de EtOAc y haciendo gotear cuidadosamente salmuera a
la mezcla de reaccidédn. La disoluclén se disolvidé en éter y
se lavd con 1N HCl y agua. La fase organica se concentrd a
presién reducida rindiendo 1,75 g (97%) de &4cido trans-[4-
(5-Hidroxi-pentil)-ciclohexil]-metil-carbamico terc-butil

éster, MS: 300 (MHY,).

27%
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29.8

A una disolucién de 1,75 g (5,84 mmol) de 4cido trans-(4-
{(5-hidroxipentil)-ciclohexil)-metilcarbamico terc-butil
éster y 0,5 ml (6,42 mmel) de clorurc de metanosulfonilo en
20ml deCH;Cl, se afadié, enfriando con un bafilo de hielo,
1,56 ml1 (11,7 mmol) de Et3N. La mezcla se agité durante 3h a
TA. A continuacién la mezcla de reacclén se particiond en-
tre, éter/1IN HCl y agua. La disolucién etérea se concentrd a
vacio para dar 2,12 g (96%) de #écido trans-metansulfénico
5[-4-(terc-butoxicarbonil-metil~amino)ciclochexil]-pentil
éster limpio.

29.9

200 mg (0,53 mmol) de 4&cido trans-metansulfénico 5(-4-
(terc-butoxicarbonil-metilamino)-ciclohexil]-pentil éster,
se disolvid en 2ml de CHClz, y se tratd con 2ml de TFA.
Después de agitar durante 20 min a TA, la disocluclén se
concentrd a vacio para dar 245 mg de 4acide trans-
metansulfénico 5-(4-metil amino-ciclohexil)-pentil é&ster-
sal de &cido trifluoroacético puro, MS: 278 (MH').

29.10 ]

A una disolucién de 245 mg (0,53 mmol) de Acido trans-
metansulfénico 5-{4-metil aminociclohexil)-pentil éster-
sal de &cido trifluorocacético y 143,5 mg (0,75 mmol) de 4-
clorofenil cloroformiato en 4 ml de dioxano, se afnadié a TA
1,54ml (3,12 mmol) de base de Hinig. La mezcla se agitd
durante 1h, a continuacién se extrajo con EtOAc/1lN HCl y
agua. Las fases organicas se concentraroﬂ a presién reduci-

da y se purificd por cromatografia sobre gel de silice con
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EtOAc/hexano 1:3 para dar 167 mg (73%, 2 pasos} de &cido
trans-metanosulfédnico 5-{4-{(4-cloro-fenoxicarbonil)-metil-
amino]l-ciclohexil}-pentil éster puro, MS: 432 (MH', 1Cl).
29.11

Una disolucién de 160 mg (0,37 mmol) de Aacido trans-
metanosulfénico 5-{4-[{4-clorofenoxicarbonil)-metil-amino}
-ciclohexil}-pentil éster y 0,21 ml de N-alilmetilamina en
3 ml de metanol se agité durante una noche a 60°C. La diso-
lucién se concentrd a vacio, y el residuo a continuaciédn se
purificé por cromatografia sobre gel de silice con 1N
NHy/metanol 1:10 para dar 110 mg de &cido trans-{4-[5-(alil-
metil-amino)-pentil]ciclohexil}-metil-carbamico 4-cloro-
fenil éster puro, MS: 407 (MH", 1Cl).

29.12

De forma andloga a los ejemplos 29.10 y 29.11, se hicieron
reaccionar &4cido trans-metansulfénico 5-(4-metil aminoci-
clohexil)-pentil éster- sal de 4cildo trifluorocacético y 4-
trifluorometil-fenil cloroformiato, seguido de tratamiento
con N-alilmetilamina, para dar &cldo trans-{4-[5-(alil-
metil-amino)-pentil}-ciclohexil}-metil~carbdmico 4-
trifluorometilfenil éster, MS: 441 (MH').

29.13

De forma andloga a los ejemplos 29.10 y 29.11, se hicieron
reaccionar 4cido trans-metansulfénico 5-(4-metil aminoci-
clohexil)~pentil éster- sal de acido trifluorocacético y 4-
trifluorometil-fenil cloroformiato, sequido de tratamiento
con 2-etilamino-etanol para dar 4cido trans-{4-[5-[etil-{2-

hidroxi-etil)-amino}-pentil}-ciclohexil}-metil-carbdmico 4-
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trifluorometil-fenil éster, MS: 459 (MH").

29.14

De forma andloga a los ejemplos 29.10 y 29.11, se hicieron
reaccionar #&cido trans-metansulfénico 5-(4-metil amino-
ciclohexil)-pentil éster-sal de adcido trifluorocacético y 4-

bromofenil cloroformiato, seguido de tratamiento con N-

alilmetilamina, para dar @&cido trans-{4-[5-(alilmetil-

amino) -pentil]-ciclohexil}-metil-carbamico 4-bromo-fenil
éster, MS: 451 (MH', 1Br).

29.15

De forma andloga a los ejemplos 29.10 y 29.11, se hicieron
reaccionar 4acido trans-metansulfénico 5-(4-metilamino-ci-
clohexil)-pentil éster-sal de &cido trifluoroacético y 4-
bromofenil cloroformiato, seguido de tratamiento con 2-
etilamino~-etanol, para dar 4cldo trans-{4-{5-[etil(2-
hidroxi-etil)-amino]-pentil}-ciclohexil)-metil-carbamico 4-
bromo-fenil éster, MS: 469 (MH') 1Br.

29.16

De forma andloga a los ejemplos 29.10 y 29.11, se hicieron
reaccionar 4dcido trans-metansulfénico 5-(4-metil-amino-
ciclohexil)-pentil éster-sal de 4&cido trifluorocacético vy
3,4-difluoro-fenil cloroformiato, segulido de tratamiento
con N-alilmetilamina para dar 4cido trans-{4-[5-(alilmetil-
amino) -pentil}-ciclohexil)-metil~carbamico 3,4-difluoro-
fenil &ster, MS: 409 (MH').

29.17

De forma andloga a los ejemplos 29.10 y 29.11, se hicieron

reaccionar acido trans-metansulfénico 5=-(4-metilamino-
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ciclohexil)-pentil éster-sal de 4&cido trifluorcacético y
3,4-difluoro-fenil cloroformiato, seguido de tratamiento
con 2-etilamino-etanol, wpara dar trans-(4-{5[BEtil-(2-
hidroxi-etil)-amino]-pentil}-ciclohexil)-metil-carbdmico
dcido 3,4~difluorofenil éster, MS: 427 (MHY).

29.18

De forma andloga a los ejemplos 259.10 y 29.11, se hicieron
reacclonar &cido trans-metansulfénico 5~(4-metil amino-
ciclohexil)-pentil éster-ﬁal de Aacido trifluorocacético vy
cloruro de 4-{(trifluorometil)}bencenosulfonilo, seguido de
tratamiento con N-alilmetilamina, para dar trans-N-{4[5-
(alil-metil~amino)-pentil)-ciclohexil}~N-metil-4-
trifluorometil-bencenosulfonamida, MS: 461 (MH').

29.19

De forma andloga a los ejemplos 29.10 y 29.11, se hicieron
reaccionar dcido trans-metansulfénico 5-(4-metil aminoci-
clohexil)-pentil é&ster-sal de &cldo trifluorcacético y clo-
ruro de 4-(trifluorometil)bencenosulfonilo, seguidec de tra-
tamiento con 2-etilamino-~etanol para dar trans-N-(4-{5-
[Etil-(2-hidroxi-etil)-amino)-pentil}-ciclohexil)-N-metil-
4-trifluorometil-bencenosulfonamida, MS: 479 (MH').

29.20

De forma andloga a los ej;mplos 29.10 y 29.11, se hicieron
reacclonar &acido trans-metansulfénico S-(4-metil aminoci-
clohexil)-pentil éster-sal de dcido trifluoroacético y 3,5-
difluoro-fenil cloroformiato, seguido de tratamiento con N-
alil-N-metilamina, para dar acido trans-{4-~[S5(alil-metil~-

amino)-pentil}-ciclohexil}-metil-carbamico 3,5-difluoro-

IAE
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fenil éster, MS: 409 (MH).

29.21

De forma andloga a los ejemplos 29.10 y 29.11, se hicieron
reaccionar 4&cldo trans-metansulfénice 5-(4-metil aminoci-
clohexil)-pentil éster-sal de Acldo trifluoroacético y 3,5~

difluoro-fenil cloroformiato, sequido de tratamiento con 2-

etilamino-etancl para dar Acido trans-(4-{5-[etil(2-

hidroxi~etil)=-amino]~pentil}-ciclohexil)-metil-carbamico
3,5-difluoro-fenil éster, MS: 427 (MH').

29.22

De forma andloga a los ejemplos 29.10 y 29.11, se hicieron
reacclonar 4cido trans-metansulfénico 5-(4-metil aminoci-
clohexil)-pentil éster-sal de Acido trifluorcacético y 4-
clorofenil cloroformiato, segulido de tratamiento con 2-
etilamino-etancl, para dar 4cldo trans-(4-{5-[Etil-(2-
hidroxi~-etil)-amino]~pentil}-ciclohexil)-metil-carbamico 4-
cloro-fenil éster, MS: 425 (MH', 1Cl).

29.23

De forma andloga a los ejemplos 29.10 y 29.11, se hicieron
reaccionar Aacido trans-metansulfénico 5-(4-metil aminoci-
clohexil)-pentil éster-Sal de 4cido trifluorocacético y 4-
clorofenil cloroformiato, seguido de tratamiento con metil-
propil-amina, para dar = &cido trans-metil-{4-[5(metil~
propil-amino)-pentil]-ciclohexil}-carbamico 4-cloro-fenil
éster, MS: 409 (MR, 1Cl).

29.24

De forma andloga a los ejemplos 29.10 y 29.11, se hicieron

reacclonar &acido trans-metansulfénico 5-(4-metil amino-ci-
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ciclohexil)-pentil éster-sal de &cido trifluorocacético y 4-
clorofenil cloroformiato, seguido de tratamiento con dime-
tilamina, para dar &cido trans-metil-{4-{[5{(dimetilamino)-
pentil]-ciclohexil}~carbadmico 4-cloro-fenil éster, MS: 381
(MH*, 1Cl).

29.25

De forma andloga a los ejemplos 29.10 y 29.11, se hicieron
reaccionar 4&cldo trans-metansulfénico 5-(4-metil amino-
ciclohexil)~pentil éster-sal de &cido trifluorocacético y 4-
clorofenil cloroformiato, seguido de tratamiento con pipe-
ridina, para dar 4cido trans-metil-[4~{(5-piperidin-l1-il~
pentil)-~ciclohexil)-carbémico 4~-cloro-fenil éster, MS: 421
(MH', 1Cl).

29.26

De forma andloga a los ejemplos. 29.10 y 29.11, se hicieron
reaccionar &cido trans-metansulfénico 5-(4-metil amino-ci-
clohexil)-pentil éster-sal de &cido trifluorocacético y 4-
clorofenil cloroformiato, sequido de tratamiento con N-
metil-piperazina, para dar &cldo trans-metil-{4-[5-(4-
metil-piperazin-1-il)-pentil])-ciclohexil}~-carbamico 4-
cloro-fenil éster, MS: 436 (MH', 1Cl).

29.27

De forma andloga a los ejEMplos 29.10 y 29.11, se hiciercn
reacclonar &cido trans-metansulfénico 5-(4-metil amino-ci-
clohexil)-pentil éster-sal de &cido trifluoroacético y 4-
clorofenil cloroformiato, seguido de tratamiento con N-
metil-N-ciclopropil-amina, para dar é4cido trans {4a-

[5(Ciclopropil-metil-amino)-pentil]~ciclohexil}-metil-
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carbdmico 4-cloro-fenil éster, MS: 407 (MH*, 1Cl).

29.28

De forma andloga a los ejemplos 29.10 y 29.11, se hicieron
reaccionar A4cldo trans-metansulfénice 5-(4-metil amino-
ciclohexil)-pentil éster-sal de 4&cido trifluoroacético vy
cloruro de 4-trifluorometil-fenilsulfonilc, seguido de tra-
tamiento con dietilamina, para dar trans N-[4(5-
Dietilamino-pentil)-ciclohexil]-N-metil-4-trifluorometil-
bencencsulfonamida. MS: 463 (MHY).

29.29

De forma andloga 2 los ejemplos 29.10 y 29.11, se hicieron
reaccionar A&cido trans-metansulfénico 5-(4-metil amino-
ciclohexil)-pentil éster-sal de Acido trifluorocacético vy
cloruro de 4~trifluorometil-fenilsulfonilo, seguido de tra-
tamiento con 2-(2-Hidroxi-etilamino)etanol, para dar trans-
N—(4-{5-[813—(2-h}droxi-etil)-amino]-pentil]-ciclohexil)—N-
metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida. MS: 495 (MH').
29.30

De forma andloga a los ejemplos 29.10 y 29.11, se hicieron
reaccionar &cido trans-metansulfénico 5-(4-metil amino-ci-
clohexil)-pentil éster-sal de &cido trifluorocacético y 4-
trifluorometil-fenil cloroformiato, seguido de tratamiento
con alilamina, para da; dcido trans-~{4-[5-(alilamino)-
pentil)-ciclohexil)-metil-carbamico 4-trifluorometil-fenil
éster, MS: 427 (MH').

29.31

De forma and&loga a los ejemplos 29.10 y 29.11, se hicieron

reaccionar 4cido trans-metansulfénlico 5-(4-metil amino-ci-
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ciclohexil)-pentil éster-sal de acido trifluorocacético y 4-
trifluorometil-fenil cloroformiato, seguido de tratamiento
con metilamina, para dar acldo trans-metil-{4~-(5~-
metilamino-pentil)~ciclohexil]~carbémico 4-trifluorometil-
fenil éster, MS: 401 (MHY).

29.32

De forma andloga a los ejemplos 29.11, a partir de trans-N-
[4—-{5-Bromo-pentil)-ciclohexil)-N-metil-4-trifluorometil-
bencencsulfonamida y alilamina se preparé trans- N-[4-(5-
alilamino-pentil)-ciclohexil]-N-metil-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida, MS: 447 (MHY).

29.33

De forma andloga a los ejemplos 29.11, a partir de trans-N-
[4- (5-Bromo-pentil)-ciclohexil]~N-metil-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida y 2-amino-2-metil-l-propanol se preparé
trans-N-{4-[5-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilamino)-pentil]-
ciclohexil}-N-metil~-4~trifluorometil-bencenosulfonamida,

MS: 479 (MHY).

29,34

De forma andloga a los ejemplos 29.11, a partir de trans-N-
[4-(5-Bromo-pentil) -ciclohexil]-N-metil-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida y metilamina se preparé trans-N-Metil-N-
(4~ (5-metilamino-pentil)-ciclohexil]-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida, MS: 421 (MH%).

29.35

De forma andloga a los ejemplos 29.11, a partir de trans-N-
[4- (5-Bromo-pentil)-ciclohexil]-N-metil-4-trifluorometil-

bencenosulfonamida y etanolamina (6 eqg, en DMA) se prepard

-307
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trans-N-{4-[4-(2~Hidroxi-etilamino)-butil]-ciclohexil}-N-
metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida, MS: 451 (MH').
29.36

De forma andloga a los ejemplos 29.11, a partir de trans-N-
(4-(5-Bromo-pentil)-ciclohexil}-N-metil-4-trifluorometil~-
bencenosulfonamida y etilamina (6eq, en DMA) se prepard
trans-N-[4-{5-Etilamino-pentil)-ciclohexil]-N-metil-4-
trifluorometil-bencenosulfonamida, MS: 435 (MH').

29.37

De forma andloga a los ejemplos 29.4-29.9 y 29.12, a partir
de 4cido  trans/cis-(4-formil-ciclohexil)-metilcarbamice
terc-butil éster se prepardé &cido (trans)-{4-[S5~-(alil-
metil-amino)-pentil]-ciclohexil}-metil~carbé&mico T 4=
trifluorometil~fenil éster y &cido (cis){4-(5-(alilmetil-
amino) -pentil)-ciclohexil)}-metil-carbamico 4-trifluoro-
metil-fenil éster, MS: 441 (MH'), que pudiercn separarse
utilizando HPLC (ChiralpakAD, 20um 5x50cm von Daicel Chem.
Industrie Ltd, eluyente: 9,0 1 n-heptano/ 1,0 1 isopropa-
nol).

Ejemplo 30

30.1

A una suspensién de 1,39 g (4,4 mmol, 2,2 eq) de aducto
perdxido de hidrégeno-ure; en CH;Clz, se afladieron 338,5 mg
(2,2 mmol, 1,1 eq) de anhidrido ftdlico y se agité durante
15 min a TA. Se afadié 800 mg (2,01 mmol) de A&cido trans-
[4-(5-dimetilamino-pentiloxi)~ciclohexil)-metil-carbémico
4-cloro-fenll éster en CH;Cl, y la mezcla se agité a TA
durante 2h. Se anfadidé disolucidn acuosa al 5% de KCO3 y la
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fase inorginica se extrajo con CH;Cl,. Las fases orgéanicas
se lavaron con agua y salmuera y se secd sobre MgS0O4. La
cromatografia de columna rindié 525 mg (63%) de &cido
trans-{4~(5-dimetilaminopentiloxi)-ciclohexil]-metil~
carbamico 4-cloro-fenil éster N-6xido en forma de aceite
incoloro, MS: 413 (MH*, 1Cl). .

30.2

De 'forma anidloga al ejemplo 30.1, el A&acido trans-{4-[5-
(alil-metil~amino)~pentil]-ciclohexil}-metil-carbémico 4-
triflporometil-fenil éster proporcionéd, después de precipi-
tacién (CH,Cl;/Et;0) Acido trans-{4-{5-(alil-metil-amine)~
pentil]-ciclohexil}-metil-carbémico 4~trifluorometilfenil
éster N-6xido, MS: 457 (MHY).

30.3

400 mg (8,4 mmol) de trans- N-(4-{5-{Etil~(2-hidroxi-etil)~-
amino]-pentil}-ciclohexil)N-metil-4-trifluorometil~
bencenosulfonamida se suspendieron en tolueno y se evapord
(3x), se redisolvidé en 1lml de DMF y se traté con 102,4 mg
(1,5 mmol, 1,8 eq) de imidazol. Se aftadieron a 0°C, 176 mg
(11,7 mmol, 1,4 eq) de TBDMSCl en 2 ml de DMF, y la mezcla
de reaccién se agitd a 50°C durante 1h. La disolucién se
afladié a una disolucién acuosa de NaHCO; y se extrajo con
éter. La fase organica sé'lavé con agua y salmuera, y se
secd sobre Na2SO,. Se aislaron 509 mg de trans-N-[4-(5-{[2-
(terc-Butil-dimetilsilaniloxi)-etil]-etil-amino}-pentil)-
cliclohexil] -N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida

cruda en forma de aceite amarille claro.
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30.4

175 mg (1,86 mmol) de aducto H;0;-Urea suspendido en 2ml de
CH2Clz se trataron con 137 mg (0,9 mmol) de anhidrido ftali-
co. Después de agitacién a TA durante 15 min se afadié a
esta mezcla 500 mg (8,4 mmol) de trans-N-{4-(5~{[2-(terc-
Butil-dimetil-silaniloxi)etil]-etil-amino}-pentil)-
ciclohexil]-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
cruda en 3 ml de CHiClz y la disolucién se agitd a TA. La
mezcla se lavd con una disoluclén acuosa de NaHCO;, la fase
orgédnica se lavdé con salmuera y se secd Sobre NazSO,. Se
aislaron 348 mg de trans~N-[4-(5-{[2-(terc-Butil-dimetil-
silaniloxi}etil]l~etil~amino}-pentil)-ciclohexil}-N-metil-4-
triflucrometil-bencenosulfonamida N-éxido crudo en forma de
aceite incoloro.

30.5

A 335 mg (5,5 mmel) de trans-N-[4-~(5-{[2-(terc-Butil-
dimetil-silaniloxi)-etil])-etil-amino}-pentil)-ciclohexil]-
N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida N-é6xido en & ml
de THF se afiadieron 0,83 ml 1M TBAF a 0°C. La disolucién se
agité a TA durante 1lh, se particiondé entre EtOAc y una di-
solucién acuosa de NaxCO;. La fase orgdnica se lavd con
salmuera y se secé sobre NaS0O;. La cromatografia de columna
con CH,Cl;/MeOH 9:1 rindiéqEBO mg (44%, 3 pasos) de trans-N-
(4-{5-(Etil-(2-hidroxi-etil)-aminolpentil}-ciclohexil)-N~
metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida N-6xido en forma

de aceite incoloro, MS: 495 (MHY).
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Ejenplo 31
31.1
5,85 g (14,71 mmol) de &4cido trans-[tolueno-4-sulfénico 4-

(terc-butoxicarbonil-metilamino)-ciclochexilmetil éster)
{(sintetizado a partir '‘de Aacido trans-(4-hidroximetil-
ciclohexil)metil-carbimico terc-butil éster y cloruro de

tolueno sulfonilo en piridina), y 1,45g (29,43 mmol) de

clanuro sédico se agitaron en 50 ml de DMF durante 48h a .

100°C. La mezcla de reaccién se particiond entre éter vy
agua. Después de secado (Naz;SO4} y concentracién de la fase
etérea a vacio, se aislaron 3,74 g de 4cido trans-[{4-
clanometilciclohexil)-metil~-carbamico terc-butil éster]
crudo. Este producto crudo (14,82 mmol), se disolvié en 30
ml de THF, y se tratdé a -78°C con 13,5 ml (16,18 mmol) de
una disolucién 1,2M de DIBALH- en tolueno. La mezcla de
reaccién se agitd 30 min a -78°C y 15 min a TA. A continua-
cién se afladieron gota a gota cuidadosamente a la mezcla de
reaccién 30 ml de 1N HCl. La mezcla de reaccidn se disolviéd
en éter y se lavb con agua. La disolucidén en éter se secéd
{NaS0;) y se concentrd a presiédn reducida para da; 3,47 g
(92%, 2 pasos) de &cido trans~-[metil-{4-{2-oxo-etil)~-
ciclohexil]-carb&mico terc-butil éster] crudo.

31.2 )

3,47 g (13,58 mmol) de &cido trans-[metil-[4-(2-oxo-etil)-
ciclohexil]~carbdmico terc-butil éster] crudo y 5,39 g
(14,7 mmol) de 4&cido (trifenil-1l 5-fosfaniliden)-acético
etil éster se agitaron en 40ml de CH.Cl, durante una noche a

TA. La mezcla de reaccién se concentrd a vacio y a conti-

3ol -
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nuacién se purificé por cromatografia sobre gel de silice
con EtOAc/hexano 1:3, para dar 1,57 g (36%) de Acido 4-[4-
(terc-butoxicarbonil-metil-amino)ciclohexil]-but-2-enoico
etil éster puro.

31.3

Una disolucidn de 1,57 g (4,82 mmol) de A&cido 4-[4-(terc-
butoxicarboni1-metil—amino)-ciclohexil];but-z—enoico etil
éster.y 200 mg de Pd/C (10%) en 20ml de MeOH se agitd a TA
bajo atmésfera de H durante 3h. Después de filtracién, 1la
disolucién se concentré a sequedad a presién reducida, para
dar 1,58 g de @&cido trans-4-{4-(terc-butoxicarbonil-
metilamino)-ciclohexil]-butirico etil éster Iimpio. 1,58 g
(4,82 mmol) de &cido trans-4-[4-(terc-pﬁtoxicarbonil-metil—
amino)-ciclohexil]-butirico etil éster en 20ml de THF, se
traté a2 TA con 390 mg de LiAlH,, Después de agitacién la
disolucién durante 30min a TA, el exceso de LiAlH; se des-
truyé por adicién gota a gota de 10 ml de salmuera saturada
enfriando con hielo. La mezcla de reaccién se particionéd
entre Et,0/1M HCl y H;O0. La disolucidén en éter se concentréd
a vacio, para dar 1,37 g (99%) de A4cido trans—-[4-(4-
hidroxi-butil)ciclohexil)-metil~carbdmico terc-butil éster
puro.

31.4

A una disolucién agitada, enfriada con hilele, de 1,37 g
(4,8 mmol) de &cido trans-{4-(4-hidroxi-butil)ciclohexil]-
metil-carbadmico terc-butil éster y 0,95 ml de NEt; en 15ml
de CHxCl, se afnadidé 0,5ml (6,8 mmol) de cloruro de metano-

sulfonilo. Después de agitacién a TA durante 2h, la mezcla

w\%,
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de reaccién se particiondé entre Et;0, 1M HCl y agua. La fase
etérea se concentrdé a vacio para dar 1,745 g de é&cido
trans-metanosulfénico 4-[4-(terc-butoxicarbonil-metil~
amino) -ciclohexil]-butil éster limplo, que se traté en 5ml
de CH;Clz con 5ml de Acido trifluorcacético. Después de
agitar la disclucién durante 30 min a TA, la disclucidén se
evaporé a sequedad a presién reducida para dar 2,25 g
(cuant.) de &cido trans-metanosulfénico 4-(4-metilamino-
ciclohexil)-butil éster-Acido trifluorocacético.

31.5 I

A una disolucidn agitada de 590 mg (~1,25 mmol) de &cido
trans-metanosulfénico 4-{4~metilamino-ciclohexil)-butil
éster; compuesto con dcido trifluoro-acético y 0,644 ml de
4-etilmorfolina en 6ml de CHCla, se afadié 365 mg (1,91
mmol) de 4-clorofenilcleoroformiate a TA. La mezcla de reac-
cién se agitd a TA durante lh y a continuacién se particio-
ndé entre Et 0, 1M HCl y agua. Después de concentracién de la
fase etérea a presién reducida, el residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice con EtOAc/hexano 1:2 para
dar 421 mg (81%) de A4cido trans-metanosulfénico 4-{4-[(4-
clorofenoxicarbonil)-metil-amino]-ciclohexil}-butil éster
puro.

31.6

Una disoclucién de 219 mg (0,524 mmol) de Aaclido trans-
metanosulfénico 4-{4-[(4-clorofenoxicarbonil)-metil-amino]-
ciclohexil)-butil éster y 0,48ml de N-alil metilamina en 1
m]l de MeOH se agitd durante una noche a TA, y durante 2h a

reflujo. Después de concentracldén de la mezcla de reaccién

208
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a vacio, el producto crudo se purificd por cromatografia
sobre gel de silice con EtOAc/H,0/AcOH/Acetona (6:2:1:1)
para dar 165 mg (80%) de acide trans-{4-[4-(alil-metil-
amino)-butil]-ciclohexil}-metil-carbémico 4-cloro-fenil
éster limpio, MS: 393 (MH', 1Cl).

31.7

De forma andloga a los ejemplos 31.6, se tratd Acido trans-
metanosulfénico 4-{4-{(4-clorofenoxicarbonil)-metil-amino]-
ciclohexil}-butll éster con 2-etilamincetanol para dar 4ci~
do trans~(4-{4-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-butil}-
ciclohexil)-metil-carbdmico d4-cloro-fenil é&sater, MS: 411
(MH, 1Cl).

31.8

De forma andloga a los ejemplos 31.5 y 31.6, se hicieron

reaccionar @&cido trans-metanosulfénico 4~ (4-metilamino-

ciclohexil)-butil éster-dcido trifluoro-acético y 4- '

trifluorometil-fenil-cloroformiato, seguido de tratamiento
con N-alil-N-metilamina, para dar &cido trans-{4-[4(alil-
metil-amino)}-butil]~ciclohexil}-metil-carbamico 4-
trifluorometil-fenil éster, MS: 427 (MH').

31.9

De forma andloga a los ejemplos 31.5 y 31.6, se hicieron
reaccionar dacido trans®metanosulfénico 4-(4-metilamino-
ciclohexil)-butil éster-dcido trifluoro-acético y 4-
trifluorometil-fenil~cloroformiato, seguide de tratamiento
con 2-etilamino-etanol, para dar &cido trans-{4-{4-[etil(2-
hidroxi-etil)-amino]-butil}-ciclohexil)-metil~-carbamico 4-
trifluorometil-fenil éster, MS: 445 (MH").

Sog—
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31.10

De forma andloga a los ejemplos 31.5 y 31.6, se hicieron
reaccionar 4&cido trans-metanosulfénico 4-(4-metilamino-
ciclohexil)-butil éster-acido trifluoro-acético Yy 4-
bromofenil-cloroformiato, seguido de tratamiento con N-
alil-N-metilamina, para dar 4clido trans-{4-[4-(alil-metil-
amino)-butil]-ciclohexil}-metil-carbamico 4-bromo-fenil
éster, MS: 437 (MH', 1Br).

31:&1

De forma andloga a los ejemplos 31.5 y 31.6, se hicieron
reaccionar #cido trans-metanosulfénico 4-(4-metilamino-
ciclohexil)-butil éster-acido trifluoro-acético y 4-~bromo
fenil-cloroformiato, seguido de tratamiento con 2-
etilamino-etanol, para dar 4cido trans-(4-{4-[etil-(2-
hidroxi-etil)-amino]-butil}-ciclohexil)~metil-carbidmico 4-
bromo-fenil éster, MS: 455 (MH', 1Br).

31.12

De forma analoga a los ejemplos 31.5 y 31.6, se hicieron
reaccionar Acido trans-metanosulfénico 4-(4-metilamino-
ciclohexil)-butil éster-dcido trifluoro-acético Yy 4-
bromofenil-cloroformiato, seguido de tratamiento con N-
metil-propil-amina, para dar acido trans-metil-{4-[4 (metil-
propil—amino)—butil]-cicaohexil}-carbamico 4-bromo-fenil
éster, MS: 439 (MH', 1Br).

31.13

De forma andloga a los ejemplos 31.5 y 31.6, se hicleron
reaccionar, 4cido trans-metanosulfénico 4-(4-metilamino-

ciclohexil)-butil éster-acido trifluoro-acético y 4-
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bromofenil-cloroformiato, seguido de tratamiento con dieti-
lamina, para dar 4&cido trans-metil-{4-[4(dietilamino)-
butil]-ciclohexll)}-carbamico 4-bromo-fenil é&ster, MS: 4395
(MH', 1Br).

31.14

De forma andloga a los ejemplos 31.5 y 31.6, se hiclieron
reaccionar 4&cido trans-metanosulfénico 4-(4-metilamino-
ciq;ohexil)-butil éster-acido trifluoro-aceético Y 4-
bromofenil-cloroformiato, seguido de tratamiento con dime-
tilamina, para dar &cido trans-netil-{4-[4(dimetilamino)-
butil]-ciclohexil}-carbamico 4-bromo-fenil éster, MS: 411
(MH*, 1Br).

31.15

De forma andloga a los ejemplos 31.5 y 31.6, se hicieron
reaccionar 4&cido trans-metanosulfénico 4-(4-metilamino-
ciclohexil)-butil éster~-acido trifluoro—-acético Y 4-
bromofenil-cloroformiato, sequido de tratamiento con pipe-
ridina, para dar &cido trans-metil-[4-(4-piperidin-1-il-
butil)-ciclohexil]~-carb&mico 4-bromo-fenll éster, MS: 451
(MH*, 1Br).

31.16

De forma andloga a los ejemplos 31.5 y 31.6, se hiciercon
reaccionar acido trang-metanosulfénico 4-(4-metilamino-
ciclohexil)~-butil éster-Acido trifluoro-acético y 4~
bromofenil-cloroformiato, seguido de tratamiento con N-
metil-piperazina, para dar &cide trans-metil-{4-(4-(4-
metil-piperazin-1-1il)-butil]-ciclohexil}~carbdmico 4-bromo-

fenil éster, MS: 466 (MH', 1Br).

\A)
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31.17

De forma andloga a los ejemplos 31.5 y 31.6, se hicieron
reaccionar @&cido trans-metanosulfénico 4-(4-metlilamino-
ciclohexil)-butil éster-4cido trifluoro-acético y 4-
bromofenil-cloroformiato, seguido de tratamiento con morfo-
lina, para dar 4cido trans-metil-[4-(4-morfolin-4-il-
butil)~ciclohexll]-carbdmico 4-bromo-fenil é&ster, MS: 453
(MH*, 1Br).

31.18

De forma andloga a los ejemplos 31.5 y 31.6, se hicieron
reaccionar Acido trans-metanosulfénico 4-{(4-metilamino-
clclohexil)-butil éster-aéido trifluoro-acético y 4-
bromofenil-cloroformiato, seguido de tratamiento con tio-
morfolina, para dar &cido trans-metil-[4-(4-tiomorfolin-4-
il-butil)=-ciclohexil)-carbémico 4-bromo-fenil éster, MS:
469 (MH', 1Br).

31.1%

De forma analoga a los ejemplos 31.5 y 31.6, se hicieron
reaccionar 4&cido trans-metanosulfénico 4-{4-metilamino-
ciclohexil)-butil éster-acido trifluoro-acético vy 4-
trifluorometil-fenil-cloroformiato, seguido de tratamiento
con piperidina, para dar acido trans-metil-[4-(4-piperidin-
1-il-butil)-ciclohexil]-qarbamico 4-trifluorometil-fenil
éster, MS: 441 (MH").

31.20

De forma andloga a los ejemplos 31.5 y 31.6, se hicleron
reaccionar 4cido trans-metanosulfénico 4~(4-metilamino-

ciclohexil) -butil éster-4cido trifluoro-acético y 4-
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trifluorometil-fenil-cloroformiato, seguido de tratamiento
con dimetilamina, para dar &cldo trans-([4-(4-dimetilamino-
butil)-ciclohexil)}-metil-carbamico 4-trifluorometil-fenil
éster, MS: 401 (MH").

31.21

De forma analoga a los ejemplos 31.5 y 31.6, se hicleron
reacclonar &cido trans-metanosulfénico 4-(4-metilamino-
ciq}ohexil)-butil éster-acido trifluoro-acético y 4-
trifluorometil-fenil-cloroformiato, sequido de tratamiento
con tilomorfolina, para dar 4&cido trans-metil-[4-(4-
tiomorfolin-4-il-butil)-ciclohexil]-carbdmico 4-trifluoro-
metil-fenil éster, MS: 459 (MH').

31.22

De forma andloga a los ejemplos 31.5 y 31.6, se hicieron
reaccionar dcido trans-metanosulfénico 4-(4-metilamino-
ciclohexil)-butil éster-acido trifluoro-acético vy . 4-
trifluorometil-fenil-cloroformiato, sequido de tratamiento
con metil-propil-amina, para dar &cido trans-metil-{4[4-
(metil-propil-amino)-butil]-ciclohexil}-carbamico 4-
trifluorometil-fenil &ster, MS: 429 (MH').

31.23

De forma andloga a los ejemplos 31.5 y 31.6, se hicieron
reaccionar 4cide trang-metanosulfénico 4-(4-metilamino-
ciclohexil)-butil éster-dcido trifluoro-acético y cloruro
de 4-trifluorometil-fenil-sulfonilo, seguido de tratamiento
con N-alil-N-metilamina, para dar trans-N-{4-[4-(alil-
metil-amino)-butil]-ciclohexil}-N-metil-4-trifluorometil-

bencenosulfonamida, MS: 447 (MHY).

243
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31.24

De forma andloga a los ejemplos 31.5 y 31.6, se hicieron
reaccionar 4&cido trans-metanosulfénico 4-(4-metilamino-
ciclohexil)-butil éster-dcido trifluoro-acético y cloruro
de 4-~trifluorometil-fenil-sulfonilo, sequido de tratamiento
con 2-etilamino-etanol, para dar trans-N-(4-{4([Etil-(2-
hidroxi-etil)-amino]-butil}-ciclohexil)-N-metil-4-
trifluorometil-bencenosulfonamida, MS: 465 (MH).

31.25

De forma andloga a los ejemplos 31.5 y 31.6, se hicieron
reacclonar 4cido trans-metanosulfénico 4-(4-metilamino-
ciclohexil)-butil éster-dcido trifluoro-acético y cloruro
de 4-trifluorometil-fenil-sulfonilo, sequido de tratamiento
con piperidina, para dar trans- N-Metil-N-[4-(4-piperidin-
1-il-butll)-ciclohexil]-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida, MS: 461 (MHY).

31.26

De forma andloga a los ejemplos 31.5 y 31.6, se hicieron
reaccionar Acido trans-metanosulfénico 4-(4-metilamino-
ciclohexil)-butil éster-acido trifluoro-acético y cloruro
de 4-trifluorometil-fenil-sulfonilo, seguido de tratamiento
con dimetilamina para dar trans-N-[4-{(4-Dimetilamino-
butil) -ciclohexil]-N-metil-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida, MS: 421 (MH').

31.27

De forma andloga a los ejemplos 31.5 y 31.6, se hicieron
reaccionar 4acido trans-metanosulfénico 4-(4-metilamino-

ciclohexil)-butil éster-acide trifluoro-acético y cloruro

=
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de 4-trifluorometil-fenil- sulfonilo, seguido de tratamien-
to con metil-propil-amina para dar trans- N-Metil-N-{4-{4-
(metil-propil-amino)-butil}-ciclohexil}-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida, MS: 449 (MHY).

31.28

De forma andloga a los ejemplos 31.5 y 31.6, se hicieron
reaccionar é&cido trans-metanosulfénico 4-(4-metilamino-
ciclohexil)-butil éster-&cido trifluoro-acético y cloruro
de 4-trifluorometil-fenil-sulfonilo, sequldo de tratamiento
con 2-(2-hidroxi-etilamino)-etanol para dar trans N-(4-{4-
[Bis- (2-hidroxi-etil) -amino]}-butil}-ciclohexil)-N-metil-4-
trifluorometil-bencenosulfonamida, MS: 481 (MH').

Ejemplo 32

32.1

Una disolucién de 6,02 g (17,43 mmol) de &cldo trans-
metanosulfénico 3-{4~(terc~butoxicarbonlil-metil-amino) -
ciclohexil)]-prop-2-inil éster en 95 ml de CH;Cl, se traté a
0°C con 45 ml de TFA (durante 20 min). Después de 30 min a
esta temperatura, la reaccién se evaporé y se evapord nue-
vamente con tolueno (4 veces) para dar 8,17 g (cuantitati-
vo) de trifluorocacetato de &cido trans-metanosulfénico 3-
(4-metilamino-ciclohexil)-prop-2-inil éster crudo, MS: 245
(M) . -

32.2

Una disolucién de 1,41 g (corresponde a 3,0 mmol) de tri-
fluoroacetato de acido trans-metanosulfénico 3-(4-
metilamino-ciclohexil)-prop-2-inil éster en 20 ml de CHzCl;

se enfrié primero a 0°C, se traté con 0,5 ml (3,6 mmol) de
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4-clorofenilcloroformiato y a continuacién con 2,57 ml (15
mmol; 5 equivalentes) de base de Huenig (a lo largo de 3
min). Después de 45 min a TA, la mezcla se disolvié en KHSO,
acuoso 1l08/Et,0 (3x). Las fases orgédnicas se lavaron con
NaCl acuosc 10%, se sectd sobre Na;SO, y se evapord para dar
1,41 g (cuantitativo) de &cido trans-metanosulfénico 3-{4-
[(4-cloro-fenoxicarbonil)-metil-amino)-ciclohexil}-prop-2-
inil éster crudo, MS: 400 (MH', 1Cl). El producto crudo se
utilizé directamente en el siguiente paso.

32.3

De forma andloga al ejemplo 32.2, trifluorcacetato de acido
trans-metanosulfénico 3~ (4-metilamino-ciclohexil)prop-2~
inil éster y 4-trifluorometilfenilcloroformiato se convir-
tieron a 4&cido trans-metanosulfénico 3-{4-[metil-(4-
trifluorometilfenoxicarbonil)-amino)-ciclohexil}-prop-2-
inil éster, MS: 434 (MHY).

32.4

De forma andloga al ejemplo 32.2, trifluorocacetato de &cido
trans-metanosulfénico 3-(4-metilamino-ciclohexil)prop-2-
inil éster y p-tolil cloroformiato se convirtieron a é&cido
transmetancsulfénico 3-{4-(metil-p-toliloxicarbonil-amino)-
ciclohexil])-prop-2~-inil) éster, MS: 380 (MH').

32.5 - -

De forma andloga al ejemplo 32.2, trifluorocacetato de acido
trans-metanosulfénico 3-(4-metilamino-ciclohexil)prop-2-
inil éster y 4-metoxifenil cloroformiato se convirtieron a
acido trans-metanosulfénico 3-{4-[(4-metoxi-fenoxi-

carbonil)-metil-amino]ciclohexll}-prop-2-inil éster, MS:

315



10

15

20

25

-3282-

396 (MH').

32.6

De forma andloga al ejemplo 32.2, trifluorocacetato de acido
trans-metanosulfénico 3-(4-metilamino-ciclchexil)prop-2-
inil éster y cloruro de 4-(trifluorometil)bencenosulfonilo
se convirtieron a acido trans-metanosulfénico 3-{4-[metil-
(4-trifluorometilbencenosulfonil)-amino]-ciclohexil}-prop-
2-inil éster, MS: 454 (MH').

32.7

De forma andloga al ejemplo 32.2, trifluorocacetato de é&cido
trans-metanosulfénico 3-(4-metilamino-ciclohexll)prop-2-
inil éster y cloruro de 4-acetamidofenilsulfonilo se con-
virtieron a dcido trans-metanosulfénico 3-{4-[ (4~
acetilamino-bencenosulfonil)-metil-amino]ciclohexil}-prop-
2-inil éster, MS: 443 (MH').

32.8

De forma andloga al ejemplo 32.2, trifluorocacetato de Acido
trans-metanosulfénico 3-(4-metilamino-ciclohexil)prop-2-
inil éster y cloruro de 4-clorobenzoilo se convirtieron a
dcido trans-metanosulfénico 3-{4-[(4-cloro-benzoil)-metil-
amino)-ciclohexil}-prop-2-inil éster, MS: 398 (MH*, 1Cl).
32.9

Una disolucién de 1,38 g (corresponde a 3,0 mmol) de tri-
fluoroacetato de acido trans-metanosulfdnico 3-(4-
metilamino-ciclohexil)-prop-2-inil éster en 7 ml de dioxano
se enfrid primero a 8°C, se tratd con 0,69 g (4,5 mmol) de
4-clorofenil isocianato y a continuacién con 1,2 ml (15

mmol; 5 equivalentes) de piridina (a lo largo de 3 min).
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Después de 45 min a TA, la mezcla se disolvié en KHSO, acuo-
8o 10%/Et;0 (3x). Las fases orgédnicas se lavaron con NaCl
acuoso 10%, se secd sobre Na SO, y se evapord para dar 1,22
g (cuantitativo) de &cido trans-metanosulfdénico 3~(4-[3- (4~
cloro~fenil)-l-metil~ureido]-ciclohexil}-prop-2-inil éster
crudo, MS: 398 (MH', 1Cl). El producto crudo se utilizé
directamente en el siguiente paso.

32.10

De forma andloga al ejemplo 32.2, trifluoroacetato de acido
trans-metanosulfénico 3-{4-metilamino-ciclohexil)-prop-2-
inil éster y clorurc de4d-clorobencenosulfonilo se convir-
tieron a é4cido trans-metanosulfénico 3-{4-[(4-cloro-
bencenosulfonil}-metil-amino]ciclohexil}-prop-2-inil éster,
MS: 420 (MH*, 1cCl).

Ejemplo 33

Una disolucién de 235 mg (corresponde a 0,5 mmol) de &cido
trans-metanosulfénico 3-{4-[(4-cloro-fenoxicarbonil)-metil-
amino] -ciclohexil}-prop-2—-inil éster en 2,5 ml de DMA se
enfrié a 0°C, se traté con 0,76 ml (1 mmol) de N-
metilpropilamina y se agitdé durante una noche a TA. El di-
solvente se evapord y el residuo se extrajo con NaHCO; acuo-
so saturado/Et;0(3x). La fase orgdnica se secd con NazSOq,
se filtré y se evapord. La purificacién por cromatografia
de columna flash sobre gel de silice (CHaClz/MeOH 98:2)
proporciond 153 mg (81%) de acido trans-metil-{4-[3-(metlil-
propil-amino)-prop-1-inil]-ciclohexil}-carbamico 4-cloro-
fenil éster puro, MS: 377 (MH', 1cCl).

Opcionalmente se obtuvo la sal hidrocloruro después de di-
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solver la amina en dioxané y adicién de 1 equivalente de 4N
HC1 {(en dioxano). La liofilizacidédn proporcioné acldo trans-
metil-{4-[3(meti1;propil—amino)-prop—l-inil]-ciclohexil}-
carbamico 4-cloro-fenil éster; compuesto con HCl, en forma
de polvo blanco, MS: 377 (MH', 1Cl).

Los siguieﬁtes compuestos sSe prepararon a partir de los
correspondientes mesilatos y aminas secundarias (En el caso
de que la reaccién no hubliera acabado después de 16 h, se
afladieron 2 equivalentes adicionales de la amina. Para 1la

dimetilamina, 33% en EtOH 5,6M, se aifladieron 10 equivalen-

tes.):
Ejem- |Compuesto MS {Masilato Amina
plo MH* secunda-
ria
33.1 |Acido trans-[4-(3- |349 |Acido trans- Dimetil-
dimetilamino-prop-1- |, metanosulfénico amina,
inil)-ciclohexil]- 1Cl |3-{4-[(4~-cloro- 33% en
metil-carbamico 4- fenoxicarbonil)- |EtOH
cloro-fenil éster metil-amino] - 5.6M
ciclohexil}-prop-
2-inil-éster

34q-
3/
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33.2 |Acido trans-metil- 389 |Acido trans- Piperi-
[4-(3-piperidin-1- P metanosulfénico dina
il-prop-i-inil)- 1Cl |3-{4-[(4-cloro-
ciclohexil]- | fenoxicarbonil) -
carbdmico 4-cloro- metil-amino] -
fenil éster ciclohexil)}-prop-

2-1nil1 éster

33.3 |Acido trans-(4-{3- 443 |Acido trans- Dieta-
[Bis- (2-hidroxi- metanosulfénico nol-
etil)-amino]-prop-1- 3-{4-[metil-(4- amina
inil}-ciclohexil) - trifluorometil-
metil-carbamico 4- fenoxicarbonil) -
trifluorometil-fenil amino] -
éster ciclohexil }-prop-

2-inill éster

33.4 |Acido trans-[4-(3- 383 |Acido trans- Dimetil-
dimetilamino-prop-1- metanosulfénico amina,
inil)-ciclohexil]- 3-{4-[metil-(4- 33% en
metil-carbdmico 4- trifluorometil- EtOH
trifluorometil-fenil fenoxicarbonil)- |5.6M
éster amino] -

- ciclohexil}-prop-

2~inil éster
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33.5 |Acido trans-metil- 411 |Acido trans- N-Metil-
{4-[3-(metil-propil- metanosulfénico propil-
amino)-prop-l-inil]- 3-{4-[metll-(4- amina
ciclohexil}- . trifluorometil-
carbidmico 4- fenoxicarbonil) -
trifluorometil-fenil amino] -
éster ciclohexil}-prop-

_ 2-inil éater

33.6 |Acido trans-metil- 423 |Acido trans- Piperi-
[4- (3-piperidin-1- metanosulfénico dina
il-prop-1-inil)~- 3-{4-[metil-(4-
ciclohexil]- trifluorometil-
carbamico 4- fenoxicarbonil) -
trifluorometil-fenil anino] -

éster éiclohexil}-prop-
2-inil éster

Ejemplo 34

Una disolucién de 200 mg (corresponde a 0,43 mmol) de &cido
trans-metanosulfénico 3-{4-[(4cloro-fenoxicarbonil)-metil-
amino]-ciclohexil}-prop-2-inil éster en 4,3 ml de metanol
se enfrié a 0°C, se tratd con 0,44 ml (1 mmol) de Etil-(2-
metoxi-etil) amina y se agité durante una noche a TA. El
disolvente se evaporé y«el residuo se extrajo con NaHCO;
acuoso saturado/Et;0 (3x). La fase organica se secé con
Naz280,, se filtrdé y se evaporé. La purificaciédn por cromato-
grafia de columna flash sobre gel de silice (CH,Cl:/MeCH
99:1) proporciond 144 mg (83 %) de 4cido trans~(4-{3-[etil-

(2-metoxi-etil)-amino) -prop-l-inil}-ciclohexil)-metil-
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carbimico 4-cloro-fenil éster puro, MS: 407 (MH', 1Cl). Los
siguientes compuestos se prepararon a partir de los corres-

pondientes mesilatos y aminas secundarias:

Ejenm- |Compuesto M8 |Masilato Amina
plo MH* secunda-
ria
34.1 {Acido trans-metil- 357 |Acido trans- N-Metil-
{4-[3-(metil-propil- metanosulfénico propil-
amino)-prop-1-inil]- 3-[4-(metil-p~ amina
ciclohexil}- tolil-oxicar-
carbamico p-tolil bonil-amino)~-
éster ciclohexil]-prop-

2-inil éster

34.2 |Acido trans-metil- 373 |Acido trans- N-Metil-
{4-[3-(metil-propil- metanosulfénico propil-
amino)-prop-l-inil]- 3-{4-[({4-metoxi~ {amina
ciclohexil}- fenoxicarbonil) -
carbimico 4-metoxi- metil-amino]~
fenil éster ciclchexil}-prop-

2-1inil éster
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34.3 |trans-N-(4-{3-[Etil- |447 |Acido trans- Etil-(2-
(2-hidroxi-etil)- metanosulfdnico hidroxi-
amino] -prop-1-inil}- 3-{4-[metil-(4- etil)-
ciclohexil)-N-metil- trifluorometil- amina
d-trifluorometil- bencenosulfonil) -
bencenosulfonamida amino] -

ciclohexil}-prop-
. 2-inill éster

34.4 |trans-N-(4-{3-[Bis- (463 |Acido trans- Dieta-
(2-hidroxi-etil)- metanosulfénico nol-
amino]-prop-1-inil}- 3-{4-{metil-(4- amina
ciclohexil)-N-metil- trifluorometil-
4-trifluorometil- bencenosulfonil) -
bencenosulfonamida amino] -

ciclohexil}-prop-
2-inil éster-

34.5 |trans-N-Metil-N-{4- (431 |Acido trans- N-Metil-
[3-(metil-propil- metanosulfénico propil-
amino)-prop-1-inil)- 3-{4-[metil-(4- amina
ciclohexil}-4- trifluorometil-
trifluorometil- bencenosulfonil) -
bencenosulfonamida amino] -

- ciclohexil}-prop-~

2-inil éster
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34.6 |trans-N-[4-(3- 403 |Acido trans- Dimetil-
Dimetilamino-prop-1- metanosulfénico amina,
inil)-ciclohexil]-N- 3-{4-[metil-(4- 33% en
metil-4-trifluo- trifluorometil- EtOH
rometil- bencenosulfonil)- |5.6M
bencenosulfonamida aminoj)-

ciclohexil}-prop-
2-inil éster

34.7 |[trans-N-(4-(3-[Etil- |461 ]Acido trans- N-(2-
(2~metoxi-etil) - metanosulfénico Metoxi-
amino]-prop-1-inil}- 3-{4-[metil-{4- etil)-
ciclohexil)-N-metil- trifluorometil~ etil-
4~trifluorometil- bencenosulfonil)~- famina
bencenosulfonamida amino] -

ciclohexil}-prop-
2-inil éster

34.8 |trans-N-[4-(Metil- 431 |Acido trans- N-Metil-
{4-([3-(metil-propil- metanosulfénico propil-
amino)prop~-1-inil) - 3-{4-[(4- amina
ciclohexil}- acetilamino-
sulfamoil)-fenil]- bencenosulfonil) -

acetamida

metil-amino]-
ciclohexil}-prop-

2-injil éster
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34.9 (trans-4-Cloro-N- 361 |Acido trans- N-Metil-
metil~N-{4-[3- ’ metanosulfénico propil-
(metil-propil- 1Cl [3-{4~[(4-cloxo~- amina
amino)-prop-1-inil]- benzoil)-metil-
ciclohexil}-~ amino]}-
benzamida ciclohexil}-prop-

2-inil éster

34.10 [trans-4-Cloro-N- (4~ [377 |Acido trans- Etil-(2-
{3-[etlil-{2-hidroxi- |, metanosulfénico hidroxi-
etil)-amino)-prop-1-~ [1Cl |3-{4~[(4-cloro- etil)-
inil}-ciclohexil) -N- benzoil)-metdil- amina
metil-benzamida amino] -

ciclohexll}-prop-
2-inil éster

34.11 |trans-3-(4-Cloro- 376 |Acido trans- N-Metil-
fenil)~1-metil-1-{4- |, metanosulfénico propil-
(3= (metil-propil- 1C1 |3~{4-[3-(4~cloro- |amina
amino)-prop-l1-inil)- fenil)-l-metil-
ciclohexil}-urea ureido] -

ciclohexil}-prop-
- 2-inil éster

34.12 |trans~3-(4-Cloro- 392 lAcido trans- Etil-(2-
fenil)-1-(4-(3- ' metanosulfénico hidroxi-
[etil-(2-hidroxi-  |1Cl |3-{4-[3-(4-cloro- |etil)-
etil)-amino)]-prop-1- fenil)-1l-metil- amina
inil}-ciclohexil)~-1- ureido] -
metil-urea ciclohexil}-prop-

2-inil éster
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34.13 [trans-4-Cloro-N- 409 |Acido trans- Piperi-
metil-N-[4-(3- ’ metanosulfdnico dina
piperidin-l-il-prop- |1C1l |3-{4-[(4-cloro-
1-inil)~-ciclohexil]- bencenosulfonil)-
bencenosulfonamida metil-amino]) -

ciclohexil}-prop-

2-inil éster

34.14 |trans-4-Cloro-N- 397 (Acido trans- N-Metil-
) metil-N-{4-[3- ' metanosulfénico propil-

(metil-propil- 1Cl |3-{4-[(4~cloro- amina
amino) -prop-1-inil]~ bencenosulfonil) -
ciclohexil}- metll-amino] -
bencenosulfonamida ciclohexil)-prop-

2-inil éster

34.15 (trans-4-Cloro-N-[4- |[369 |Acido trans- Dimetil-
(3-dimetilamino- ' metanosulfénico amina,
prop-l-inil}- 1C1 |3-{4-[{(4-clorxo- 33% en
ciclohexil]-N-metil- ‘|bencenosulfonil) - |EtOH
bencenosulfonamida metil-amino] - 5.6M

ciclohexil}~prop-
2-iniléster

Ejemplo 35

Una disolucién de 44,3 mg (0,1 mmol) de trans-N-[4-(Metil-

{4-[3-(metil-propil-amino)prop-1-inil]-ciclohexil}-

sulfamoil)-fenil]-acetamida en 5 ml de MeOH se tratdé con

0,37 ml

{2 mmol) de metilato sédico (5,4 M en MeOH)

y se

calentd a 70°C durante 30 h. El disolvente se evapord y el

residuo se extrajo con NaHCQO; acuosoc saturado/Et;0 (3x).

La
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fase orgdnica se secd con NapS0O4, se filtrd y se evaporéd. La
purificacién por cromatografia de columna flash sobre gel
de silice (CH;Cl,/MeOH 97:3) proporciond 31 mg (B82%) de
trans-4-Amino-N-metil-N-{4-[3-(metil-propil-amino)-prop-1-

inil]-ciclohexil}-bencenosulfonamida pura, MS: 378 (MH'}.

!jegplo 36

36.1

Una suspensién de 3,4 g (12,72 mmol) de &cido trans-~[4-(3-
hidroxi-prop-l1l-inil)-ciclohexil]-metil-carbdmico terc-butil
éster en 125 ml de etanol y 810 mg de PtO;:Hz0 se hidrogené
(1 atm) durante 7 h. La reaccién se filtrd (Celite) y se
evapord para dar 3,5 g (cuantitativo) de &cldo trans-[4-(3-
hidroxi-propil)-ciclohexil]-metil-carbdmico terc-butil és-
ter, MS: 271 (MH).

36.2

De forma andloga al ejemplo 26.7, 32.1 y 32.2, acido trans-
(4= (3-hidroxi-propil)-ciclohexil]-metil-carbdmico terc-
butil éster y 4-clorofenilcloroformiato proporcionaron éaci-
do trans-metanosulfénico  3-{4-~[(4-cloro-fenoxicarbonil)-
metil-amino]-ciclohexil}-propil éster, MS: 404 (MH*, 1Cl).
36.3 .

De forma andloga al ejemplo 26.7, 32.1 y 32.2, &cido trans-
[4- (3-hidroxi-propil)-ciclohexil]-metil-carbamico terc-
butlil éster y 4~trifluorometilfenilcloroformiato proporcio-

naron acido trans~metanosulfénico 3-{4-[metil-(4-

trifluorometil-fenoxicarbonil)-amino]-ciclohexil}-propil

I~
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éster, MS: 438 (MH').

36.4

De forma andloga al ejemplo 26.7, 32.1 y 32.2, &cido trans-
[4- (3-hidroxi-propil)-ciclohexil])-metilcarbémico terc-butil
éster y p-~tolil cloroformiato proporcionaron &cido trans-
metanosulfdnico 3=[4-(metil-p-toliloxicarbonil-amino) -
ciclohexil]-propil éster, MS: 384 (MHY).

Ejemplo 37 _

Una disolucién de 293 mg (corresponde a 0,5 mmol) de &cido
trans-metanosulfénico 3-{4[metil-(4-trifluorometil-fenoxi-
carbonil)-amino]-ciclohexil}-propil éster en 2,5 ml de DMA
se enfrid a 0°C, se tratd con 0,195 ml (2 mmol) de Etil-(2-
hidroxi-etll)-amina y se agité durante una noche a TA. Se
afladieron una cantidad catalitica de NaI y 0,195 ml (2
mmol) de Etil-(2-hidroxi-etil)-amina y después de 9 h, 0,88
ml (1 mmol) de Etil-(2-hidroxietil)-amina. Después de 16 h,
el disolvente se evapord y el residuo se extrajo con NaHCO;
acuoso saturado/Et;0(3x). La fase organica se secdé con
NazS04, se filtrd y se evapord. La purificacidén por cromato-
grafia de columna flash sobre gel de silice (CH;Cla/MeOH
9:1) proporciond 48 mg (22%) de Acido trans-(4-{3-[etil-(2-
hidroxi-etil)-amino)-propil}-ciclohexil)-metil-carbémico 4-
trifluorometil-fenil éstgr puro, MS: 431 (MH'). Los siguien-

tes compuestos se prepararon de forma andloga:

Ejem— |Compuesto MS |Mesilato Amina
plo MH* secunda-

ria
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37.1 |Acido trans-(4-{3- 447 |Acido trans- Dieta-
[bis-(2~hidroxi- metanosulfénico nol-
etil)-amino]-pro- 3-{4-[metil-(4- amina
pil}-ciclohexil) - trifluorometil-
metil-carbamico 4- fenoxicarbonil) -
trifluorometil- amino] -
feniléster ciclohexil}-

propil éster

37.2 |Acido trans-[4-(3- 353 |Acido trans- Dimetil-
dimetilamino- ’ metanosulfénico amina,
propil)-ciclohexil)- [1Cl [3-{4-[(4-cloro- - |33% en
metil-1CIcarbamico fenoxicarbonil)~ |EtOH
4-cloro-fenil éster metil-amino] - 5.6M

ciclohexil}-
propil éster

37.3 |Acido trans-metil- 381 |Acido trans- N-Metil-
{4-[3~-(metil-propil~ |, metanosulfénico propil-
amino)-propil] - 1Cl |3-{4-[(4-cloro- amina
ciclohexil}- fenoxicarbonil) -
carbamico 4-cloro- metil-amino]-
fenil éster ciclohexil}-

propll éster
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37.4 |Acido trans-metil- 361 |[Acido trans- N-Metil-
{4=[3-{metil-propil- metanosulfénico proplil-
amino) -propil] - 3-[4-(metil-p- amina
ciclohexil}- toliloxicarbonil-
carbdmico p-tolil amino) -
éster cliclohexil]-

prqgi} éster

Ejemplo 38

38.1

Una suspensién de 4,5 g (16,8 mmol) de Acido trans-[4-({3-
hidroxi-prop—-l-inil)-ciclohexil] metil-~carbamico terc-butil
éster en 180 ml de Et,0 se enfrid (0°C) y se tratd lentamen-
te con una disoluciédn de }3,46 ml (47,1 mmol) de Red-Al
{70% en teolueno). La disolucidén se agité 2h a TA, se enfrid
(0°C) y se tratdé nuevamente con 1,3 ml (4,7 mmol) de Red-Al
{(70% en tolueno). Después de 2h a TA, la reaccldédn se enfriéd
(-50°C) y se hidrolizé con una suspensién de 3g de
MgSO4-7H20, 3g gel de silice en 4 ml KHSO, acuoso 10%. Se
retiré el bafo refrigerante, se afladié THF, y la mezcla se
filtré. Tras evaporacién, el residuo se disolvid en CHzClz,
se secd sobre Na;SO; y se evapord, para dar 3,59 g {(cuanti-
tativo) de acido trans-(1E)-[4-(3-hidroxi-propenil) -
ciclohexil]-metil-carbamico terc-butil é&ster, MS: 270 (MHY).
38.2

Una disolucién de 4,37 g (16,35 mmol) de &cido trans-(1lE)-
[4- (3-hidroxi-propenil) -ciclohexil]-metil-carbdmico terc-
butil éater en 120 ml de CHzCl; se tratd a 0°C con 1,4 ml
(17,98 mmol) de cloruro de metansulfonilo, 1,97 ml (24,52
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mmol) de piridina v 2 g (16,35 mmol) de DMAP. La mezcla de
reaccién se agité a TA durante 3 h, se afladié agua (5 ml) y
la reaccién se agitd durante 5 min. Después de extraccién
con KHS0, acuoso 10%/Et;0 (3x), las fases orgdnicas se lava-
ron con NaHCO; acuoso saturado (2x), NaCl acuoso 10%, se
secd sobre NazS0O; y 8se evapord para dar 3,51 g (75%) de
dcido trans-(1lE)-{4~{3-cloro~propenil)-ciclohexil)-metil~
carpamico terc-butil éster, pf: 42,5-43,9°C: MS: 387 (MH,
1Ccl). -

38.3

De forma andloga al ejemplo 32.1 y 32.2, 4cido trans-(1lE)~-
[4-(3-cloro-propenil)-ciclohexil)-metil-carbdmico terc~
butil éster y 4-clorofenilcloroformiato proporcionaron aci-
do trans-(1lE) (4-({3—-cloro-propenil)-ciclohexil]-metil-
carbadmico 4-cloro-fenil éster, MS: 342 (MH', 2Cl).

38.4

De forma andloga al ejemplo 32.1 y 32.2, &4cido trans-(lE)-
[4- (3-cloro-propenll) -ciclohexil]-metil-carbamico terc-
butil éster y 4-trifluorometilfenilcloroformiato proporcio-
naron 4Acido trans-(lE)-[4-{3-cloro-propenil)-ciclohexil]-
metil-carbdmico 4-trifluorometilfenil éster, MS: 376 (MHY,
1Cl1).

38.5 o

De forma andloga al ejemplo 32.1 y 32.2, é&cido trans-(lE)-
[4-{3-cloro-propenil}-ciclohexil]-metil-carbédmico terc-
butil éster y cloruro de4-(trifluorometil)bencenosulfonilo
proporcionaron trans-(1lE)-N-[4-({3-Cloro-propenil) -

ciclohexil]-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
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MS: 360 (M-Cl).

Ejemplc 39

Una disolucién de 80 mg (0,23 mmol) de &cido trans-~(1lE)-{4-
(3-cloro-propenil)-ciclohexil)-metil-carbamico 4-cloro-
fenil éster en 4,3 ml de metanol se tratd con 0,24 ml (2,34
mmol) de N-metilpropilamina y se agité durante una noche a
TA. El disolvente se evapord y el residuo se extrajo con
NaHCO; acuoso saturado/Et;0 (3x). La fase orginica se secd
con NazSOy, se filtrd y se evaporé. La purificaciédn por
cromatografia de columna flash sobre gel de silice
(CH2Cl2/MeOH 85:5) proporciondé 46 mg (52%) de 4cido
trans (1E) ~metil-{4-[3- (metil-propil-amino)-propenil] -
ciclohexil}-carbamico 4-cloro~fenil éster, MS: 379 (MH',
1Cl1).

Los sigulentes compuestos se prepararon a partir de los
correspondientes cloruros y aminas secundarias (En el caso
de que la reaccidén no hubiera finalizado después de 16 h,

la reaccién se calentd durante 2h a reflujo.):

Ejem- |Compuesto MS |[Cloruros Amina
plo MH* secunda-
ria

39.1 |Acido trans~(lE)-(4- |409 |Acido trans-{1E)- |N-(2-

(3-{etil-(2-metoxi~ |, [4-(3~-cloro-pro- |Metoxi-
etil)-amino]- 1Cl |penil)- etil)~
propenill}- ciclohexil] - etil-
ciclohexil)-metil- metil-carbdmico amina
carbamice 4-cloro- 4-cloro-fenil

fenil éster éster
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39.2 |Acido trans-(1E)-(4- {395 |Acido trans-(1E)- |Etil-(2-
{3-{etil-(2-hidroxi- |, {4-(3-cloro-pro- |hidroxi-
etil)-amino}- 1Cl |penil)- etil)-
propenil}- ciclohexil] - amina
ciclohexil) -metil- metil-carbamico
carbamico 4-cloro- 4-cloro-fenil
fenil éster éster

39.3 |Acido trans-(1E)- 413 [Acido trans-(lE)- [N-Metil-
metil-{4-[3-(metil- [4- (3-cloro-pro- |propila-
propll-amino) - penil) - mina
propenil] - clclohexil]-
ciclohexil}- metil-carbamico
carbamico 4- 4-trifluorometil~
trifluorometil-fenil fenil éster

éster

39.4 |trans-(lE)-N-Metil- |433 |trans-(lE)-N-[4- |N-Metil-
N-{4-[3-(metil- (3-cloro-pro- propil-
propil-amino) - penil) - amina

propenil] -
clclohexil)-4-
trifluorometil-

bencenosulfonamida

-

ciclohexil]-N-
metil-4-trifluo-
rometil-
bencenosulfon-

amida
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39.5 |trans-{lE)~N-[4-(3- |405 [trans-(lE)=-N-([{4- |Dimetil-
Dimetilamino- {3-Cloro-pro- amina,
propenil) - penil) - 33% en
clclohexil]-N-metil- ciclohexil]-N-~ EtOH
4-trifluorometil- metil~4-trifluo- |5.6M
bencenosulfonamida romepil-

bencenosulfon-
. amida

39.6 |trans-(lE)-N-{4-[3- |431] |trans-(lE)-N-[4- (N-Alilme-
{Alil-metil-amino) - {3-Cloro-pro- til-
propenil] - pen;l); amina
cliclohexil}-N-metil- ciclohexil] -N-
4-trifluorometil- metil-4-trifluo-
bencenosulfonamida rometil-

bencenosulfon-
amida

39.7 |[Trans-(lE)-N-(4-{3- |405 |[trans-(lE)-N-[4~ |Etil-(2-
[Etil-(2-hidroxi- (3-Cloro- hidroxi-
etil)-amino]~- propenil)-ciclo- |etil)-
propenil}- hexil]~-N-metil-4- |amina
ciclohexil)-N-metil- trifluorometil-
4-trifluorometil-~ bencenosulfon-
bencenosulfonamida_ amida
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39.8 [Acido trans-(lE)-[4~ |385 [Acido trans-(1E)- |Dimetil-

(3-dimetilamino- [4-(3-cloro-pro- |amina,
propenil) - penil) - 33% en
ciclohexil] -metil- clclohexil]) - EtOH
carbamico 4- metil-carbamico 5.6M
trifluorometil-£fenil 4-trifluorometil-

éster ) fenil éster

39.9 |Acido trans-(lE)-(4- |351 |Acido trans-(lE)- |Dimetil-

(3-dimetilamino- ‘ (4-(3-cloro-pro- |amina,
propenil) - 1Cl1 |penil)- 33% en
ciclohexil] -metil- ciclohexil]~- EtOH
carbdmico 4-cloro- metil-carbdmico S5.6M
fenil éster 4-cloro-fenil
éster

39.10 |Acido trans-(lE)- 391 [Acido trans-(1E)- |Piperi-
metil-[4-(3- ’ (4-(3-cloro-pro- |dina
piperidin-1-1i1- 1C1l [penil)-
propenil)- ciclohexil]-
ciclohexil]- metil-carbamico
carbamico 4-cloro- 4-cloro-fenil
fenil éster éster

Ejemplo 40

40.1 -

Una disolucién de 10,0 g (25,2 mmol) de &cido trans-[4-
(2,2-dibromo-vinil)-ciclohexil] -metilcarbamico terc-butil
éster en 400 ml de THF se traté a -78°C con 33,0 ml (68,3
mmol) de Buli (aprox. 1,6 M en hexano) y se agité durante

2h. A continuacidén se afladieron 27,8 ml (230,4 mmol) de
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OMPU vy 10 min después se afladieron gota a gota 19,0 ml
(125,9 mmol) de 2-(2-bromoetoxi)tetrahidro-2H-pirano di-
suelto en 20 ml, a lo largo de 20 min. La reacclén se dejd
calentar a TA y se agitd durante una noche (aprox. 16 h).
Se afadié una disolucién acuosa saturada de NHCl y la mez-
cla se extrajo con éter (3x). La fase orgdnica se lavé con
H0 (2x), NaCl acuoso 10%, y se secd con NaSO, se filtrd y
se evapord para dar, después de cromatografia de columna
flash sobre gel de silice (Hexano/EtOAc 19:1 a 3:1), 3,5 g
(38%) de dcido trans-metil-{4-[4-(tetrahidro-piran-2-
iloxi)-but-l-inil]l-ciclohexil}-carbédmico terc~butil éster,
MS: 366 (MH*).

40.2

Una disolucién de 3,45 g (9,44 mmol) de 4cido trans-metil-
{4-{4~(tetrahidro~piran-2-1loxi)-butl-inil}-ciclohexil}-
carbamico terc-butil éster y 0,7 g (2,83mmol) de toluen-4-
sulfonato de piridinico en 25 ml de MeOH se agitdé a 55°C
durante 1,5 h. La reaccién se particiondé entre disolucién
acuosa 10% de KHSO0;/éter (3x). Las fases orgénicas se lava-
ron con NaHCO; acuoso saturado, 10% NaCl, se secd sobre
Na.S0; y se evapord para dar 2,85 g (cuantitativo) de &cido
trans-[4-(4-hidroxi-but-1-inil)-ciclohexil]-metilcarbamico
terc-butil éster, MS: 28L (M).

40.3

Una disolucién de 2,66 g (9,44 mmol) de Acido trans-[4-(4-
hidroxi-but-1-inil)-ciclohexil]-metilcarbémico terc-butil
éster en 75 ml de CHzCl: se traté a 0°C con 0,81 ml (10,38

mmol) de cloruro de metansulfonilo, 1,14 ml (14,16 mmol) de
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piridina y 1,15 g (9,44 mmol) de DMAP. La mezcla de reac-
clén se agitd a TA durante 3 h, se afadidé agua (19 ml) y la
reaccién se agitd durante 5 min. Después de extraccién con
KHSOy acuoso 10%/Et;0 (3x) las fases organicas se lavaron
con NaHCO; acuoso saturado (2x), NaCl acuoso 10% , se secd
sobre Na;S0y y se evapord para dar 3,57 g (cuantitativo) de
dcido trans-metanosulfénico 4-[4- (terc-butoxicarbonil-
metil-amino) -ciclohexil]-but-3-inil éster, MS: 360 (MH').
40.4

De forma andloga al ejemplo 32.1, dcido trans-
metanosulfénico 4-[4~-(terc-butoxicarbonilmetil-amino) -
ciclohexil]-but-3-inil éster con TFA se convirtié a A&cido
trans-metanosulfénico 4-{4-metilamino-ciclohexil)-but-3-
inil éster trifluoroacetato, MS: 260 (MH").

40.5

De forma andloga al ejemplo 32.2, trifluoroacetato de &cido
trans-metanosulfénico 4-(4-metilamino-ciclohexil)-but-3-
inil éster y 4-clorofenilcloroformiato se convirtieron a
acido trans-metanosulfénico 4-{4-[(4-cloro-fenoxicarbonil)-
metil-amino]-ciclohexil}-but-3-inil é&ster, MS: 414 (MH*,
1Cl1).

40.6

De forma andloga al ejemplo 32.2, trifluoroacetato de A&cido
trans-metanosulfdénico 4-(4-metilamino-ciclohexil) -but~3-
inil éster y 4-trifluorometilfenilcloroformiato se convir-
tieron a acido trans-metanosulfénico 4-{4-[metil-(4-
trifluorometilfenoxicarbonil)-amino]~ciclohexil}-but-3-inil

éster, que se utilizé directamente en la siguiente reac-
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cién.

40.7

De forma andloga al ejemplo 32.2, trifluorcacetato de 4cido
trans-metanosulfénico 4- (4-metilamino-ciclohexil)-but-3-
inil éster y cloruro de 4-(trifluorometil)bencenosulfonilo
se convirtieron a acido trans-metanosulfénico 4-{4-[metil-
(4-trifluorometil-bencenosulfonil)~-amino]-ciclohexil}-but--
3-ipil éster, MS: 468 (MH"),

Ejemplo 41

Una disolucién de 400 mg (corresponde a 0,69 mmol) de acido
trans-metanosulfénico 4-{4-[(4-cloro-fenoxicarbonil)-metil-
amino}-ciclohexil}-but~3-inil éster crudo en 4 ml de meta-
nol se tratdé con 1,23 ml (6,88 mmol) de dimetilamina (33%
en EtOH, 5,6M) y se agité durante una noche a TA, La reac-
cién se calentd a 70°C durante 2 h, se enfrid, se evaporéd y
el residuo se extrajo con NaHCO; acuoso saturado/Et;0 (3x).
La fase orgénica se secd con NazSOs, se filtrdé y se evapord.
La purificacidén por cromatografia de columna flash sobre
gel de silice (CH;Clz/MeOH 99:1 a 9:1) proporcioné 84 mg
{34%) de dcido trans-[4-(4-dimetilamino-but-1-inil)-
ciclohexil])-metil-carbdmico 4-cloro-fenil éster, MS: 363
(MH*, 1C1).

Los siguientes compuestes sSe prepararon a partir de los
correspondientes mesilatos y aminas secundarias (En el caso
de gque la reaccién no hubiera finalizado después de 16 h,
se afadid méds amina (10 eq) y una cantidad catalitica de
NaI. La reaccién se calenté a reflujo hasta completarse la

reaccié4n. En algunos casos se utilizé DMA como disolvente
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en lugar de MeOH.):
Ejem- | Compuesato M8 |Mesilato Amina
plo MH* secunda-
xia
41.1 |Acido trans-{4-[4- |389 |Acido trans- N-Alilme-
(alil-metil-amino)- |, metanosulfénico til-
but-1-inil]- 1Cl1 |4-{4-({4-cloro- amina
. ciclohexil)}-metil-~ fenoxicarbonil) -
carbamico 4-cloro- metil-amino] -
fenil éster ciclohexil}-but-
3-inil éster
41.2 |Acido trans-metil- 391 |Acido trans- N-Metil-
{4-[4-(metil-propil- |, metanosulfénico propil-
amino)-but-1-inil}- |1Cl |4-{4-[(4-cloro~ amina
ciclohexil}- fenoxicarbonil) -
carbamico 4-cloro- metil-amino]-
fenil éster ciclehexil}-but-
3-inil éster
41.3 |(Acido trans-(4-{4- 407 |Acido trans- Etil-(2-
[etil-(2-hidroxi- P metanosulfénico hidrogi-
etil)-amino]-but-1- |1Cl (4-{4-[(4~cloro- etil)-
inil}-ciclohexil)- fenoxicarbonil)- |amina
metil-carbamico 4-- metil—amino]-
cloro-fenil éster ciclohexil}-but-
3-inil éster
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41.4 |Acido trans-(4-{4- |441 (Acido trans- Etil-(2-
[etil-(2-hidroxi- metanosulfénico hidroxi-
etil)-amino]-but-1- 4-{4-[metil-(4- . |etil)-
inil}-ciclohexil)- trifluorometil- amina
metil-carbémico 4- fenoxicarbonil) -
trifluorometil-fenil amino) -
éster ciclohexil}-but-

, 3-inil éster

41.5 |Acido trans-{4-[4- 423 |Acido trans- N-Alilme-
(alil-metil-amino} - metanosulfénico til-
but-l-inil}- 4~{4-[metil- (4~ amina
ciclohexil}-metil- trifluorometil-
carbdmico 4-trifluo- fenoxicarbonil) -
rometil-feniléster amino] -

ciclohexil}-but-
3-inil éster

41.6 |Acido trans-[4-(4- 397 |Acido trans- Dimetil-
dimetilamino-but-1- metanosulfénico amina,
inil)-ciclohexil] - 4-{4-[metil- (4~ 33% en
metil-carbdmico 4- trifiuorometil- EtOH
trifluorometil-fenil fenoxicarbonil)- |[5.6M
éster amino] -

- clclohexil}-but-

3-inil éster
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41.7 |Acido trans-metil- 425 |Acido trans- N-Metil-
{4-[4- (metil-propil- metanosulfénico propil-
amino)-but-1-inil])- 4-{4-[metil-(4- amina
ciclohexil}- trifluorometil-
carbamico 4- fenoxicarbonil) -
trifluorometil~fenil amino]-
éster ciclohexil}-but-
3-inil éster
41.8 |trans-N-(4-{4~[Etil- [461 |Acido trans- Etil-(2-
(2-hidroxi-etil) - metanosulfédnico hidroxi-
amino]-but-1-inil}- 4-{4-[metil-(4- etil)-
ciclohexil)-N-metil- trifluorometil- amina
4-trifluorometil- bencenosulfonil) -
bencenosulfonamida amino] -
ciclohexil}-but-
3-inil éster
41.9. |trans-N-Metil-N-{4- [445 |Acido trans- N-Metil-
[4- (metil-propil-~ metanosulfénico propil-
amino)-but-1-inil]- 4-{4-[metil-(4- amina

ciclohexil}-4-
trifluorometil-

bencenosulfonamida

trifluorometil-

bencenosulfonil) -

amino] -
ciclohexil}-but-
3-inil éster

240



10

15

20

-307-

41.10 |[trans-N-[4-(4- 417 |Acido trans- Dimetil-
Dimetilamino-but-1- metanosulfénico amina,
inil)-ciclohexil]-N- 4-{4-[metil- (4~ 33% en
metil-4~trifluo- trifluorometil- EtOH
rometil- bencenosulfonil)- [5.6M
bencenosulfonamida amino] -

ciclohexil}-but-
3-inil éster

™

Ejemplo 42

42.1

De forma andloga al ejemplo 40.1, &cido trans-[4-(2,2-
dibromo-vinil) -ciclohexil]-metil-carbadmico terc-butil éster
y l=-cloro-3-yodopropano se convirtieron a 4&cido trans-[4-
(5-cloropent-l~inil)-cliclohexil]-metil-carbdmico terc-butil
éster, que se utilizé sin purificacién directamente para el
siguiente paso.

42.2

De forma.anéloga al elemplo 32.1, &acido trans-[4-(5-cloro-
pent-1-inil)-ciclohexil]-metilcarbdmico terc-butil éster se
convirtié a trifluorocacetato de trans-[4-(5-cloro-pent-1-
inil)ciclohexil]-metil-amonio. El1 compuesto se purificéd
disolviendo la sal en agua, y lavandola con Etz0 (3x). La
fase acuosa se ajust6 a pH 8 (con NaHCO; acuoso saturado) y
se extrajo con EtOAc (3x) para dar trans-[4-(5-Cloro-pent-
1-inil)-ciclohexil}-metil-amina, MS: 314 (MH*, 1Cl).

42.3

De forma andloga al ejemplo 32.2, trans-[4-{5-Cloro-pent-1-

inil)~ciclohexil]-metil-amina y cloruro de 4-
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(trifluorometil)bencenosulfonilo se convirtieron a trans-N-
[4- (5-Cloropent-1-inil)-ciclohexil]~N-metil-4-
trifluorometil-bencenosulfonamida, MS: 356 (M-[SOC,+H]).

42.4

Una disolucién de 250 mg (0,59 mmol) de trans-N-[4-(5-
Cloro-pent-1-inil)-ciclohexil]-N-metil-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida en 10ml de butan-2-ona se tratd con 136
mg .de NaI (0,91 mmol) y se calentdé a B80°C durante 48h. La
evaporacién proporcioné 330 mg de trans-N-{4-(5-yodo-pent-
1-inil)-ciclohexil]-N-metil-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida cruda que .se utilizé directamente para
el siguiente paso, MS: 514 (MH').

Ejemplo 43

43.1

De forma andloga al ejemplo 40.1, A&cido trans-[4-(2,2-
dibromo-vinil)-ciclohexil]-metil-carbdmico terc-butil éster
y 2= (3-bromopropoxi)tetrahidro-2H-pirano proporcionaron
dcido trans-metil-{4-([5-(tetrahidro~-piran-2-iloxi)-pent-1-
inil]-ciclohexil)-carbdmico terc-butil éster, MS: 378 (M-
H) .

43.2

De forma andloga al ejemplo 40.2, &cido trans-metil-{4-[5-
(tetrahidro-piran-2~ilox%)-pent-1-inil]-ciclohexil}-
carbédmico terc-butil éster proporciondé &cido trans-{4-(5-
hidroxi-pent-1-inil)-~ciclohexil]-metil-carbdmico terc-butil
éster, MS: 296 (MH").

43.3

De forma andloga al ejemplo 40.3, 4&cido trans-[4-(5-
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hidroxi-pent-1-inil)-ciclohexil]-metilcarbdmico terc-butil
éster proporcioné d&cido trans-metanosulfénico 5-[4-(terc-
butoxicarbonil-metil-amino)~-ciclohexil]-pent-4-inil éster,
MS: 373 (M).

43.4

De forma andloga al ejemplo 32.1, dcido trans-
metanosulfénico 5~[4- (terc-butoxicarbonil-metil-amino)-
ciclohexil]-pent-4-inil éster proporciond trifluorocacetato
de A&cido trans-metanosulfénico 5-(4-metilamino-ciclohexil)-
pent-4-inil éster, MS: 274 (MH").

43.5

De forma andloga al ejemplo 32.2, trifluoroacetato de &cido
trans~-metanosulfénico 5-(4-metilamino-ciclohexil)-pent-4-
inil éster y 4-clorofenilcloroformiato proporcionaron &cido
trans-metanosulfénico 5-{4-[(4-cloro-fenoxicarbonil)-metil-
amino]-ciclohexil)-pent-4-inil éster, MS: 428 (MH*, 1Cl).
Ejemplo 44

320 mg (corresponde a 0,59 mmol) de trans-N-([4-(5-yodo-
pent-1-inil)-ciclohexil)-N-metil-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida cruda en 6 ml de MeOH se traté con 0,6
ml (5,93 mmol) de N-metilpropilamina. La reaccién se agité
durante una noche a 65°C y se particioné entre NaOH acuoso
IN/Etz0 (3x). Las fases ergdnicas se secaron sobre Na;SO, Yy
gse evapord. La purificacién por cromatografia de columna
flash sobre gel de silice (CHzCl,, a continuacién CH;Cl;/MeOH
95:5 a 9: 1) proporcioné 128 mg (47% sobre dos pasos) de
trans-N-Metil-N-{4-[5-(metil-propil-amino)-pent-1-inil)~-

ciclohexil}-4-trifluorometil-bencenosulfonamida, MS: 459

S
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(MH'). Los siguientes compuestos pueden obtenerse de forma
andloga:
Ejem- |Compuesto MS |Yoduro o Mesilato |Amina
plo MH* secunda-
ria
44.1 |trans-N-(4-{5-[Etil- [475 |[trans-N-[4-(5- Etil-(2-
(2-hidroxi-etil) - yodo-pent-1- hidroxi-
' amino] -pent-1-inil}- inil)- etil)-
ciclohexil)-N-metil- ciclohexil] -N- amina
4-trifluorometil- metil-4-trifluo-
bencenosulfonamida rometil-
bencenosulfonami -
da
44.2 |Acido trans-(4-{5- [421 |Acido trans- Etil-(2-
[etil-(2-hidroxi- ' metanosulfénico hidroxi-
etil)-amino]-pent-1- |1Cl |5-{4-[{4-cloro- etil)-
inil}-ciclohexil) - fenoxicarbonil)~ |amina
metil-carbémico 4- metil-amino] -
cloro-fenil éster ciclohexil}-pent-
4-inil éster
44.3 |Acido trans-metil- 405 |Acido trans- N-Metil-
{(4-[5- (metil-propil- |, metanosulfénico propil-
amino) -pent-1-inil]- [1C1 |5-{4-((4-clozo- |amina
ciclohexil}- fenoxic;rbonil)—
carbdmico 4-cloro- metil-amino] -
fenil éster ciclohexil}-pent-
4-inil éster
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44.4 |Acido trans-{4-(5- 377 |Acido trans- Dimetil-
ddimetilamino~-pent- |, metanosulfénico amina,
1-inil)-ciclohexil]- |1Cl |5-{4-[(4-cloro- 33% en
metil-carbamico 4- fenoxicarbonil)- |EtOH
cloro-fenil éster metil-amino] - 5, 6M
ciclohexil}-pent-
4-inil éster

Ejemplo 45
45.1

De forma andloga al ejemplo 26.3, 4cido trans~[4-(metoxi-
metil-carbamoil)-ciclohexil]-carbimico terc-butil éster
proporcioné acido trans-(4-formil-ciclohexil)~-carbédmico
terc-butil éster, que se utilizé directamente en 1la si-
guiente reaccién.

45.2

Una disolucién de 14,4 g (63,34 mmol) de é&clido trans—-(4-
fformil-ciclohexil)-carbdmico terc-butil éster en 180 ml de
2-metil-2-butanol se traté con 36,5 g (76,32 mmol) de bro-
muro de (4-bromobutil)trifenilfosfonio y 82,8 g (254,2
mmol) de carbonato de cesio y se calentd a 65°C durante 7
h. La reaccién se enfrié (TA), se diluyé con hexano/EtOAc
{9:1, 500 ml) y se filtréd. La purificacién por cromatogra-
fia de columna flash sobt¥e gel de silice (hexano/EtOAc 9:1)
proporcioné 16,1 g (73 %) de &cido 'trans-(lEIZ)—[d-(S—
bromo-pent-l-enil)-ciclohexil)-carbémico terc-butil éster,
MS: 28% (M-buteno, 1Br).

45.3

Una disolucién de 14,0 g (40,4 mmol) de &cido trans-(lE/Z)-
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[4-(5-bromo-pent-l1l-enil)-ciclohexil}-carbamico terc-butil
éster en 140 ml de EtOH se tratd con 7 ml de AcOH y 1,4 g
de Pt/C 5 &% y se hidrogené con Ha (1 atm) durante 1,5 h. La
reaccién se filtré y se evapord (1lx tolueno). El residuo se
disolvid a TA en MeOH (105 ml) y se traté con 15,5 ml de
agua. Después de enfriar (0°C) y filtracién, se obtuvieron
7,43 g (53%) de acldo trans-[4-(5-Bromo-pentil)ciclohexil}-
carbamico terc-butil éster, MS: 291 (M-buteno, 1Br).

45.4

Una disolucién de 4,4 g (12,63 mmol) de &cido trans-[4-(5-
bromo-pentil)-ciclohexil]-carbamico terc-butil éster en 9
ml de MeOH se afiadié a 0°C a 40 ml de una disolucién de HBr
en MeOH (preparada afladiendo gota a gota a 0°C, 4,7 ml
(63,07 mmol) de bromuro de acetilo a 35 ml MeOH). La sus-
pensidén se agitd durante 16 h a TA, se diluyé con tolueno y
se evapord (2x). El residuo se resuspendié en EtOAc (40 ml)
se enfrié (-10 a -15°C) y se filtrd para dar 4,05 g (97%)
de trans-4-(5-Bromo-pentil)-ciclohexilamina en forma de sal
hidrobromuro, MS: 248 (MH*, 1Br).

45.5

Una disolucién de 1,0 g (3,04 mmol) de bromuro de trans-4-
{(5-Bromo-pentil)-ciclohexilamonio en 12 ml de CH;Clz se
enfrié primero a 0°C, se tratdé con 0,8 g (3,27 mmol) de
cloruro de 4-(trifluorometil)bencenosulfeonilo y a continua-
cién con 1,2 ml (7,01 mmol; 2,3 equivalentes) de base de
Hinig (a lo largo de 30 min). Después de un total de 1,5 h
a 0°C, la mezcla se disolvidé en KHSO, acuoso 10%/TBME (3x).

Las fases orgénicas se lavaron con NaHCO; acuoso saturado y

N3
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NaCl acuoso 10%, se secé sobre NaSO, y se evapord para dar
1,3383. ¢ del producto crudo que se <cristalizé de
(CH2Clz/hexano) para dar 1,26 g (91%) de trans-N-[4-(5-
Bromo-pentil)-ciclohexil]-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida pura, MS: 454 (M-H", 1Br).

Ejemplo 46

46.1

Una disolucién de 2,4 mg (5,26 mmol) de trans-N-{4-(5-
Bromo-pentil)-ciclohexil]-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida en 36 ml de EtOH se traté con 2,1 ml
(21,53 mmol) de etil-(2~hidroxi-etil)-amina, 1,8 g (21,43
mmol) de NaHCO; y se agitd durante una noche a 90°C. La
reaccién se enfrid, se filtrd, se evapord y el residuo se
extrajo con NaHCO3 acuoso saturado /EtOAc (3x). Las fases
orgénicas se lavaron con NaCl acuoso 10%, se secd (NazS04),
se filtrd y se evapord. La purificaciédn por cromatografia
de columna flash sobre gel de silice, (EtOAc/EtOH/NH; 25%
98:2:1) proporcioné 1,96 g (80 %) de trans-N-(4-{5-[Etil-
(2-hidroxi-etil)-amino] -pentil}-ciclochexil)-4-
trifluorometil-bencenosulfonamida, MS: 463 (M-H").

46.2

De forma andloga al ejemplo 46.1, trans-N-[4-(5-Bromo-
pentil)-ciclohexil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida y
etanolamina proporcionaron trans-N-{4-[5-(2-Hidroxi-
etilamino)pentil]~ciclohexil}-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida, MS: 437 (MH').

46.3

De forma andloga al ejemplo 46.1 pero sin NaHCO; y a 60°C
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durante 19 h, trans-N-{4-(5-Bromo-pentil)=-ciclohexil]-4-
trifluorometil-bencenosulfonamida y 18 equivalentes de eti-
lamina (70% en agua) proporcionaron trans-N-[4-(5-
Etilamino-pentil)-ciclohexil]~4-trifluorometil-
bencenosulfonamida, MS: 421 (MH').

Ejenmplo 47

47.1

Una. disolucién bien agitada de 100 g (774 mmol) de cis-4-
Metilamino-ciclohexanol [Schut, Robert N. Analgesic 3-
(methylamino) -1, 2,3, §-tetrahydrocarbazole from 4-
(methylamino)cyclohexanone. Fr. (1968), 3 pp. FR 1515629
19680301] en 775 ml de EtOAc se tratdé con 1,55 1 de NaHCO;
acuoso 1M y con 110 ml (774 mmol) de bencil cloroformiato
(30 min, Tmax 30°C). Se separaron las fases después de 2h a
TA. La fase acucsa se extrajo (EtOAc), las fases orgdnicas
se secaron (NazS04), se filtrd y se evaporéd. La purificaciédn
por cromatografia de columna sobre gel de silice (hexa-
no/EtOAc 2:1) proporciond 139 g (68%) de &cido cis-(4-
hidroxi-ciclohexil)-metil-carbamico bencil é&ster, MS: 263
(M) .

47.2

Una disolucién de 2,63 g (10 mmol) de &cido cis-(4-hidroxi-
ciclohexil)-metil-carbém¥co bencil éster en 16 ml de CHzCl:
se tratd con una disolucién de 0,24 g (2 mmol) de KBr y
0,28 g (3,33 mmol) de NaHCO; en 5 ml de agua. La suspensién
se enfrié (0-5°C) y se afiadieron a lo largo de 20 min 8 mg
(0,05 mmol) de TEMPO y a continuacién 5,7 ml (12,5 mmol) de
NaOCl (13%, 2,18 M en agua). Después de lh a esta tempera-

4z
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tura, se afiadieron nuevamente 8 mg (0,05 mmol) de TEMPO y a
continuacién 2,85 ml (6,25 mmol) de NaOCl (13%, 2,18 M en
agua). Después de 1 h, se aifladleron S ml de disolucién 1M
de tiosulfato sédico. La fase acuosa se extrajo con
CH@Clz(éX), la fase orgdnica se secéd (NazSO04), se filtré y se
evapord para dar 2,57 g (99%) de &cido metil-(4-oxo-
ciclohexil)-carbdmico bencil éster, MS: 261 (M)

47.3

Una suspensién de 749,88 g (2187,5 mmol) de cloruroc de {(me-
toximetil)trifenilfosfonio en 2,5 1 de THF se enfrié a -
10°C y se desprotondé con 245,5 g (2187,5 mmol) de ¢t-
butéxido potasico. La disolucién de color rojo oscuro se
agitdé a 0-5°C durante 0,5 h, se enfrié a -20°C y se afladie-
ron 457,32 g (261,33 mmol) de &cido metil-(4-oxo-
ciclohexil)-carbémico bencil éster en 1,25 1 de THF a lo
largo de un periodo de 1,25 h. Después de 1,3 h a TA, la
reaccién se tratdé con 1,75 1 de NaHCO; acuoso 1M y se agitéd
durante 45 min. Se separaron las fases, la fase acuosa se
extrajo con TBME (700 ml), 1la fase orgadnica se secd
(NazS0O4), se filtrd y se evapord. El residuo se resuspendid
en hexano (5 1), se enfrid (0°C), se filtré y se evapord
para dar 495,2 g (98 %) de A4cido (4-metoximetilen-
ciclohexil)-metilcarbamico bencil éster, MS: 289 (M).

47.4

Una disolucién de 495 g (1710,6 mmol) de A&cido (4-
metoximetilen-ciclohexil)-metil-carbédmico bencil éster en
1,7 1 de THF se tratd con 3,42 1 de HCl acuoso 1N a TA y se

calentd a reflujo durante 2 h. La reacciédn se enfrié a TA y

S
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se extrajo con TBME (1,7 y 0,9 1). La fase orgénica se lavd
con NaHCO; acuoso 1M, se secd (Na3SO;), se filtrd y se eva-
poré para dar 457,4 (97 %) de Acido (4-formil-ciclohexil)-
metil-carbdmico bencil éster crudo (trans:cis aprox.
70:30).

Una disolucién de 133,2 g (483,7 mmol) de &cido (4-formil-
ciclohexil)-metil-carbdmico bencil éster crudo en 330ml de
MeOH se tratdé con 24ml de NaOH 1M y se agité a TA durante
0,5h. Se afiadieron a continuacién 1,40ml (24,2mmol) de Aci-
do acético y la mezcla se evapord para dar 144,2g de 4cido
(4-formi1-ciclohexil)—metil—carbém::.co bencil éster crudo en
forma de aceite (trans:cis aprox. 92:8). Una disolucidén de
144,2 g 4cido (4-formil-ciclohexil)metil-carbé&mico bencil
éaster crudo en 670ml de TEME se afiadié a una disolucién de
184,0 g (968 mmol) de pirosulfito disddico en 670 ml de
agua a TA. La reaccién se agitdé a TA durante 16h, se filtrd
y se lavé (200ml TBME) para dar 147,2 g de la sal sédica
del 4cido [4- (benciloxicarbonilmetil-amino)~ciclohexil] -
hidroxi-metanosulfénico. Este compuesto se resuspendid en
250ml de TBME y 780ml de NazCO; acuoso 1M y se agitdé a TA
durante 0,25 h. Se separaron laas fases, la fase acuosa se
extrajo con TBME (250ml}, la fase orgdnica se secéd (NazSO4).,
se filtré y se evapord Para dar 98,9 g (72% sobre los dos
pasos) de Acido trans-(4-formil-ciclohexil)-metil-carbémico
bencil éster (trans:cis 99,3:0,7), MS: 275 (M).

47.5 -

Una disolucidén de 126,5 g (459,4 mmol) de Acido trans-(4-

formil-ciclohexil) -metil-carbémico bencil éster en 1,27 1

=354
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de 2-metil-2-butanocl se tratd con 263,6 g (551,3 mmol) de
bromuro de (4-bromobutil)trifenilfosfonio y 254 g (1838
mmol) de K;CO; y se calenté a reflujo durante 3,5 h. La
reaccién se enfrié (TA), se filtré y se evapord. El residuo
se resuspendié en hexano (1,8 1, primero a TA y a continua-
cidén a 0°C) y se filtrd. La purificaciédn por cromatografia
de columna sobre gel de silice (hexano/EtOAc 4:1) propor-
clondé 149,9 g (83%) de Acido trans(lE/Z)-[4-(5-bromo-pent-
l-enil)-ciclohexil] -metil-carbé&mico bencil éster, MS: 293
(M, 1Br).

47.6

Una disolucién de 38,61 g (97,9 mmol) de 4cido trans-
(1E/Z)-[4~(5-bromo-pent-l-enil)-ciclohexil]-metil-carbémico
bencil éster en 500 ml de tolueno se traté con 4,5 g Pt/C
5% y se hidrogené con Hz (1 atm) durante 3 dias. La reaccién
se filtrd y se evapord para dar 36,06 g (93 %) de acido
trans-{[{4-(5-bromo-pentil)~-ciclohexil] -metil~carbamico ben-
cil éster, MS: 396 (MH', 1Br).

47.7

22,55 g (56,89 mmol) de &cido trans-[4-(5-bromo~-pentil)-
ciclohexil]-metil-carbdmico bencil éster se disolvieron a
TA en 100 ml de HBr (33% en Acido acético). Después de 20
min, la reaccién se evapeord, se resuspendié en tolueno (2x)
y se evapord nuevamente. La suspensién se diluyé en hexano
y se filtré para dar 17,49 g (90%) de hidrobromuro de
trans-[4- (5-bromo-pentil)ciclohexil]-metil-amina, MS: 262

{MH*, 1Br).

353
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47.8

De forma andloga a 32.2, hidrobromuro de trans-([4-(5-Bromo-
pentil)-ciclohexil]-metil-amina y 4-trifluorometilfenil-
cloroformiato se convirtieron a 4dcido trans-[4-(5-Bromo-
pentil)ciclohexil] -metil-carbamico 4-trifluorometil-fenil
éster, MS: 450 (MH', 1Br).

47.9

De .forma andloga a 32.2, hidrobromuro de trans-[4-(5-Bromo-
pentil)-ciclohexil]-metil-amina Yy cloruro de 4-
(trifluorometil)bencenosulfonilo se convirtieron a trans-N-
[4- (5-Bromopentil)-ciclohexil)-N-metil-4~-trifluorometil-
bencenosulfonamida, MS: 470 (MH*, 1Br).

47.10

De forma andloga a los ejemplos 47.5-7, 47.9 y 46.1, a par-
tir de &cido trans/cis-(4-formil-ciclohexil)metil-carbamico
bencil éster se prepard trans-N-(4-{5-[Etil-(2-hidroxi-
etil)-amino]-pentil}-ciclohexil)-N-metil-4-trifluorometil-
bencenosul fonamida Y cis-N(4-{5-[Etil-(2-hidroxi-etil)-
amino] -pentil}-ciclohexil)-N-metil-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida RO-72-5688/000, MS: 479 (MH'), que pudie-
ron separarse utilizando HPLC (ChiralpakAD, 2Q0um 5x50cm von
Daicel Chem. Industrie Ltd, eluyente: 8,0 1 n-heptano/ 2,0
1 etanol y 0,1% CF;COQH) ~

Ejemplo 48

A 500 mg (10,5 mmol) de trans~N-(4-{5-[Etil-(2-hidroxi-
etil)-amino]-pentillciclohexil)-N-metil~-4-~trifluorometil-
bencenosulfonamida en 6 ml de CH;Cl: se afiadieron 0,2 ml

(1,6 mmol) de DAST a -78°C. Después de 3,5 h a esta tempe-

53—
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ratura se afiadieron 0,2 ml més (1,6 mmol) de DAST y la mez-
cla se dejé calentar lentamente a TA a lo largo de una no-
che. La disolucién se afladid a una disolucidén acuosa de
Na2CO; enfriada y se extrajo con EtOAc. La fase orgdnica se
lavéd con salmuera y se secé sobre Na:SO,. La cromatografia
de columna, CHCl;/MeOH 98:2, rindidé 125,4 mg (25%) de
trans-N- (4-{5-[Etil-(2-fluoro-etil)-amino] -pentil}-
ciclohexil)-N-metil-4~trifluorometil-bencenosulfonamida en
forma de aceite marrén, MS: 481 (MH').

Ejamplo 49

49.1

A 350 mg (1 mmol) de trans-4-Bromo-N- (4-hidroxi-
ciclohexil)-N-metil-bencenosulfonamida en 6 ml de tolueno
see afladié 344 mg (2,0 mmol) de hidrocloruro de 2-
dietilaminoetilcloruro y una cantidad catalitica de BUNHSO,
seguido de 4ml de NaOH 50%. La mezcla sBe agité a TA durante
una noche, se separaron las fases y la fase orgénica se
secd sobre Naj;SO;. La cromatografia de columna sobre gel de
silice con CH;Cl;/MeOH 15:1 rindid 380 mg (84%) de trans-4-
Bromo-N-[4~(2-dietilamino-etoxi)ciclohexil)-N-metil-
bencenosulfonamida en forma de aceite amarillo claro, MS:
447 (MH', 1Br).

49.2

De forma andloga al ejemplo 49.1, a partir de trans-4-
Bromo~N- (4-hidroxi-ciclohexil)-N-metil-bencenosulfonamida y
1~ {2-cloretil) -piperidina HC]l se preparé trans-4-Bromo-N-
metil-N-[4-(2-piperidin-l1-il-etoxi)-ciclohexil]-
bencenosulfonamida en forma de aceite amarillo claro, MS:

553
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459 (MH', 1Br).

49.3

De forma andloga al ejemplo 49.1, a partir de trans-4-
Bromo-N- (4-hidroxi-ciclohexil)-N-metil-bencenosulfonamida y
hidrocloruro de 4-(2-Cloretil)morfolina se prepard trans 4-
Bromo-N-metil-N-[4-(2-morfolin-4-il-etoxi)-ciclohexil] -
bencenosulfonamida en forma de aceite incoloro, MS: 461
(MH', 1Br).

49.4

De forma andloga al ejemplo 49.1, a partir de trans-4-
Bromo-N- (4-hidroxi-ciclohexil)-N-metil-bencenosulfonamida vy
hidrocloxuro de cloretilpirrolidina se preparxré trans-4-
Bromo-N-metil~-N-({4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-ciclohexil]-
bencenosulfonamida en forma de aceite incoloro, MS: 445
(MH*, 1Br).

49.5 .

De forma andloga al ejemplo 49.1, a partir de trans-4-
Bromo-N- (4-hidroxi-ciclohexil)-N-metil-bencenosulfonamida vy
hidrocloruro de diisopropilaminoetilcloruro se preparé
trans-4-Bromo-N-[4-(2-diisopropilamino-etoxi)-ciclohexil] -
N-metil-bencenosulfonamida en forma de aceite incoloro, MS:
475 (MH', 1Br).

49.6 -

De forma andloga al ejemplo 49.1, a partir de trans-N-{4-
Hidroxi-ciclohexil)-N-metil-4-trifluorometil-

bencenosul fonamida y hidrocloruro de dietilamincetilcloruro
se prepard trans-N-[4-(2-Dietilamino-etoxi)-ciclohexil]-N-

metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida en forma de acei-
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te amarillo claro, MS: 437 (MH').

49.7

De forma andloga al ejemplo 49.1, a partir de trans-N-(4-
Hidroxi-ciclohexil)-N-metil-4dtrifluorometil-benceno-
sulfonamida y hidrocloruro de 1-(2-cloroetil)piperidina- se
preparé trans-N-Metil-N-[4-(2-piperidin-l-il-etoxi) -
ciclohexil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida en forma de
aceite amarillo claro, MS: 449 (MH').

49.8

De forma andloga al ejemplo 49.1, a partir de trans-N-(4-
Hidroxi-ciclohexil) -N-metil-4-trifluorometil-benceno-
sulfonamida y hidrocloruro de diisopropilaminoetilcloruro
se prepard trans-N-[4-(2-Diisopropilamino-etoxi) -
ciclohexil] ~-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida en
forma de aceite amarillo claro, MS: 465 (MH').

49.9

De forma andloga al ejemplo 49.1, a partir de trans-N-{4-
Hidroxi-ciclohexil)-N-metil-4-trifluorometil-benceno-
sulfonamida y hidrocloruro de cloroetilpirrolidina- se pre-
pard trans-N-Metil-N-[4-(2-pirrolidin-l1~il-etoxi) -
ciclohexil)-4-trifluorometil-bencenosulfonamida en forma de
aceite amarillo claro, MS: 435 (MH').

49.10 .

De forma andloga al ejemplo 49.1, a partir de trans-N-(4-
Hidroxi-ciclohexil)-N-metil-4-trifluorometil-benceno-
sulfonamida y hidrocloruro de 4-cloroetilmorfolina se pre-
pard trans-N-Metil-N-[4-(2-morfolin-4-il-etoxi) -

ciclohexil] -4-trifluorometil-bencenosulfonamida en forma de
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aceite incoloro, MS: 451 (MH').

Ejemplo 50

50.1

1,71 g (10 mmol) de (1,4-dioxa-espiro[4,5)dec-8-il)-metil-~
amina (p.e. Reductive amination: Avenell, Kim Y.; Boyfield,
Izzy;. Hadley, Michael S.; Johnson, Christopher N.; Nash,
David J.; Riley, Graham J.; Stemp, Geoffrey; BMCLE8; Bio-
org.Med.Chem.Lett.; EN; 9; 18; 1999; 2715 - 2720,) se agi-
taron con 20 mli (20 mmol) de HCl 1M durante 1lh. Se afladie-
ron a TA 2,12 g (20 mmol) de Na;COi;, seguidos de adicidén de
2,4 g (11,0 mmol) de di-terc-butildicarbonato en 20 ml de
EtOAc. La disolucidén se agitd a TA durante 4h, se separaron
las fases y la fase inorgédnica se extrajo con EtQOAc. Las
fases orgdnicas combinadas se secaron sobre Naz;S0, y se
concentrd. La cristalizacién a partir de metilciclohexano
proporciond 0,95 g (42%) de &cido metil- (4-oxo-ciclohexil) -
carbdmico terc-butil éster.

50.2

5 g (21,99 mmol) de A&cido metil-(4-oxo-ciclohexil)-
carbémico terc-butil éster y 12,68 g (28,59 mmol) de bromu-
ro de (4-carboxi-butil)-trifenil-foasfonio se disolvieron en
50 ml de DMF. Se afiadieron en pequeflfas porciones 2,49 g
(57,2 mmol, 55%) de NaH"y la suspensién se diluyd por adi-
cién de 50 ml de DMF. La mezcla se agitd a TA durante una
noche, se afiadieron 10 ml de AcOH y el disolvente se evapo-
réd a presién reducida. El residuo se disolvié en éter y
agua, Yy la fase inorgénica se extrajo con éter. Las fases

orgédnicas combinadas se secaron Yy el material crudo se pu-
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rificé por cromatografia de columna con EtOAc/hexano para
dar 5,86 g (83%) de &cido 5-[4-(terc-butoxicarbonil-metil-
amino)~-ciclohexiliden]-pentanoico,

50.3

5,0 g (16,1 mmol) de &cido 5-[4-(terc-butoxicarbonil-metil.-
amino)~-ciclohexiliden]-pentanoico en 50 ml de metanol se
hidrogenaron cen 0,5 g 10% Pd/C en presencia de 0,94 ml
(16,9 mmol, 1,05 eq) de metanolato sé6dico durante 1 h a TA,
Después de filtracién y evaporacién del disolvente, el re-
siduo se disolvié en éter y se acidificéd adicionando HCl
1M. La fase orgdnica se extrajo con agqua, se secd sobre
MgSO; y se evapord para dar 5,3 g {cuant) de 4cido trans-5-
[4- (terc-butoxicarbonil-metil-amino)-ciclohexil]-pentanoico
en forma de aceite amarillo claro, MS: (312 MHY).

50.4

Al g (3,19 mmol) de 4&cido trans-5-[4~(terc-butoxicarbonil-
metil-amino)-ciclohexil] -pentanoico en 37 ml de CHxCl: se
affadié 0,5 ml (4,8 mmol, 1,5 eq) de dietilamina y 0,53 ml
(4,79 mmol, 1,5 eq) de NMM. La disolucién se enfrié a 0°C y
se afladieron 795 mg (4,15 mmol, 1,3 eq) de EDCI y 98 mg
(6,4 mmol) de HOBT. La mezcla se agitdé a TA durante una
noche, se particiond entre CHzCl; y una disolucién acuosa
saturada de NaHCO;. La fase orgdnica se lavdé con KHSO; y
salmuera, se secd sobre Na;504 y se evaporéd. La cromatogra-
fia de columna con EtOAc/hexano 1l:1 proporciondé 1,05 g
(86%) de acido trans~[4-(4-dietilcarbamoil-butil) -
ciclohexil]-metil-carbdmico terc-butil éster en forma de

liquido incoloro MS: 369 (MH').
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50.5

A 0,99 g (2,7 mmol) de acido trans-[4-(4-Dietilcarbamoil-
butil)-ciclohexil])-metil-carbdmico terc-butil éster en 5 ml
de dioxano se afladieron 7 ml de 4M HCl en dioxano a 0°C. La
disolucidén se agité a TA durante 2h, se diluydé con éter, y
se aisld el sdlido precipitado. Se aislaron 0,83 g (cuant.)
de hidrocloruro de &cido trans-5-(4-metilamino-ciclohexil)-
pentanoico dietilamida en forma de sélido blanco, pf.
122°C, MS: 269 (MH").

50.6

0,8 g (2,6 mmol) de hidrocloruro de &cido trans-5-(4-
metilamino-ciclohexil)-pentancico dietilamida. en 20 ml de
CHClz se traté con 1,1 ml (6,3 mmol, 2,4 eq) de base de
Huénig, 706 mg (2,9 mmol, 1,1 eq) de cloruro de 4-(Tri-
fluorometil)bencenosulfonilo en 10 ml de CHiCl; y 32 mg
(0,26 mmol, 0,1 eq) de DMAP. La disolucién se agité a TA
durante una noche. Se afadieron 1,1 ml (6,3 mmol) mas de
base de Huenig, 706 mg (2,9 mmol) de cloruro de 4-
(Trifluorometil)bencenosulfonilo en 10 ml de CH;Cl; y 32 mg
(0,26 mmol) de DMAP y se continud la agitacién durante 3h.
La mezcla se particiond entre CH2Cl; y una disoclucién acuosa
saturada de NaHCO3. La fase orgdnica se lavdé con agqgua, 1M
KHS04 y salmuera, se secd® sobre Na;S0O, y se evaporé. La cro-
matografia de columna con EtOAc/hexanc 1l:1 proporciond 1,06
g (84%) de 4&cido trans-5-{4-(Metil-(4-trifluorometil-
bencenosulfonil)-amino]~ciclohexil}-pentanocico dietilamida

en forma de aceite incoloro, MS: 477 (MHY).
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50.7
A una disolucién de 200 mg (0,4 mmol) de acido trans-5-{4-

[Metil-{4-trifluorometil-bencenosulfonil)-amino]-
ciclohexil}-pentanoico dietilamida en THF se afiadié 98 mg
(4,2 mmol, 1 eq) de cloruro de zirconio(IV) a =-10°C y la
mezcla de reaccién se agité durante otros 30min. Se afadie-
ron a -10°C 0,8 ml 3M (25,2 mmol, 6eq) de bromuro de metil-
magnesio en THF y la mezcla se dejo calentar lentamente a
TA. Después de 2h la mezcla se afladié a una mezcla de 30%
NaOH y CHzCl;. La fase inorganica se extrajo con CHxCly y las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secé
sobre Naz;S04 y se evaporéd. El residuo se purificéd utilizando
resina de intercambio idnico (Varlian, resina SCX) para dar
133 mg (65%) de trans-N-[4-(5-Dietilamino-5-metil-hexil)-
ciclohexil]-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida en
forma de aceite incoloro, MS: 491 (MH').

50.8

De forma andloga al ejemplo 50.4, a partir de &cido trans-
S-{4-[Metil-(4-trifluorometil-bencenosulfonil)-amino]-
ciclohexil}-pentanoico dietilamida y bromuro de etilmagne-
sio se prepara trans-N-{4-[4-(l-Dietilamino-ciclopropil)-
butil]-ciclohexil}-N-metil-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida en ferma de aceite amarillo, MS: 488
(MH")

50.9

De forma andloga al ejemplo 50.4 a partir de &cido trans-
(4-dimetilcarbamoiletinil-ciclohexil)-metil-carbdmico terc-

butil éster y bromuro de metil magnesio se preparé &cido
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trans-[4~(3~-dimetilamino~-3-metil-but-1-inil)-ciclohexil]-
metil-carbimico terc-butil éster en forma de aceite amari-
l1lo, MS: 323 (MH").

Ejemplo 51

51.1

A una disolucién de 0,62 g (5,9 mmol) de Dbeta-
hidroxipropionato de metilo en 4,5 ml de CHxCl, se afladid
1,4. ml (6,4 mmol, 2,4 eq) de 2,6-Di-terc-butilpiridina,
seguido de 1,03 ml (6,2 mmol, 2,4 eq) de anhidrido de &acido
trifluorometano sulfénico a 0°C. La disoclucién se agitd a

esta temperatura durante 2,5h, se concentrd, y el residuo

se disolvié en 5 ml de nitrometano. A esta disolucién se-

afiadieron 1 g (2,96 mmol ) de trans-N-(4-Hidroxi-
clclohexil)-N-metil-4-trifluozrometil-bencenosulfonamida Y
1,3 ml (5,9 mmol, 2,0 eq) de 2,6-Di-terc-butilpiridina en
10 ml de nitrometano. La disolucién se agitdé a 60°C durante
3h, se diluyé con EtOAc y KHSO, 1M. La fase inorgénica se
extrajo con EtOAc, las fases organicas combinadas se lava-
ron con una disolucién acuosa saturada de NaHCO;, salmuera,
se secaron sobre Na;SOy y se evapord. La cromatografia de
columna sobre gel de silice con EtOAc/hexano 1:3 proporcio-
néd 1,2 g (95%) de é&cido trans-3-{4-[metil-{4-trifluoro-
metil—bencenosuifonil)—amino]-ciclohexiloxi}-propiénico
metil éster en forma de acelte amarillo claro, MS: 424
(MH*) .

51.2

1,14 g (2,7 mmol) de acido trans-3-{4-[metil-(4-

trifluorometil-bencenosulfonil)-amino}-ciclohexiloxi}-
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propidnico metil éster en 27 ml de THF se trataron con 27
ml de LiOH 1M durante 1h a TA. Se acldificé por adicidén de
KHSO, 1M, y la mezcla se extrajo con EtOAc. La fase orgdnica
se lavd con salmuera, se secd sobre Na;SO y se evapord para
dar 1,1 g (cuant.) de 4cido trans-3-{4-[metil-(4-
trifluorometil-bencenosulfonil)-amino]~-ciclohexiloxi}-

propiénico en forma de aceite incoloro, MS: 408 (M-H)".

51.3
1,1 g (2,7 mmol} de dcido trans-3-{4-[metil-(4-

trifluorometil-bencenosulfonil)-amino]-ciclohexiloxi}-
propidnico en 30 ml de CH;Cl se trataron con 2 ml (4,0
mmol, 1,5 eq) de dimetilamina ZM.en THF y 0,44 ml (4,03
mmol, 1,5 eq) de NMM. La disolucién sé enfrié a 0°C y se
afiadieron 670 mg (3,5 mmol, 1,3 eq) de EDCI y 82 mg (5,4
mmol, 0,2 eq) de HOBT. La mezcla se agité a TA durante una
noche, se particiondé entre CHaCli, y una disolucién acuosa
saturada de NaHCO;. La fase orgdnica se lavé con KHSO, y
salmuera, se secdé sobre Na;S04 y se evaporé. La cromatogra-
fia de columna con EtOAc proporcionéd 1,06 g (90%) de trans-
N,N-Dimetil-3-{4-[metil~(4-trifluorometil-bencenosulfonil) -
amino] -ciclohexiloxi}-propionamida en forma de sélido blan-
co, pf 88°C, MS: 437 (MH').

51.4 -

De forma anadlcga al ejemplo 50.4, a partir de trans-N,N-
Dimetil-3-{4-{metil-(4-trifluorometil-bencenosulfonil) -
amino]-ciclohexiloxi}-propionamida y bromuro de metilmagne-
sio se prepard trans-N-[4-(3-Dimetilamino-3-metilbutoxi)-

ciclohexil]-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida en

76(
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forma de aceite incoloro, MS: 451 (MH'),

51.5

De forma andloga al ejemplo 50.4, a partir de trans-N,N-
Dimetil-3-{4-[metil-(4-trifluorometil-bencenosulfonil)-
amino}-ciclohexiloxi)}-propionamida y bromuro de etilmagne-
sio se prepardé trans-N-{4-{2-(l-Dimetilamino-ciclopropil)-
etoxil-ciclohexil}-N-metil-4~-trifluorometil-

bencenosulfonamida en forma de aceite amarillo claro, MS:

449 {MHY).
Ejemplo 52
52.1

A 1,0 g (2,18 mmol) de trans-N-(4-(3-Bromo-propoxi)-
cliclohexil]-N-metil-4~trifluorometil-bencenosulfonamida en
10 ml de acetonitrilo se afiadié 0,29 ml (3,1 mmol) de ace-
tocianhidriﬁa en 5 ml de acetonitrilo y 0,37 ml (2,5 mmol)
de 1,8-Diazabilciclo-(5,4,0)undec-7-eno en 5 ml de acetoni-
trilo. La disolucién se agité a TA durante una noche. Se
afladieron una cantidad adicional de acetocianhidrina y 1,8-
Diazabiciclo-(5,4,0) -undec-7-eno y la disolucién se agité
un 50°C durante 6h. La mezcla se concentrd y se disolvié en
agua/éter. La fase orgénica se lavé con salmuera, se secd
sobre Na;S04 y se evapord para dar 366 mg (41%) de trans-N-
[4-({3-Ciano-propoxi)-ciclohexil]-N-metil-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida en forma de aceite amarillo claro, MS:
404 (M).

52.2

0,35 g (0,87 mmol) de trans-N-{4-(3-Ciano-propoxi)-

ciclohexil]-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida en
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6 ml de etanol se trataron con HCl gas a baja temperatura
durante 20 min. La mezcla se mantuvo a -20°C durante 48h,
se concentrd a presién reducida para dar 400 mg (cuant.) de
dcido trans-4-{4-[metil-(4-trifluorometil-bencenosulfonil)-
amino]-ciclohexiloxi}-butirimidico etil éster en forma de
aceite marrén claro, MS: 451 (MH").
52.3
400 mg (0,89 mmoi) de acido trans-4-{4-[metil-(4-
trifluorometil-bencenosulfonil)-amino]-ciclohexiloxi}-
butirimidico etil éster se suspendieron en 10 ml de agua y
se calentaron a 100°C durante 2,5h. Se afiadlié EtOAc, y la
fase inorgénica se extrajo con EtOAc. Las fases organicas
combinadas se secaron sobre Na;S0O4 y se evapord para dar 355
mg (89%) de 4cido trans-4-{4-[metil-(4-trifluorometil-~
bencenosulfonil)-amino]-ciclohexiloxi}-butirico etil éster
en forma de aceite amarillo, MS: 452 (MH').
52.4

350 mg (0,78 mmol) de A&cido trans~4-{4-Imetil-{4-
trifluorometil-bencenosulfonil)-amino)-ciclohexiloxi}-
butirico etil éster en 3,5 ml de etanol se trataron con 3,5
ml LiOH 1M a 60°C durante 2h. Se afadié HCl 2M (pH 1-2), ¥y
la mezcla se extrajo con CHiClz, las fases organicas combi-
nadas se lavaron con salmuera Yy se secd sobre Naz;SOy para
dar, tras evaporacidén, 250 mg (76%) de Aacido trans-4-{4-
[metil-(4-trifluorometil-bencenosulfonil)-aminc] -

ciclohexiloxi)~butirico en forma de sélido blancuzco, MS:

422 (M-H').

[N
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52.5
250 mg (0,59 mmol) de 4&cido trans-4-{4-[metil-(4-

trifluorometil-bencenosulfonil)-amino]ciclohexiloxi}-
butirico en 7 ml de CHCl, se trataron con 0,33 ml (2,95
mmol) de NMM, 18 mg (0,12 mmol, 0,2 eq) de HOBT, 147 mg
(0,77 mmol, 1,3 eq) de hidrocloruro de EDCI y 127 mg (1,3
mmol, 2,2 eq) de hidrocloruro de N-Metoximetilamina. La
mezcla se agitd a TA durante 3h, se acidificd por adicidn
de KHSO, 1M y se extrajo con CHzClz. Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secdé sobre NaSO; y
se evapord para dar 260 mg (94%) de trans-N-Metoxi-N-metil-
4-{4-[metil~-(4-trifluorometil-bencenosulfonil})-amino]-
ciclohexiloxi}-butiramida en forma de aceite amarillo cla-
ro, MS: 467 (MHY).

52.6

A 260 mg (0,56 mmol) de trans-N-Metoxi-N-metil-4-{4-[metil-
(4-trifluorometil-bencenosulfonil)-amino]-ciclohexiloxi}~-
butiramida en 10 ml de THF se aﬂadieroh 0,56 ml (1,67 mmol,
3 eq) de bromuro de metilmagnesio 3M en THF a -78°C. La
disolucién se dejdé calentar lentamente a TA durante una
noche, se afiadidé una disolucidén acuosa saturada de NH, Cl y
la mezcla se agité durante 30 min. Se separaron las fases y
la fase inorgénica se extrajo con EtOAc. Las fases orgéni-
cas combinadas se secaron sbbre NaS0y, y se evapord. La
cromatografia de <columna sobre gel de silice con
EtOAc/hexano 1l:1, rindié 143 mg (61%) de trans-N-Metil-N-
[4- (4-oxo~pentiloxi)-ciclohexil]}-4-trifluorometil-

bencenosulfonamida en forma de sélido blanco, MS: 422 (MH').

3Us
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53.7

70 mg (0,17 mmol) de trans-N-Metil-N-[4-(4-oxo-pentiloxi)~
ciclohexil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida se trataron
con 31 UM (30% en etanol, 0,17 mmol) de dimetilamina y 61
UM (0,17 mmol) de ortotitanato de tetraisopropilo. La diso-
lucidén se agité a TA durante 18 h, se afiadieron 31 UM adi-
cionales (30% en etanol, 0,17 mmol) de dimetilamina y 61 uM
(0,17 mmol) de ortotitanato de tetraisopropilo y la agita-
cién se continuéd durante 2h. La mezcla se diluyéd con 1,7 ml
de etanol y se afladieron 7 mg (0,1 mmol) de NaCNBH;, y se
prosiguié la agitacién durante una noche. Se afiadié 0,35 ml
de agua y la suspensién se filtrd y se evapord. El residuo
Be purificd por cromatografia de columma con CHz;Cl;/MeOH 9:1
para dar 13,2 mg (18%) de trans-N-[4-(4-Dimetilamino-
pentiloxi)-ciclohexil] -N-metil-4-trifluorometil-benceno-
sulfonamida en forma de aceite incoloro, MS: 451 (MH').

52.8

De forma anéloga al ejemplo 52.7, a partir de trans-N-
Metil-N-[4-(4-oxo-pentiloxi)~ciclohexil]-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida y pirrolidina se preparé trans-N-Metil-
N-[4-{4-piperidin-l1-il-pentiloxi)-ciclohexil]-4-trifluoro-

metil-bencencsulfonamida en forma de aceite incoloro, MS:
491 (MH'). *

Ejemplo A
Pueden fabricarse de forma convenciocnal comprimidos conte-

niendo los siguientes ingredientes:
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Ingredientes Por comprimido
Compuesto de férmula I 10,0 - 100,00 mg
Lactosa 125,0 mg
Almidén de maiz 75,0 mg
Talco 4.0 mg
Estearato magnésico 1,0 mg
Ejemplo B

Pueden fabricarse de forma convencional cépsulas contenien-

do los siguientes ingredientes:

Ingredientes Por cApsula

Compuesto de férmula I 25,0 mg

Lactosa 150,0 mg

Almiddén de maiz 20,0 mg

Talco 5,0 mg
Ejemplo C

Las soluciones inyectables pueden tener la siguiente compo-

sicidn:

Compuesteo de férmula I 3,0 mg
Gelatina 150,0 mg
Fenol 4,7 mg

Agua para soluciones inyectables ad 1,0 ml
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Reivindlesaciones

Compuestos de fdérmula (I)

5
9
' 3 A‘ ‘W-As
AN, /,V\\
oY ey, (),

es 0 o un par libre,

es 0, §, -CH;-, -CH=CH-, o -CaC-,

es CO, COO, CONR' , CSO, CSNR}, 803, o SO.NR!,

son independientemente entre s{ 0 a 7 ymin es 0 &
7: con la condicién de que m no es 0 8i V e 0 6
S,

es H, alouilo inferior, hidroxi-alquilo inferior,
¢ alquenilo inferior,

es alquilo inferior, cicloalquile, cicloalquil-
alquilo inferior, o alquenilo inferiox, opeional-
menta sustituido por R?,

son hidrégeno o alquilo inferior, o

al vy A% ¢ A" y A’ estén unidos entre s{ para formar un anillo

Asy.ﬁ.“

y -Al-a’- & - A-A*- gon alquileno inferior o al-
quenileno inferlor, opclonalmente sustituidos por

R?, en que uno de los grupos -CH;- de -Al-A2- 6 -

" al-a’- puede estar opcionalmente sustituido por

NR), 5, 60, ©

estdn unidos entre si para formar un anillo junto
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con el dtomo de carbono al que estdn unidos y -A’-
a'- es -(CH;)j.s~ Que puede estar opcicnalmante mo-
no- o multi-gustituide por alquilo inferior,

@s H, alquilco inferior, algquenllo inferior, o
aril-alquilo inferior,

as alguilo inferior, cicleoalguilo, arile, aril-
alquilo inferior, haterocarilo, heterocaril-alquilo
inferior, alcoxilo inferior-carbonil-alquilo infe-
rior,

es hildroxilo, hidroxi-alquilo inferior, alecoxilo
inferior, alcoxilo inferior-carbonilo, N(R), R%}, o
tio~algoxilo inferior,

y R® son, independientemente entre si, hidrégeno o

s
alquilo inferior,

y sales farmacéuticamenta aceptables y/o ésteres farmacéu-

ticamente

2.

aceptables de los mismos.

Compuestcs de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde A' y A® no estdn unidos entre sf{ formando un anillo

junte con el Atomo de carbono al que estén unidos.

3.

Compuestos de acuerde con cualquiera de las raei-

vindicacicnes 1 a 2, caracterizados por la férmula (Ia)

A
O

A A
AN I\
U,l}12><(CH,)m (CHy), (Ia)
A

an donda U, V, W, m, n, A', A?, AY, a', A5 v A® tienen los

significados dados en cualquiera de las reivindicaciones 1

g
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4. Compuestos de acuerdo con cualquiera de
vindicaciones 1 a 3, en donde U es un par lilbre.

5. Compuestos de acuerdo con cualquiera de
vindicaciones 1 a 4, en donde V es O.

6. Compuestos de acuerde con cualguiera de
vindicaciones 1 a 4, en donde V es -CH;-.

7. Compuestos da &cuerdo con cualquiera de
vindicaciones 1 a 4, en donde V es -CsC~,

8. Compuastos de acuerdo con cualquiera de
vindicaciones 1 a 4, en donde V es -C=C-.

9, Compuestos de acuverdo con cualquiera de

las

las

las

las

las

las

rei-

rel-

rai=-

rei-

vindicaciones 1 a 8, en donde W es CO, COO, CONR!, CSNR!,

SO 0 SO:NR! y R! as hidrégeno.

10. Compuestos de acuerdo con cualquiera de
vindicaciona= 1 a 9, en donde W as C00 o S0;.

11. Compuestos de acuerdo con cualguiera de
vindicaciones 1 a 1), en donde n es 0.

12. Compuestos de acuerdo con cuvalquiera de
vindicaciones 1 a 10, en donde n es 1,

13. Compuestos de acuerdo con cualguiera de

vindicaciones 1 a 12, en donde mes 1 a 6,

las

las

las

las

rei-

rei-

rei-~

rei-

1l4. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rel-

vindicaciones 1 a 12, en donde mes 0 v V es -C=C- o -C=C-.

15. Compuastoz de acuerdc con cualgqulera de las rei-

vindicaciones 1 a 14, en donde A! es H, metilo, etilo, iso-

propilo, 2-hidroxi-etilo, o 2-propenilo.

1€. Compuestos de acuardo con cualquiera de las rei-
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vindicaciones 1 a 15, en donde A? es alquilo interior, ci-
cloalquil-alquilo inferior, o alquenilo inferior, opcional-
mente sustituido éon R?, en dondea R? es hidroxilo, metoxile,
o0 etoxicarbonilo.

17. Compuestos de acuerdo con cualqulera de las rxel-
vindicaciones 1 a 15, en donde A* es metilo, etilo, 2-
hidroxi-etilo, 2-propenilo, prapile o isopropilo.

18. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 14, en donde A' y A? estén unidos entre si
formando un anillo y =A*-A?- as alquileno inferior o algue-
nilenc inferior, opcionalmente sustituide por R?, en donde
un grupo ~CH;- de -Al-aA?- puede estar opcionalmente raempla-
zacdo por NF.’._.' 8, 6 0, en donde R! y R’ son como se ha defi-

[

rido en la reivindicacién 1.

19. éompuaatos de acuerdo con la reivindicacién 18, en
donde A' y A’ estdn unidos entre si formando un anillc Yy -
x'-a?- es alquileno inferior o alquenileno inferior, opcio-
nalmente sustituido por R?, en donde un grupo -CH,- de -al-
A'- puede astar opcionalmente raamplazado por O, en donde R?
es hidroxilo o 2-hidroxietilc.

20. Compuastos da acuerdo con la reivindicacién 19, en
donde A! y A" estdn unidos entre si{ formando un anillo y -
Al-A?- es - (CHp)s-.

21. Compuestos de acuerdo con cualquiera da las rei-
vindicaciones 1 a 20, en donde A! es hidrégeno.

22, Compuastos de acuaerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 21, en donde A' es hidrégeno.

23. Compuestos de acuerdo con cualguiera de las rei-
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vindicaciones 1 a 19, en donde A’ y A* estdn unidos entre si
formande un anillo de ciclopropilo junto con el &tomo de
carbono el que estén unidos y -A'-A'- es -(CH;).-.

24. Compuestos de acuerdo con cualguiera de las rel-
vindicacicnes 1 a 23, en donde A’ es H, alquilo inferior,
alquenilo inferior, ¢ bencilo opcionalmente sustituido con
halégeno.

25. Compuestos de acuerdo con cualqulera de las rei-
vindicaciones 1 a 24, en donde A’ es metilo o atilo.

26. Compuestos de acuerde con cualguiera de las rei-
vindicaciones 1 a 25, en donde A® es alquile inferior, ci-
cloalguilo, fenilo, naftilo, fenil-alquilo inferior, piri-
dilo, indolilo, indolinilo, tienilo, tienil-metileno, fu-
ril-matileno, benzodioxileo, quinolilo, isoxazolilo, o imi-
dazolilo, o;cionalmente sustituidos por uno o miAs sustitu-
yentes seieccionados del grupo formado por alquilo infe-
rior, alcoxilo inferior, alquilo inferior-carbonilo, alco-
xilo inferior-carbonile, fldor, cloro, bromo, CN, CF;, NO;,
& N(R®,R”), en donde R® y R’ son independientemente antre si
hidrégenc o alguilo inferior.

27. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 26, en donde A® es fenilo opcionalmente
sustituido por uno o mAs sustituyentes seleccionados del
grupo formado por flilor, ¢loxo, bromo, y CFi.

28. Compuestos de acuerde con cualquiera de las rel-
vindicaciones 1 a 27, en donde A’ es 4-cloro-fenilo, 4-
brome-fenile, o 4-trlfluorometil~fenilo.

29. Un compuestc de acuerdo con cualquiera de las rei-

E¥7)
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vindicaciones 1 a 28, selecclonado del grupo formado por
Acido trans-{4-(6-(alil-metil-amino)-hexiloxi)-ciclohexil}-
metil-carbamico 4-cloxo-fenil éster,

Acido trans-{4-{4-{alil-metil-amino)-butoxi}-ciclohexil}-
mecil-carbémico 4-trifluorometil-fenil éster,
trans-N-[4-(6-Dietilamino-hexiloxl)-clclohexil]-N-metil-4-
trifluorometil-bencenosulfonamida,

Acido trana-{4-[4-{alil-maetil-aminsa)-butoxi]-ciclohexil}-
metil-carbamico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans-{d-[2-(alil-metil-amine} -etilsulfanilmatil]-
ciclohexil}-metil-carbémico 4-cloro-fenil éster,

Acido trans-(4-[5-(alil-metil-amino) -pentil)-ciclohexil)-
metil-carbéﬂ}co 4-cloro-fenil éster,

Acide tfans-(4-{4-[ati1-(2-hidroxi-atil)-amino]-butoxi}-
ciclohexil)-metil-carbdmico 4-trifluorometil-fenil éster,
crans--[4-{3-alilamino-propoxi)-ciclohexil] -N-metil-4-
trifluorometil-bencenosulfonamida,

Acido trans-{4-[5-(alil-metil-amino)~-pantil)-ciclohexil}-
metil-carbédmico 4-trifluorometil-fenil éster,

Ecidc trans- (4-{5-{etil-(2-hidroxi-etil)-amino)-pentil}-
ciclohexil)-metil-carbédmico 4-trifluorometil-fenil éster,
Acido trans-{4-{5-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino)-pentil}-
ciclohaxil)-metil-carbdmico 4-bromo-fenil éster,
trans-N-(4-{5-[Etil-(2-hidroxi-etil)-~amino]-pentil}-
ciclohexil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenssulfonamida,
Acido trans- 4~ (4-dimetilamino-butoxi)-ciclohexil)-metil-
carbédmico 4-trifluorometil-fenil éster,

Ecido vrang-{4-[5-(alil-matil-amino) -pentil)-ciclohexil}-
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metil-carbamico 4-bromofenil éstar,
Acido trang-{4-[3-(alil-metil-amino)-prop-1-inil]-
ciclohexil)-metil-carbamico 4-cloro-fenil éster,
trang-N-{4~[5-(alil-metil-amino)~-pentill-ciclohexil}-N-
matil-4~-trifluorometil-bencanocsulfonamida,
Acido trans-{4-{3-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-propil}-
ciclohexil)-metil-carbdmico 4-cloro-fenil dster, y
Acido trans-{4-(4-(alil-metil-amino)-butil]-ciclohexil}-
metil-carbdmico 4-clorofenil éster,
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos

30. Un compuesto de acuerdo con cualquiaera de las rei-
vindicaciones 1 a 29, seleccionado del grupo formado por
trans-N-{£&- (4-Dimetilamino-but-1-inil)-ciclohexil)-N-metil-
4-trifluoroé;ti1-bencenosu1£onamida,
Acido trans-metil-[4-(E-piperidin-l-il-pentil)-ciclohexil]-
carbamico d4-cloro-fenil éster.
Acido trans-metil-[4-(5-metilamino-pentil)-ciclohexil]-
carbamico 4-trifluorometil-fenil éster,
Acido trans- (4-{5-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-pent-1-
inil}~ciclohexil)-metil-carbdmico 4-cloro-fenil éster,
trang-N-Etil-N-{4-{4-[(2-hidroxi-etil)-metil-amino)-
butoxi}-ciclohexil)-4-txifluorometil-bencenosulfonamida,
trans- (1E) =N~ (4-{3-[BEtil~ (2-hidroxi-etil)-amino]-propenil}-
ciclchexil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
Trans-4-Bromc-N-[4-({2~-diisopropilamino-atoxi)-ciclohaxil] -
N-metil-bencenosulfonamida,
Acido trans-metil-(4-(4-piperidin-l-il-butil)-ciclohexil)-

carbdmico 4-bromo-fenil édster,
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trans-N-Metil-N-[4-(4-piperidin-1-il~butll)~ciclohexil]-4-
trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N- (4-{4-(Bis- (2-hidroxi-etil)-amino]-butoxi}-
ciclohexil)-N~atil-4-trifluoromaetil~bencenosulfonamida,
Trans-4-Bromo-N-matil-N-[4~(2-piperidin-1-il-etoxi)-
ciclohexil]-bencencosul fonamida,
trans-N-{4-{{-Dimetilamino-butoxi)-ciclohexil] -N-etil-4-
trifluoromstil-bencenosul fonamida,
Acido trans-metil-{4-[3-(metil-propil-amino)-prop-l-inil]-
ciclohexil}~carbimico 4-cloro-fenil éstar,
trans- (1E) -N-Metil-N=-{4~-([3- (mecil-propll-amino)-propenil]-
ciclohexil}-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-(4-{4- [Etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-but-1-inil}-
ciclohexil)f&—metil-d-trifluoromati1-hencanosu1fonamida.
trans-N-Metil-N-{4-[{~ (metil-propll~aminc)-but-1-inilj-
clclohexil)-4~-trifluoromecil-bancenosul fonamida, vy
trans-N-{4-[2- (l-Dimetilamino-ciclopropil) ~atoxi) -
ciclohexil}-N-metil-4-tzrifluorometil-bencenosulfonamida,
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

31. Un proceso para la fabricacién de compuestos da
acuerdo con cualquiera de las reivindicacicmes 1 a 30, que

comprende hacer reaccionar un compuasto de férmula (II)

eﬁ
N

o

Z (11)

en donde
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A’ tiene el mignificado dado en la reivindicacién 1,
z es un grupo (A',A?,)N-C(A’,A')-(CH;)a-V-(CHy)n 6 HO-

(CHa)n, en donde A', A%, A, A', V, m y n tienen el
significado dado en la reivindicacién 1,
con C150,-A%, Clcoo-A®, cClCSO-A®, OCN-A®, scN-a®, HOOC-A®, 6
C1SONR'-A®, en donde A’ tiene el significado dado en la
rzeivindicacién 1,

32. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 30 cuando se fabrican mediante un proceso
de acuerdo con la reivindicacién 31,

33. Composiciones farmacéuticas que comprenden un com-
puesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 30 y un vehiculo y/o adyuvante farmacéuticamente acepta-
ble,

34. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 30 para uso como sustancias terapéutica-
mente activas.

35. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vigyuicaciones 1 a 30 para uso como sustanclas terapéutica-
mente activas para el tratamiento y/o prevencién de enfer-

medades asociadas con la OSC.

36. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de

la

reivindicaciones 1 a 30, ttiles para la preparacién de medicamentos para

el tratamiento y/o prevencién de enfermedades que estdn asociadas con la

OSC.
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37. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 30, ttiles para la preparacién de medicamentos para el tratamiento y/o
prevencién de la hipercolesterolemia, hiperlipemia, arteriosclerosis,
enfermedades vasculares, micosis, infecciones por pardsitos, cdlculos
biliares, tumores y/o transtornos hiperproliferativos, y/o el tratamiento

y/o la prevencién de la tolerancia a glucosa deficiente y la diabetes.
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION\ ] T MODELO DE YTILIDAD | |

« Indicacion de que se solicita la concesion de una patente 1\1 1

+ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud N ] 4

« Descripcion de la invencion 3%

« Dibujos de ser estos pertinentes {1

Py « Comprobante de Pago de las tasas establecidas \(\ ]13 3

COMPLETAYN] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

» Indicacion de que se solicita el registro de Disefo Industrial. [ ]

« Dalos de identificacion de! solicitante o de la persona que presenta la solicitud. [ ]

» Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial 0 muestra del

malerial que incorpora el disefio . [ ]

o Comprobante de pago de las tasas establecidas. [ ]

PR COMPLETA{ | . INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

Indicacion de.que se solicita el registro de un Esquema de trazado.

Dalos de identificacion del sclicitanie o de la persona que presenta la solicitud.
Representacion grafica del esquema de trazado

Comprobante de pago de [as tasas esfablecidas.
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INCOMPLETA []

Carrera 13 No. 2700 Piso 5y 10
Conmutador: 334 12 21-2-34
Fax: 281 31 25 e-mail: info@sic.gov.co
Santa Fe de Bogota D.C. - Colombia




