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RESUMO

“4-Aminociclo-hexandis substituidos”

0O invento refere-se a 4-aminociclo-hexandis substituidos,
a métodos para os produzir,

a drogas que contém os referidos
compostos e a

utilizacao de

4-aminociclo-hexandis
substituidos na producgao

de drogas para o tratamento de
vadrias indicacdes, especialmente dor.
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DESCRICAO
“4-Aminociclo-hexandéis substituidos”

O presente invento refere-se a 4-aminociclo-hexandis
substituidos, a processos para a sua preparacgao, a
medicamentos qgue contém esses compostos e a utilizacdo de
4—aminociclo-hexandis substituidos na preparacao de
medicamentos para 0 tratamento de varias indicagdes,
especialmente dor.

O heptadecapeptideo nociceptina é um ligando enddgeno do
recetor ORL1 (tipo recetor de opidide) (Meunier et al.,
Nature 377, 1995, p. 532-535) que pertence a familia dos
recetores de opidides e se encontra em muitas regides do
cérebro e da espinal medula (Mollereau et al., FEBS Letters,
341, 1994, p. 33-38, Darland et al., Trends in Neurosciences,
21, 1998, p. 215-221). O peptideo caracteriza-se por uma
elevada afinidade, com um valor de Ky aproximadamente 56 pM
(Ardati et al., Mol. Pharmacol. 51, p. 816-824), e por uma

z

elevada seletividade para o recetor ORL1. O recetor ORL1 é

homélogo dos recetores opidides U, K e O, e a sequéncia de
aminodcidos do peptideo nociceptina possui uma forte
semelhanca com as dos peptideos opidides conhecidos.
A ativacao do recetor induzida por nociceptina conduz a uma
inibicdo de adenilato-ciclase via acoplamento com proteinas
Gijo (Meunier et al., Nature 377, 1995, p. 532-535). Existem

também semelhancas funcionais entre o0s recetores opidides U,

K e 8 e 0 recetor ORL1 a nivel celular no que diz respeito a
ativacdao do canal de ©potdssio (Matthes et al., Mol.
Pharmacol. 50, 1996, ©p. 447-450; Vaughan et al., Br. J.
Pharmacol. 117, 1996, p. 1609-1611) e a inibicdo dos canais
de célcio do tipo L, N e P/Q (Conner et al., Br. J.
Pharmacol. 118, 1996, ©p. 205-207; Knoflach et al., J.
Neuroscience 16, 1996, p. 6657-6664).

Apds a administracdo intercerebroventricular, o peptideo
nociceptina mostra uma atividade pronociceptiva e
hiperalgésica em varios modelos animais (Reinscheid et al.,
Science 270, 1995, p. 792-794; Hara et al., Br. J. Pharmacol.
121, 1997, p. 401-408). Essas verificagbes podem ser
explicadas como uma inibicao de analgesia induzida por stress
(Mogil et al., Neurosci. Letters 214, 1996, p. 131-134; e
Neuroscience 75, 1996, p. 333-337). Foi também possivel
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detetar uma atividade ansiolitica da nociceptina nesta
ligacao (Jenck et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 94, 1997,
14854-14858) .

Por outro lado, foi também possivel demonstrar um efeito
antinociceptivo de nociceptina em varios modelos animais, em
particular apds a administragdo intratecal. A nociceptina
inibe a atividade de neurdénios de génglios de via posterior
estimulada por cainato ou glutamato (Shu et al.,
Neuropeptides, 32, 1998, 567-571) ou de neurdnios de espinal
medula estimulados por glutamato (Faber et al., Br. J.
Pharmacol., 119, 1996, P- 189-190); possui uma agcao
antinociceptiva no teste do tail flick em ratinhos (King et
al., Neurosci. Lett., 223, 1997, 113-116), no modelo flexor-
reflexo nos ratinhos (Xu et al., NeuroReport, 7, 1996, 2092-
2094) e no teste de formalina nos ratinhos (Yamamoto et al.,

Neuroscience, 81, 1997, p. 249-254). Foil também possivel
demonstrar uma acao antinociceptiva de nociceptina em modelos
para dor neuropatica (Yamamoto and Nozaki-Taguchi,
Anesthesiology, 87, 1997), 0 que é particularmente

interessante na medida em que a atividade da nociceptina
aumenta apds a axotomia dos nervos espinais. Isto €&, ao
contrdrio dos opidides convencionais, a sua atividade diminui
nessas condic¢des (Abdulla and Smith, J. Neurosci. 18, 1998,
p. 9685-9694).

O recetor ORL1 esta também, para além disso, envolvido na
regulacao de outros processos fisioldégicos e
patofisioldégicos. Esses incluem, inter alia, aprendizagem e
formacao de meméria (Sandin et al., Eur. J. Neurosci., 9,
1997, p. 194-197; Manabe et al., Nature, 394, 1997, p. 577-
581), capacidade de audicao (Nishi et al., EMBO J., 16, 1997,
p. 1858-1864), ingestao de alimentos (Pomonis et al.,
NeuroReport, 8, 1996, p. 369-371), regulacao da pressao
sanguinea (Gumusel et al., Life Sci., 60, 1997, p. 141-145;
Campion and Kadowitz, Biochem. Biophys. Res. Comm., 234,
1997, p. 309-312), epilepsia (Gutiérrez et al., Abstract
536.18, Society for Neuroscience, Vol 24, 28th Ann. Meeting,
Los Angeles, November 7th-12th, 1998) e diurese (Kapista et
al., Life Sciences, 60, 1997, PL 15-21). Um artigo geral de
Calo et al. (Br. J. Pharmacol., 129, 2000, 1261 - 1283)
fornece uma visao geral das indicacgdes oOu Processos
bioldégicos nos quais o recetor ORL1 desempenha ou tem elevada
probabilidade de desempenhar uma funcao. Os mencionados sao,
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inter alia: analgesia, estimulacao e regulacao de ingestao de

alimentos, 1influéncia sobre agonistas [, como a morfina,
tratamento de sintomas de privacao, reducao no potencial de
adigcdo de morfinas, ansidélise, modulacado de atividade motora,
perturbacdes da memdria, epilepsia; modulacdo de secrecdo de
neurotransmissores, especialmente glutamato, serotonina e
dopamina, e portanto doencas neurodegenerativas; influéncia
do sistema cardiovascular, iniciacao de uma erecao, diurese,
antinatriurese, equilibrio eletrolitico, pressdao sanguinea
arterial, doencas de retencdo de agua, motilidade intestinal
(diarreia), efeitos relaxantes no trato respiratdrio, reflexo

de miccdo (incontinéncia wurindria). E ainda discutida a
utilizacdo de agonistas e antagonistas como anoréticos,
analgésicos (também em coadministracdo com opidides) ou
nootrdépicos.

As utilizacgdes possiveis dos compostos gque se ligam ao
recetor ORL1 e o ativam ou 1inibem sao correspondentemente
diversos.

Conhecem-se Jja 4-aminociclo-hexandis substituidos nos
quais a fungao amina constitui uma parte de um anel
heterociclico ou representa uma fungdo amina primaria
(A Kalir et al., Israel Journal of chemistry, 13(2), 125-136
(1975); J. Vignon et al., FEuropean journal of pharmacology,
81(4), 531-542 (1982)).

Existem adicionalmente 4-aminociclo-hexandis substituidos
com 4-arilo conhecidos a partir de US 4366172 e WO 96/14307.

0 objetivo do presente invento foi proporcionar
componentes ativos que atuam no sistema nociceptina/ recetor
ORL1 e, portanto, se adequam a medicamentos, em especial para
0 tratamento das varias doencas relacionadas com este sistema
em conformidade com a especialidade anterior ou a utilizacao
nas indicag¢des ai mencionadas.

0 invento proporciona assim 4-minociclo-hexandis
substituidos em conformidade com a fdérmula geral I
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onde:

R' & selecionado de H; alquilo Ci_g4, saturado ou
insaturado, ramificado ou nao ramificado, mono-substituido ou
poli-substituido ou ndo substituido; onde R' e R? ndo podem
ser ambos H;

R & selecionado de H; alquilo Ci_4, saturado ou
insaturado, ramificado ou nao ramificado, mono-substituido ou
poli-substituido ou nao substituido;

R’ & selecionado de alquilo C;g, saturado ou insaturado,
ramificado ou nado ramificado, mono-substituido ou poli-
-substituido ou nao substituido; <cicloalguilo Cs_g, mono-—
-substituido ou poli-substituido ou nado substituido; arilo,
mono-substituido ou poli-substituido ou nao substituido;
heterociclilo, saturado ou insaturado, mono-substituido ou
poli-substituido ou nao substituido; arilo ou cicloalqgquilo
Cs_g ligados wvia uma ponte de algquilo C;_3, em cada caso mono-
-substituido ou poli-substituido ou nao substituido; ou
heterociclilo ligado wvia uma ponte algquilo C;_3, saturado ou
insaturado, mono-substituido ou ©poli-substituido ou néo
substituido;

R* é selecionado de cicloalguilo Cs_g, mono-substituido ou
poli-substituido ou né&o substituido; arilo, mono-substituido
ou poli-substituido ou néo substituido; heterociclilo,
saturado ou insaturado, mono-substituido ou poli-substituido
ou ndo substituido; -CHR®R’, -CHR°-CH,R’, —CHR®°-CH,-CH,R’,
~CHR®-CH,-CH,-CH,R’; ou -R*-L-R’;

onde R°® & selecionado de:
H; alquilo C;_g, saturado ou insaturado, ramificado ou
ndo ramificado, mono-substituido ou poli-substituido
ou nao substituido; cicloalquilo Cs g, mono-—
-substituido ou poli-substituido ou nao substituido;
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arilo, mono-substituido ou poli-substituido ou nao
substituido; heterociclilo, saturado ou insaturado,
mono-substituido ou poli-substituido ou nao
substituido; ou C(0)0-R'’;

onde R' é selecionado de:

alquilo C;.7, saturado ou insaturado, ramificado ou
nao ramificado, mono-substituido ou poli-substituido
ou nao substituido; cicloalquilo Cs_g, mono-—
—-substituido ou poli-substituido ou nao substituido;
arilo, mono-substituido ou poli-substituido ou néao
substituido; heterociclilo, saturado ou insaturado,
mono-substituido ou poli-substituido ou nao
substituido;

onde R’ é selecionado de:
H; cicloalqgquilo Cs_g, mono-substituido ou poli-

-substituido ou nao substituido; arilo, mono-—
-substituido ou poli-substituido ou nado substituido;
heterociclilo, saturado ou insaturado, mono-—

—-substituido ou poli-substituido ou nao substituido;

onde R° & selecionado de:

cicloalquilo Cs_g, mono-substituido ou poli-
-substituido ou nao substituido; arilo, mono-—
-substituido ou poli-substituido ou nao substituido;
heterociclilo, saturado ou insaturado, mono-—

-substituido ou poli-substituido ou ndo substituido;

onde L é selecionado de:
-C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -C(O)-0-, -0O-C(O)-, -0-, -S- ou
-S(0)2—,

onde R’ é selecionado de:

H; alquilo C;3, saturado ou insaturado, ramificado ou
nao ramificado, mono-substituido ou poli-substituido
ou nao substituido; cicloalquilo Cs_g, mono-—
-substituido ou poli-substituido ou ndo substituido;
arilo, mono-substituido ou poli-substituido ou nao
substituido; heterociclilo, saturado ou insaturado,
mono-substituido ou poli-substituido ou nao
substituido;

onde o termo “substituido” em relacdo a alguilo e
cicloalquilo denota a substituicdo de um radical hidrogénio
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por F, Cl, Br, I, NH;, SH ou OH, onde a expressao radicais
“poli-substituidos” deve entender-se como significando que a
substituicdo ocorre varias vezes, com o mesmo ou diferentes
substituintes, em diferentes dtomos ou no mesmo;

onde o termo “substituido” em relacdo a arilo e heteroarilo
significa a substituicdo do arilo ou do heteroarilo por R??,
OR?’, um halogénio, um CF3;, um CN, um NO,, um NR?*R?°, um
alguilo Cy,4 (saturado), um alcoxi Cyi4, um cicloalcoxi Csz.g, um

cicloalgquilo C;.3 ou um algquileno C, 4;

onde

o radical R% representa H, um radical algquilo Ci_io,
um radical arilo ou heteroarilo ou um radical arilo
ou heterocarilo ligado via um grupo alquileno Ci_s3,
onde esses radicails arilo e heteroarilo nao podem
estar eles préprios substituidos por radicais arilo
ou heteroarilo,

os radicais R?* e R?, idénticos ou diferentes,
representam H, um radical alquilo C;.19, um radical
arilo, um radical heterocarilo ou um radical arilo ou
hetercarilo ligado wvia um grupo algquileno C;_3, onde
esses radicais arilo e heteroarilo nao podem estar
eles préprios substituidos por radicais arilo ou
heterocarilo,

ou os radicais R*® e R?, juntos, representam
CH,CH,OCH,CH,, CH,CH,NR?°CH,CH, ou (CHj)se, €

o radical R% representa H, um radical algquilo Ci_io,
um radical arilo, ou heterocarilo ou um radical arilo
ou heteroarilo 1ligado wvia um grupo alquileno C;_s,
onde esses radicais arilo e heterocarilo nao podem
estar eles préprios substituidos por radicais arilo
ou heteroarilo;

na forma dos seus racematos, dos seus enantidmeros ou
diastereoisdémeros puros, de misturas dos enantidmeros ou
diastereoisdémeros em qualquer vrazao de mistura; na forma
preparada ou na forma dos seus sais fisiologicamente
aceitaveis, ou na forma dos seus solvatos, em especial
hidratos.

Todos esses compostos e grupos de compostos em
conformidade com o invento apresentam excelente ligagao ao
recetor ORL1 e apresentam atividade analgésica.
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No contexto deste invento, entende-se radicais alquilo e
cicloalguilo como sendo hidrocarbonetos ramificados, nao
ramificados e <ciclicos, saturados e insaturados (mas nao
aromdticos), que podem ndo estar substituidos ou estar mono-
-substituidos ou poli-substituidos. Algquilo C;, significa
alguilo C1l ou C2, alguilo Cy;.3 significa alquilo C1l, C2 ou C3,
alguilo Ci.4 significa alquilo Cl1, C2, C3 ou C4, alquilo Ci_s
significa alquilo C1, C2, C3, C4 ou C5; alquilo Ci¢ significa
alquilo C1, ¢Cc2, €3, C4, C5 ou C6b; alquilo Ci 5 significa
algquilo C1, C2, C3, C4, C5, C6 ou C7; algquilo Ci;g significa
alquilo ¢1, ¢C2, (C3, C4, CC5, C6, C7 ou C8; alguilo Ci_1p
significa alquilo C1, C2, C3, C4, C5, Ce6, C7, C8, C9 ou Cl10;
e alquilo Ci_13 significa alquilo C1, C2, C3, C4, C5, Ce6, C7,
c¢8, ¢, ci0, c11, C12, C13, C14, Cl15, Cl6, C17 ou Cl8. Para
além disso, cicloalgquilo Cs4 significa cicloalgquilo C3 ou
cicloalgquilo C4; cicloalquilo Cs.5 significa cicloalquilo C3,
C4 ou Cb; cicloalquilo Cs¢ significa cicloalquilo C3, C4, Cb
ou C6; cicloalquilo C3_y significa cicloalgquilo C3, C4, C5, C6
ou C7; cicloalquilo C3g significa cicloalgquilo C3, C4, Cb5,
C6, C7 ou (C8; cicloalquilo C4 5 significa cicloalquilo C4 ou
C5; cicloalquilo Cys¢ significa cicloalquilo C4, C5 ou C6; Cuy
significa cicloalgquilo C4, C5, C6 ou C7; cicloalquilo Cs
significa cicloalquilo C5 ou C6 e cicloalguilo Cs_; significa
cicloalgquilo Cb, C6 ou CT7. No que diz respeito a
cicloalquilo, o termo inclui também cicloalquilo saturado no
qual um ou 2 Aatomos de carbono estao substituidos por um
heterodtomo S, N ou O. No entanto, o termo cicloalguilo
inclui também, em especial, cicloalquilo mono-insaturado ou
polinsaturado, de preferéncia monoinsaturado, sem um
heterodtomo no anel, desde que o cicloalquilo n&o seja um
sistema aromdtico. Os radicais alquilo e cicloalguilo sé&o, de
preferéncia, metilo, etilo, vinilo (etenilo), propilo, alilo
(2-propenilo), l-propinilo, metiletilo, butilo, l-metil-
propilo, 2-metilpropilo, 1,1-dimetiletilo, pentilo, 1,1-di-
metilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, hexilo,
l-metilpentilo, ciclopropilo, 2-metilciclopropilo,
ciclopropilmetilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentil-
metilo, ciclo-hexilo, ciclo-heptilo, ciclo-octilo, e também
adamantilo, CHF,, CF; ou CH;OH, assim como pirazolinona,
oxopirazolinona, [1,4]dioxano ou dioxolano.

Em relacdo a alguilo e cicloalquilo - a menos gque se
defina expressamente algo em contrario - o termo substituido
significa, no contexto deste invento, a substituicao de um
radical hidrogénio por F, Cl, Br, I, NH,, SH ou OH, onde os
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radicais “poli-substituidos” significam que a substituicédo
ocorre varias vezes com 0s mesmos substituintes ou
substituintes diferentes tanto nos mesmos &dtomos como em
dtomos diferentes, por exemplo trés vezes no mesmo atomo de
C, como no caso do CFi3;, ou em locais diferentes, como no caso
do -CH(OH)-CH=CH-CHCl;. Aqui, sao particularmente preferidos
08 substituintes F, Cl e OH.

O termo (CHjy)3 ¢ significa -CH,-CH,-CH,-, -CH,-CH,-CH,-CH,—,
-CH,-CH,-CH,—-CH,—CH,— e -CH,-CH,-CH,-CH,-CH,—-CH,—, (CHz) 1-4
significa -CH;-, -CHy;-CH;-, -CHy;-CHy;-CH;- e -CHy;-CH,-CH;-CHjy—,
etc.

Um radical arilo significa sistemas de anel que possuem
pelo menos um anel aromdtico mas sem heterodtomos, nem mesmo
apenas num dos anéis. Exemplos sao fenilo, naftilo,
fluorantenilo, fluorenilo, tetralinilo ou indanilo, em
especial os radicais 9H-fluorenilo ou antracenilo, o0s quais
podem ser nao substituidos ou ser mono-substituidos ou poli-
-substituidos.

Um radical Thetercarilo significa sistemas de anel
heterociclico que possuem pelo menos um anel insaturado, que
contém um ou mais heterodtomos do grupo azoto, oxigénio e/ou
enxofre e podem também ser mono-substituidos ou poli-
-substituidos. Exemplos que podem ser mencionados do Jgrupo

dos heteroarilo sao furano, benzofurano, tiofeno,
benzotiofeno, pirrole, piridina, pirimidina, pirazina,
quinolina, isoquinolina, ftalazina, Dbenzol[l,2,5]tiadiazole,
benzotiazole, indole, benzotriazole, benzodioxolano,

benzodioxano, carbazole, indole e quinazolina.

Em relacdo a arilo e heterocarilo substituido significa -
a menos que se defina expressamente algo em contrdario - a
substituicdo do arilo ou heteroarilo por R?’, OR?’, um
halogénio, de preferéncia F e/ou Cl, um CF3;, um CN, um NOg,
um NR**R?°, um alquilo Ci¢ (saturado), um alcoxi Cie, um
cicloalcoxi Cs.g, um cicloalguilo Cs_g, ou um alquileno Cs ¢.

0 radical R% representa, neste documento, H, um radical
alquilo Cyi.19, de preferéncia um radical alquilo C;4, um
radical arilo ou heterocarilo ou um radical arilo ou
heterocarilo 1ligado wvia um grupo algquileno C;_3, onde esses
radicais arilo e heterocarilo nao podem estar eles préprios
substituidos por radicais arilo ou heteroarilo.
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Os radicais R** e R?, que sao iguais ou diferentes,
representam H, um radical alquilo Ci_19, de preferéncia um
radical algquilo C;_4, um radical arilo, um radical heteroarilo
ou um radical arilo ou hetercarilo 1ligado via um grupo
alquileno C;.3, onde esses radicais arilo e heterocarilo nao
podem estar eles prdprios substituidos por radicais arilo ou
heteroarilo.

Ou os radicais R?* e R%,juntos, representam CH,CH,0CH,CH,,
CH,CH,NR?°CH,CH, ou (CHj)s¢, e

o radical R%® representa H, um radical alquilo Ci_19, de
preferéncia um radical alquilo Cis, um radical arilo ou
heteroarilo ou um radical arilo ou hetercarilo ligado via um
grupo algquileno C;.3, onde esses radicais arilo e heteroarilo
nao podem estar eles prdéprios substituidos por radicais arilo
ou heterocarilo.

O termo sal significa qualquer forma do componente ativo
em conformidade com o invento no qual o componente ativo
assume uma forma idnica ou possuil carga e estd acoplado a um
contra-ido (um catidao ou aniao) ou se encontra em solucgao.
O termo significa também complexos do componente ativo com
outras moléculas e ides, em especial complexos formados por
complexacao, via interacdes idnicas.

A expressédo sal fisiologicamente aceitdvel com catides ou
bases significa, no contexto deste invento, sais de pelo
menos um dos compostos em conformidade com o invento - na
maioria dos casos de um acido (desprotonado) - como anidao com
pelo menos um catido, de preferéncia um catido inorganico,
que sao fisiologicamente aceitdveis - em especial quando
usados em humanos e/ou mamiferos. Preferem-se, em particular,
0s sais dos metais alcalinos e dos metais alcalino-terrosos e
também NH,', mas em especial o0s sais de mono-sdédio ou di-
sédio, mono-potdssio ou dipotdssio, magnésio ou calcio.

A expressadao sal fisiologicamente aceitdvel com anides ou
dcidos significa, no contexto deste invento, sails de pelo

menos um dos compostos em conformidade com o invento - na
maioria dos casos protonados, por exemplo no azoto - como
catido com pelo menos um anido, gque sao fisiologicamente
aceitdaveis - em especial quando usados em humanos e/ou

mamiferos. Em particular, a expressao significa, no contexto
deste invento, o sal formado com um &cido fisiologicamente
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aceitavel, nomeadamente sais do componente ativo em
particular com &cidos inorgédnicos ou organicos, que séao
fisiologicamente aceitdveis - em especial quando usados em
humanos e/ou mamiferos. Exemplos de sails fisiologicamente
aceitdveis de 4&cidos em particular sado sais de: Acido
cloridrico, acido bromidrico, acido sulfurico, acido
metanossulfénico, acido férmico, acido acético, acido
oxalico, acido succinico, acido tartarico, acido mandélico,
dcido fumdrico, acido léatico, éacido citrico, &cido glutémico,
1,1-dioxo-1,2-di-hidro-1b6-benzo[d]isotiazol-3-ona (acido
sacarico), acido monometilsebacico, 5-oxo-prolina, acido
hexano-1l-sulfdénico, 4&acido nicotinico, acido 2-, 3- ou 4-
aminobenzdico, acido 2,4,6-trimetil-benzdico, acido a-
lipdnico, acetilglicina, acido acetilsalicilico, acido
hipurico e/ou acido aspartico. Prefere-se, particularmente, o
sal cloridrato.

Dd-se particular preferéncia a 4-aminociclo-hexandis em
que:

R' e R? representem metilo.

Dd-se particular preferéncia a 4-aminociclo-hexandis em
que:

R’ é selecionado de cicloalguilo Czg, mono-substituido ou
poli-substituido ou né&o substituido; arilo, mono-substituido
ou poli-substituido ou néo substituido; heterociclilo,
saturado ou insaturado, mono-substituido ou poli-substituido
ou nao substituido; arilo ou cicloalquilo C3 g ligado wvia uma
ponte alquilo C;.3, em cada caso mono-substituido ou poli-
-substituido ou nao substituido; ou heterociclilo ligado via
uma ponte alquilo Ci.3, saturado ou insaturado, em cada caso
mono-substituido ou poli-substituido ou nao substituido;

de preferéncia:

R’° ¢é selecionado de cicloalquilo Cs_g, nao substituido ou
mono-substituido ou poli-substituido; fenilo, naftilo,
antracenilo, tiofenilo, ©benzotiofenilo, piridilo, furilo,
benzofuranilo, benzodioxolanilo, indolilo, indanilo,
benzodioxanilo, pirrolilo, pirimidilo ou pirazinilo, em cada
caso nao substituido ou mono-substituido ou poli-substituido,
ou cicloalgquilo Cs_¢, fenilo, naftilo, antracenilo, tiofenilo,
benzotiofenilo, piridilo, furilo, benzofuranilo,
benzodioxolanilo, indolilo, indanilo, benzodioxanilo,
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pirrolilo, pirimidilo ou pirazinilo; ligado wvia um grupo
alguilo Ci» saturado, nao ramificado, em cada caso nao
substituido ou mono-substituido ou poli-substituido;

em especial:

R’ é selecionado de fenilo, piridilo, furilo ou tiofenilo, em
cada caso nao substituido ou mono-substituido ou poli-
-substituido; ou fenilo, piridilo, furilo ou tiofenilo ligado
via um grupo algquilo C;_, saturado, nao ramificado, em cada
caso nao substituido ou mono-substituido ou poli-substituido;

Dd-se particular preferéncia a 4-aminociclo—-hexandis
substituidos nos quais:

R* é selecionado de cicloalquilo Cs_g, arilo, ou
heteroarilo, em cada caso nao substituido ou mono-substituido

ou poli-substituido; ou —R?—L—R%

de preferéncia:

R* é selecionado de ciclobutilo, ciclopropilo,
ciclopentilo, ciclo-hexilo, ciclo-heptilo, ciclo-octilo,
antracenilo, indolilo, naftilo, benzofuranilo,

benzotiofenilo, indanilo, benzodioxanilo, benzodioxolanilo,
acenaftilo, carbazolilo, fenilo, tiofenilo, furilo, piridilo,

pirrolilo, pirazinilo ou pirimidilo, fluorenilo,
fluorantenilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo ou
benzo[l,2,5]tiazolilo ou 1,2-di-hidroacenaftenilo,
piridinilo, furanilo, benzofuranilo, pirazolinonilo,

oxopirazolinonilo, dioxolanilo, adamantilo, pirimidinilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, ftalazinilo ou guinazolinilo, em
cada <caso nao substituido ou mono-substituido ou poli-
—-substituido; ou —R?—L—R%

em especial:

R* é selecionado de ciclopentilo, ciclo-hexilo, ciclo-
-heptilo, ciclo-octilo, antracenilo, indolilo, naftilo,
benzotiazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, indanilo,
benzodioxanilo, benzodioxolanilo, acenaftilo, <carbazolilo,
fenilo, tiofenilo, furilo, piridilo, pirrolilo, pirazinilo ou
pirimidilo, em cada caso nao substituido ou mono-substituido
ou poli-substituido; ou -R°*-L-R7,

Para as duas concretizacdes preferidas descritas
anteriormente, é vantajoso que:
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R’ seja selecionado de:

indolilo, naftilo, benzofuranilo, benzotiofenilo,
indanilo, benzodioxanilo, benzodioxolanilo, acenaftilo,
carbazolilo, fenilo, tiofenilo, furilo, piridilo,
pirrolilo, pirazinilo ou pirimidilo, fluorenilo,
fluorantenilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo ou
benzo[l,2,5]tiazolilo ou 1,2-di-hidroacenaftenilo,
piridinilo, furanilo, benzofuranilo, pirazolinonilo,
oxopirazolinonilo, pirimidinilo, quinolinilo,

isogquinolinilo, ftalazinilo ou quinazolinilo, em cada
caso nao substituido ou mono-substituido ou poli-
—-substituido;

L seja selecionado de:
-C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -C(O0)-0-, -0-C(0)-, -0-, =-S- ou
-S (O) 27

e/ou R’ seja selecionado de:

indolilo, naftilo, benzofuranilo, benzotiofenilo,
indanilo, benzodioxanilo, benzodioxolanilo, acenaftilo,
carbazolilo, fenilo, tiofenilo, furilo, piridilo,
pirrolilo, pirazinilo ou pirimidilo, fluorenilo,
fluorantenilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo ou
benzo[1l,2,5]tiazolilo ou 1,2-di-hidroacenaftenilo,
piridinilo, furanilo, benzofuranilo, pirazolinonilo,
oxopirazolinonilo, pirimidinilo, quinolinilo,

isoquinolinilo, ftalazinilo ou guinazolinilo, em cada
caso nao substituido ou mono-substituido ou poli-
—substituido;

de preferéncia:

R® &

selecionado de:

indolilo, benzotiofenilo, fenilo, tiofenilo, furilo,
piridilo, pirrolilo, pirazinilo ou pirimidilo, em cada
caso nao substituido ou mono-substituido ou poli-
—-substituido;

selecionado de:
-C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -C(0)-0-, -0-C(O)—- or -S(0)s—,

e/ou R’ é selecionado de:

indolilo, benzotiofenilo, fenilo, tiofenilo, furilo,
piridilo, pirrolilo, pirazinilo ou pirimidilo, em cada
caso nao substituido ou mono-substituido ou poli-
—substituido;
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em especial:
R® & selecionado de:
indolilo nao substituido,

L €& selecionado de:
-5 (0) 22—

e R’ é selecionado de:
fenilo, ndo substituido.

Dd-se particular preferéncia a 4-aminociclo—-hexandis
substituidos nos quais:

R* & selecionado de -CHR®R’, -CHR®-CH,R’, -CHR®-CH,-CH,R’,
—CHR®-CH,-CH,-CH,R’,

de preferéncia:
R* é selecionado de -CHR°R’, -CHR°-CH,R’ or -CHR®-CH,-CH,R’,

em especial
R? é selecionado de -CHR°R’ ou -CHR®-CH,R’.

Para as duas concretizacdes preferidas descritas
anteriormente, €& vantajoso que:

R® seja selecionado de:

H, alquilo C;_4, saturado ou insaturado, ramificado ou néao

ramificado, mono-substituido ou poli-substituido ou nao

substituido; ou C(0)O0OR'

onde R!® & selecionado de alquilo C;.4, saturado ou
insaturado, ramificado ou nao ramificado, mono-substituido ou

poli-substituido ou nao substituido;

de preferéncia:
H, alquilo C;4, saturado ou insaturado, ramificado ou néao
ramificado, mono-substituido ou poli-substituido ou nao
substituido;

em especial
H, CH; e CyHs.

Para as trés concretizacdes preferidas descritas
anteriormente, é vantajoso que:
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R’ seja selecionado de cicloalquilo Cs_g, arilo ou
heteroarilo, em cada caso nao substituido ou mono-
-substituido ou poli-substituido;

de preferéncia:

R’ é selecionado de ciclobutilo, ciclopropilo,
ciclopentilo, ciclo-hexilo, ciclo-heptilo, ciclo-
-octilo, antracenilo, indolilo, naftilo,
benzofuranilo, benzotiofenilo, indanilo,
benzodioxanilo, benzodioxolanilo, acenaftilo,
carbazolilo, fenilo, tiofenilo, furilo, piridilo,
pirrolilo, pirazinilo ou pirimidilo, fluorenilo,
fluorantenilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo ou
benzo[1l,2,5]tiazolilo ou 1,2-di-hidroacenaftenilo,
piridinilo, furanilo, benzofuranilo, pirazolinonilo,

oxopirazolinonilo, dioxolanilo, adamantilo,
pirimidinilo, guinolinilo, isogquinolinilo,
ftalazinilo ou quinazolinilo, em cada caso nao

substituido ou mono-substituido ou poli-substituido;

em especial:

R’ é selecionado de ciclopentilo, ciclo-hexilo, ciclo-
-heptilo, ciclo-octilo, antracenilo, indolilo,
naftilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, indanilo,
benzodioxanilo, benzodioxolanilo, acenaftilo,
carbazolilo, fenilo, tiofenilo, furilo, piridilo,
pirrolilo, pirazinilo ou pirimidilo, em cada caso nao
substituido ou mono-substituido ou poli-substituido;

Os 4-aminociclo-hexandis substituidos em conformidade com
o invento sao particularmente selecionados, de preferéncia,
do seguinte grupo:

®trans—(4-benziloxi-1-fenilciclo-hexil)dimetilamina
®cis—(4-benziloxi-1-fenilciclo-hexil)dimetilamina

e trans—(l-benzil-4-benziloxiciclo-hexil)dimetilamina
®cis-(l-benzil-4-benziloxiciclo-hexil)dimetilamina
®trans—-[4-benziloxi-1-(2-metilbenzil)ciclo-hexil]dimetil-
amina
ecis-[4-benziloxi-1-(2-metilbenzil)ciclo-hexil]dimetil-
amina
®ecis-[4-(2-fluorobenziloxi)—-1-fenilciclo-hexil]dimetil-

amina
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®ecis-[l-benzil-4-(3-fluorobenziloxi)ciclo-hexil]dimetil-
amina
®cis-[l-benzil-4-(2-fluorobenziloxi)ciclo-hexil]dimetil-
amina
ecis—[l-benzil-4-(4-fluorobenziloxi)ciclo-hexil]dimetil-
amina
®trans—[4—-(2-fluorobenziloxi)-1-fenilciclo-hexil]dimetil-
amina

e trans—[4—(3-fluorobenziloxi)-1-fenilciclo-hexil]dimetil-
amina
®trans—[4—-(4-fluorobenziloxi)-1-fenilciclo-hexil]dimetil-
amina

e trans—[4-(4-fluorobenziloxi)—-1-fenetilciclo-hexil]-
dimetilamina

e trans—[4-(3-fluorobenziloxi)-1-fenetilciclo-hexil]-
dimetilamina

na forma dos seus racematos, dos seus enantidmeros ou
diastereoisdmeros puros, ou na forma de misturas de
enantiémeros ou diastereoisdmeros em quaisquer razdes de
mistura;

na forma preparada ou na forma dos seus sals fisiologicamente
aceitaveis, ou na forma dos seus solvatos, em especial
hidratos.

As substancias em conformidade <com o invento séo
toxicologicamente inofensivas, logo sao adequadas como
componentes ativos farmacéuticos em medicamentos. O invento
proporciona também medicamentos gque contém pelo menos um
4-aminociclo-hexanol em conformidade com o invento na forma
do seu racemato, 08 seus enantidmeros ou diastereoisdmeros
puros, ou na forma de misturas dos enantidémeros ou
diastereoisdmeros em quaisquer razdes de mistura; na forma
preparada ou na forma dos seus sais fisiologicamente
aceitdaveis, ou na forma dos seus solvatos, em especial
hidratos, e também, opcionalmente, aditivos e/ou substéncias
auxiliares adequadas e/ou, opcionalmente, outros componentes
ativos.

Em adicao a pelo menos um 4-aminociclo-hexanol
substituido em conformidade com o invento, o medicamento
compreende também, de preferéncia, um opidide, de preferéncia
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um opidide forte, em especial morfina, ou um anestésico, de
preferéncia hexobarbital ou halotano.

Em adicdo a pelo menos um 4-aminociclo-hexanol em
conformidade com o invento, o0s medicamentos em conformidade
com © 1invento compreendem opcionalmente aditivos e/ou

substédncias auxiliares adequadas, que ¢é como quem diz
transportadores, agentes de preenchimento, solventes,
diluentes, corantes e/ou aglutinantes, e podem ser

administrados na forma de medicamento liquido na forma de
solucdes injetédveis, gotas ou sumos, assim como nas formas de
medicamentos semissdélidos na forma de gréanulos, comprimidos,

pastilhas, emplastros, capsulas, pensos ou aerossdis.
A selecdo das substédncias auxiliares, etc., e das suas
quantidades a usar, depende se o medicamento se destina a
administracao oral, peroral, parentérica, intravenosa,

intraperitoneal, intradérmica, intramuscular, intranasal,
bucal, retal ou local, por exemplo, na pele, nas membranas
mucosas ou nos olhos. As formulacgdes na forma de comprimidos,
drageias, cdapsulas, gréanulos, gotas, sumos e xaropes Sao
adequadas para administracgcao oral, as solugdes, suspensodes,
as formulagdes secas de féacil reconstituigcdo e os aerossédis
sdao adequados para administragdo parentérica e trdpica e para
administracdo por inalacdo. Os 4-aminociclo-hexandis em
conformidade com o invento num depdsito, numa forma
dissolvida ou em penso, opcionalmente com a adicgcao de agentes
que promovem a penetracao através da pele, sao formulacdes
adequadas para administracao percuténea. As formas de
preparacao que podem ser usadas oralmente ou percutaneamente
podem libertar os 4-aminociclo-hexandis em conformidade com o
invento num modo retardado. Outros componentes ativos ainda
conhecidos dos peritos na matéria podem ser adicionados, em
principio, aos medicamentos em conformidade com o invento.

A  guantidade de componente ativo a administrar aos
pacientes varia dependendo do peso do paciente, do modo de
administracao, da indicacao e gravidade da doencga.
Convencionalmente sdo administrados de 0,005 a 1000 mg/kg, de
preferéncia de 0,05 a 5 mg/kg, de pelo menos um 4-aminociclo-
hexanol em conformidade com o invento.

0 invento refere-se ainda a utilizacéao de um
4-aminociclo-hexanol substituido em conformidade com O
invento na forma dos seus racematos, dos seus enantidmeros ou
diastereoisdmeros puros, ou na forma de misturas dos
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enantiémeros ou diastereoisdémeros em qualquer razao de
mistura; na forma preparada ou na forma dos seus sais
fisiologicamente aceitdveis, ou na forma dos seus solvatos,
em especial hidratos, na preparacao de um medicamento para o
tratamento de dor, em especial de dor neuropdtica aguda ou
crdnica.

0 1invento refere-se também a wutilizacdo ainda de um
4-aminociclo-hexanol substituido em conformidade com O
invento na forma dos seus racematos, dos seus enantidmeros ou
diastereoisdmeros puros, ou na forma de misturas dos
enantiémeros ou diastereoisdémeros em qualquer razao de
mistura; na forma preparada ou na forma dos seus sais
fisiologicamente aceitdveis, ou na forma dos seus solvatos,
em especial hidratos, na preparacaoc de um medicamento para o
tratamento de ansiedade, stress e sindromes associados ao
stress, depressao, epilepsia, doenca de Alzheimer, deméncia
senil, disfuncdes cognitivas gerais, dificuldades de
aprendizagem e de memdria (como agente nootrdépico), sintomas
de privacdo, abuso e/ou dependéncia de &lcool e/ou drogas

e/ou medicamentos, disfuncgdes sexuais, doencas
cardiovasculares, hipotensao, hipertensao, acufeno, prurido,
enxaqueca, deficiéncia auditiva, deficiente motilidade
intestinal, ingestao alimentar deficiente, anorexia,
obesidade, disturbios de locomocgao, diarreia, caquexia,
incontinéncia urindria ou como relaxante muscular,

anticonvulsivo ou anestésico ou para coadministracao no
tratamento com um analgésico opidide ou com um anestésico,
para diurese ou antinatriurese e/ou ansidlise.

O invento proporciona ainda um processo para a preparacgao
dos 4-aminociclo-hexandis substituidos em conformidade com o
invento, de acordo com a seguinte descrigcao e exemplos.

O invento proporciona ainda um processo para a preparacgao
dos 4-aminociclo-hexandéis substituidos em conformidade com o
invento, compreendendo os seguintes passos:

a. Reacgcdao de uma ciclo-hexano-1,4-diona, protegida com oOs
grupos st e S% em conformidade com a fdérmula IV, com um
cianeto, de preferéncia cianeto de potdssio, na presenca de
um composto de férmula HNR'R% para originar um derivado
l-amino—-4-oxo-ciclo-hexanocarbonitrilo substituido em N,
protegido, em conformidade com a fdérmula V;
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02
0 R
| - N
=
R01/N
—_—
1 2
S \O O/S 81\0 0/82
Iv v

a seguir, efetua-se opcionalmente a acilacao, algquilacao ou a
sulfonacdo em qgualquer sequéncia desejada e repetidamente,
opcionalmente, e/ou no caso de compostos em que R"' e/ou R% =
H protegidos com um grupo protetor, separa-se um Jgrupo de
protecao pelo menos uma vez e efetua-se opcionalmente a
acilacdao, a algquilacdo ou a sulfonacdo e/ou no caso de
compostos em que RY e/ou R% = H, introduz-se um grupo
protetor pelo menos uma vez e efetua-se a acilacgao, a
alquilacao ou a sulfonacao.

b. Reacdo do aminonitrilo em conformidade com a fdérmula V
com reagentes organometdlicos, de preferéncia reagentes de
Grignard ou organolitio, da férmula metal-R’, para que se
forme um composto em conformidade com a férmula VI;

R02 ROZ
| _N |
——
1 2 1 2
v VI

a seguir, efetua-se opcionalmente a acilacao, alquilacao ou a
sulfonacao em qualquer seqgquéncia desejada e repetidamente,
opcionalmente, e/ou no caso de compostos em que R" e/ou RY =
H protegidos com um grupo protetor, separa-se um gJgrupo de
protecao pelo menos uma vez e efetua-se opcionalmente a
acilacdao, a alguilacdo ou a sulfonacdo e/ou no caso de
compostos em que RY e/ou R% = H, introduz-se um grupo
protetor pelo menos uma vez e efetua-se a acilacdo, a
alguilacao ou a sulfonacao.

C. Separam-se 0S grupos protetores s' e s? no composto em
conformidade com a fdérmula VI, para que se forme um derivado
de 4—aminociclo-hexanona substituida na posicgéao 4 em



EP 1 487 778/PT
19

conformidade com a férmula VII;

02 02
N A
ro1-NS R r01-N R3
s'< s?
O O o)
VI VII

a seguir, efetua-se opcionalmente a acilacao, alguilacao ou a
sulfonacao em qualquer sequéncia desejada e repetidamente,
opcionalmente, e/ou no caso de compostos em que R" e/ou RY =
H protegidos com um grupo protetor, separa-se um Jgrupo de
protecao pelo menos uma vez e efetua-se opcionalmente a
acilacao, a alguilacdo ou a sulfonacdo e/ou no caso de
compostos em que R e/ou R% = H, introduz-se um grupo
protetor pelo menos uma vez e efetua-se opcionalmente a
acilacao, a alquilacgao ou a sulfonacgao.

d. Reacéao do derivado de 4-aminociclo-hexanona
substituida na posicdo 4 em conformidade com a fdérmula VII
com um agente de redugao como, por exemplo, boro-hidreto de
sdédio, cilanoboro-hidreto de sdédio, triacetoxiboro-hidreto de
sdédio, hidreto de aluminio-litio, hidreto de di-isobutil-
aluminio, um complexo analogo destes compostos, a
temperaturas de -70°C a +110°C, ou com catdlise com um metal
nobre com hidrogénio, para produzir um derivado de
4-aminociclo-hexanol em conformidade com a fdérmula VIII;

IIROZ |$02
ROt~ N R? RO~ N R3
e -

O OH
VII VIII

e. A seguir, reacao do derivado de 4-aminociclo-hexanol
substituido na posicédo 4 em conformidade com a fédrmula VIII
na presenca de uma Dbase 1inorgédnica, organometdlica ou
orgédnica com um brometo, cloreto, dodeto ou triflato de
alquilo, acilo ou arilo, ou com um alcano, acido de alquilo
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ou composto aromdtico R*X provido de um grupo rejeitado
diferente X para originar um composto em conformidade com a
férmula I,

onde R', R’ R’ e R' sdo como os definidos para os
4-—aminociclo-hexandéis substituidos em conformidade com a
férmula geral I

e

R e R%? sido selecionados independentemente um do outro de H;
H provido de um grupo protetor; alquilo C;.g3 ou cicloalgquilo
Cs_g, em cada caso saturado ou insaturado, ramificado ou nao
ramificado, mono-substituido ou poli-substituido ou néao
substituido; arilo ou heterocarilo, em cada caso mono-
-substituido ou poli-substituido ou nao substituido; ou
arilo, cicloalquilo Cs_g ou hetercarilo ligado via alquileno
Ci1.3, em cada caso mono-substituido ou poli-substituido ou nao
substituido.

O invento proporciona ainda um processo alternativo para
a preparacao dos 4-aminociclo-hexandis em conformidade com o
invento, compreendendo os seguintes passos:

a. Reagcao de uma ciclo-hexano-1,4-diona, protegida com os
grupos st e SZ, em conformidade com a fdérmula IV, com um
agente de redugao como, por exemplo, boro-hidreto de sdédio,
cianoboro-hidreto de sdédio, triacetoxiboro-hidreto de sdédio,
hidreto de aluminio-litio, hidreto de di-isobutilaluminio, um

complexo andlogo destes compostos, a temperaturas de -70°C a

+110°C, ou com catdlise com um metal nobre com hidrogénio,
para produzir um derivado de 4-hidroxiciclo-hexanona
protegida em conformidade com a fdérmula XIITI;

O OH
1 2 1 2
v XIII

b. Que a seguir se faz reagir na presenca de uma base
inorganica, organometdlica ou orgdnica com um Dbrometo,
cloreto, iodeto ou triflato de alguilo ou arilo, ou com um
alcano ou composto aromdatico R*X provido de um grupo
rejeitado diferente X para originar um  composto em
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conformidade com a férmula XIV;

4
0] O’R
1 2 1 2
S\O O’S S\\O O/S
XIII XIV

Cc. Separam-se 0S Jgrupos protetores s' e 8% no composto em
conformidade com a férmula XIV, para que se forme um composto
em conformidade com a férmula XV;

_R* 4
O o’R
—_
81\ /82
O O o
XIV XV

d. Reacdao do composto de férmula XV com cianeto, de
preferéncia cianeto de potassio, na presenca de um composto
de foérmula HNR’'R% para originar um derivado a-aminonitrilo
de férmula XVI;

4 _R*
o 0
> R"
- N
N™ |
0] R02
XV XVI

e. Reacdo do derivado oO-aminonitrilo de férmula XVI com
reagentes organometdlicos, de ©preferéncia reagentes de
Grignard ou organolitio, da férmula metal-R’, para que se
forme um composto em conformidade com a férmula I;
onde RY, RZ, R° e R* sdo como os definidos para o0s

4-aminociclo-hexandis substituidos em conformidade com a
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férmula geral I

e

R%! e R%? 530 selecionados independentemente um do outro de H;
H provido de um grupo protetor; alquilo Cig ou cicloalquilo
Cs_g, em cada caso saturado ou insaturado, ramificado ou nao
ramificado, mono-substituido ou poli-substituido ou nao
substituido; arilo ou hetercarilo, em cada caso mono-—
—-substituido ou poli-substituido ou ndao substituido; ou
arilo, cicloalquilo Cs_g ou heterocarilo ligado via alquileno
Ci1.3, em cada caso mono-substituido ou poli-substituido ou néao
substituido.

O invento ¢é explicado ainda mais a frente, através de
exemplos, sem que se limite aos mesmos.

EXEMPLOS

Os exemplos que se seguem servem para explicar o invento
com maior detalhe, mas nao limitam a ideia geral do invento.

Os rendimentos dos compostos preparados nao foram
otimizados.

Todas as temperaturas sao nao corrigidas.

O termo “éter” significa éter dietilico, “EE” significa
acetato de etilo e “DCM” significa diclorometano. O termo
“equivalentes” significa quantidade de substéncia em
equivalentes, “p.f.” significa ponto de fusdo ou intervalo de

AN

fusdo, “RT” significa temperatura ambiente, % em vol.”

A\

Significa percentagem em  volume, % peso” significa
percentagem em peso e “M” & a concentracdo apresentada em

mol/1.

Na cromatografia em coluna utilizou-se, como fase
estacionédria, silica gel 60 (0,040 - 0,063 mm) de E. Merck,
Darmstadt.

Realizaram-se as andlises de cromatografia em camada fina
com placas de HPTLC pré-revestidas, silica gel 60, F 254, de
E. Merck, Darmstadt.

As razbes de mistura de fases mdvelis para as analises de
cromatografia sdao sempre indicadas em volume/ volume.
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Exemplos 1 & 2

Cloridrato de (4-benziloxi-l-fenil-ciclo-hexil)dimetil-
amina, diastereoisdémero apolar e polar

Fez-se uma suspensao de 350 g de 1,4-dioxa-espiro-—
[4,5]decan-8-ona em 2000 ml de etanol, e adicionaram-se, em
porc¢des, 28,1 g de boro-hidreto de sdédio, enquanto arrefecia
num banho de gelo. Apds agitacdo durante a noite a
temperatura ambiente, adicionaram-se, primeiro, 750 ml de
tampao de fosfato (pH 7, Merck-Darmstadt) e depois 1000 ml de
éter dietilico, com agitacado, e separaram-se, por filtracao,
os sbélidos precipitados e depois lavaram-se com éter
dietilico. Secou-se o filtrado sobre sulfato de sdédio,
filtrou-se e concentrou-se. Obtiveram-se 345 g de 1,4-dioxa-
espiro[4,5]decan-8-0l1l na forma de um sdélido branco.

Dissolveram-se 225 g de 1,4-dioxa-espirol[4,5]decan-8-0l
em 1100 ml de dimetilformamida, e adicionaram-se, em porc¢des,
198 g de t-butdéxido de potédssio, com agitacdo. Apds uma hora,
adicionaram-se, gota a gota, 223 g de cloreto de benzilo
durante 30 minutos, e durante a noite agitou-se. Adicionou-se
o lote a 1500 ml de mistura de &agua/ gelo e efetuou-se a
extracdao com acetato de etilo. Lavaram—-se o0s extratos
combinados com solug¢ado saturada de cloreto de sdédio, secaram-
-se em sulfato de sdédio, filtraram-se e concentraram-se.
Submeteu-se o produto bruto a destilacdo fracionada em vacuo
elevado. Obtiveram-se 294 g de 8-benziloxi-1,4-dioxaespiro-
[4,5]decano a 150°C e a uma pressao de cerca de 0,1 mbar.

Dissolveram—se 294 g de 8-benziloxi-1,4-dioxaespiro-
[4,5]decano em 1400 ml de éter di-isopropilico, e
adicionaram-se 580 ml de 4&acido cloridrico 4 molar. Apds 20
horas de agitacgdo, a temperatura ambiente, adicionaram-se
300 ml de &gua e 180 ml de solucdo saturada de cloreto de
sédio, e agitou-se durante mais quatro horas. Separaram-se as
fases, e neutralizou-se a fase aquosa com hidrogenocarbonato
de sdédio sdlido e efetuou-se repetidamente a extracdo com
éter di-isopropilico. Secaram-se as fases organicas
combinadas em sulfato de sdédio, filtraram-se e concentraram-
-se. A destilacdao em vacuo elevado produziu 231 g de
4-benziloxiciclo-hexanona.

Agitou—-se durante 65 horas, a temperatura ambiente, uma
mistura de 130 ml de solucao aquosa 7,9 molar de
dimetilamina, 16 ml de metanol, 20,0 g de 4-benziloxiciclo-
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-hexanona, 23,2 g de cloridrato de dimetilamina e 15,3 g de
cianeto de ©potdssio; efetuou-se a extragdo gquatro vezes
usando, de cada vez, 120 ml de éter dietilico, e
concentraram-se o0s extratos combinados; adicionaram-se 100 ml
de diclorometano ao residuo, separaram-se as fases, e
secaram—-se as fases orgdnicas em sulfato de sdédio, filtraram-—
-se e concentraram-se. Obtiveram-se 24,5 g de 4-benziloxi-1-
dimetilaminociclo-hexanocarbonitrilo na forma de um d&leo
amarelado que solidificou lentamente.

Dissolveram-se 5,00 g de 4-benziloxi-l-dimetilaminociclo-
—-hexanocarbonitrilo em 50 ml de tetra-hidrofurano e, enquanto
arrefecia num banho de gelo, adicionaram-se, gota a gota,
19,4 ml de solucgdo de cloreto de fenilmagnésio dois molar em
tetra-hidrofurano, sob atmosfera de azoto. Apds agitacao
durante a noite, enquanto aquecia a temperatura ambiente,
efetuou-se novamente o arrefecimento num banho de gelo, e
adicionaram-se 25 ml de solucao de cloreto de aménia fria

(20 porcento em peso). Separaram-se as fases e efetuou-se
duas vezes a extracdo usando, de cada vez, 80 ml de éter
dietilico, efetuou-se trés vezes a extracao das fases

orgédnicas combinadas wusando, de cada vez, 60 ml de Aacido
cloridrico (5 porcento em peso), tornaram-se ligeiramente
alcalinos (pH 8-9) os extratos acidos combinados, com solugéo
aquosa de aménia (25 porcento em peso), efetuou-se a extracao
trés vezes usando, de cada vez, 80 ml de éter dietilico, e
secaram—-se o0s extratos orgédnicos combinados em sulfato de
sédio, e filtraram-se e concentraram-se. Separou-se o 6leo
amarelo resultante (4,15 g), em silica gel, com éter
dietilico/ hexano (V:V = 1:1). Obtiveram-se 1,83 g de
diastereoisdmero apolar e 0,38 g de diastereoisdmero polar de
(4-benziloxi-1-fenil-ciclo-hexil)dimetilamina, respetivamente
na forma de um sbélido amarelo e de uma resina amarela.
Dissolveram-se 1,48 g do diastereoisdmero apolar em 11,8 ml

de 2-butanona; adicionaram-se 47 ul de &gua e 665 Ul de
clorotrimetilsilano, e efetuou-se a agitacao durante a noite.
Separou-se por filtragcao o cloridrato precipitado, lavou-se
com éter dietilico e secou-se sob um vacuo elevado.
Obtiveram-se 1,55 g do cloridrato do diastereoisdmero apolar
de (4-benziloxi-l-fenil-ciclo-hexil)dimetilamina (Exemplo 1)
na forma de um sdélido branco. De modo andlogo, obtiveram-se
300 mg do cloridrato correspondente (Exemplo 2) a partir de
379 mg do diastereoisdémero polar.
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Exemplos 3
Cloridrato de (l-benzil-4-benziloxi-ciclo-hexil)dimetil-
amina

Dissolveram-se 4,00 g de 4-benziloxi-l-dimetilaminociclo-
hexanocarbonitrilo em 40 ml de tetra-hidrofurano, e
adicionaram-se, gota a gota, 10,8 ml de solucao dois molar de
cloreto de benzilmagnésio em tetra-hidrofurano, sob atmosfera
de azoto, enquanto arrefecia com banho de gelo. Apds agitacao
durante a noite enquanto aquecia até a temperatura ambiente,
arrefeceu-se novamente a mistura num banho de gelo, e
adicionaram-se 20 ml de solugdo de cloreto de amdédnio frio
(20 porcento em peso). Separaram-se as fases e efetuou-se a
extracdo duas vezes usando de cada vez 60 ml de éter
dietilico, efetuou-se a extracao das fases organicas
combinadas trés vezes usando, de cada vez, 50 ml de 4&acido
cloridrico (5 porcento em peso), tornaram-se ligeiramente
alcalinos (pH 8-9) os extratos acidos combinados, com solugao
aquosa de amdnia (25 porcento em peso), e efetuou-se a
extragao trés vezes usando, de cada vez, 60 ml de éter
dietilico, e secaram-se o0s extratos orgénicos combinados em
sulfato de sdédio, filtraram-se e concentraram-se. Separou-se
o s6lido amarelo resultante (3,85 g) em silica gel com éter
dietilico/ hexano (V:V = 1:1). Obtiveram-se 2,45 g de
(l1-benzil-4-benziloxiciclohexil)dimetilamina na forma de um
s6lido branco que, conforme se descreveu para o Exemplo 1, se
converteu em 2,03 g do cloridrato correspondente (sdélido
branco) usando clorotrimetilsilano e agua em 2-butanona.

Exemplos 4
[4-(2-Fluoro-benziloxi)-l1l-fenil-ciclo-hexil)dimetilamina

A 200 g de 1,4-dioxa-espirol[4,5]decan-8-ona adicionaram-—
-se 200 ml de metanol, 1680 ml de solugao aquosa de
dimetilamina (40 porcento em peso), 303 g de cloridrato de
dimetilamina e 200 g de cianeto de potdssio, e procedeu-se a
agitacao durante cerca de 65 horas. Efetuou-se a extracao,
quatro vezes, da suspensao branca resultante usando 800 ml de
éter, de cada vez, concentraram-se o0s extratos combinados,
aceitou-se o residuo em cerca de 500 ml de diclorometano e
separaram-se as fases. Secou-se a fase de diclorometano em
sulfato de sdédio, filtrou-se e concentrou-se. Obtiveram-se
265 g de 8-dimetilamino-1,4-dioxa-espiro[4,5]decano-8-carbo-
nitrilo na forma de um sélido branco.



EP 1 487 778/PT
26

Dissolveram-se 50,0 g de 8-dimetilamino-1,4-dioxa-espiro-
[4,5]decano-8-carbonitrilo em 400 ml de tetra-hidrofurano de
grau analitico; adicionaram-se, gota a gota, 216 ml de uma
solucdo dois molar de cloreto de fenilmagnésio em tetra-
-hidrofurano disponivel comercialmente sob atmosfera de
azoto, enquanto procedia o arrefecimento com um banho de
gelo, e efetuou-se a agitacao durante a noite enquanto
aquecia a temperatura ambiente. Para a transformacao,
adicionaram-se 200 ml de solucdao de cloreto de amébnio
arrefecida em gelo (20% em peso) com agitacao, enqgquanto
procedia o arrefecimento com um banho de gelo, e apds 30
minutos separaram-se as fases. Efetuou-se, duas vezes, a
extracao da fase aquosa usando 250 ml de éter, de cada vez, e
combinaram-se o0s extratos com a fase orgdnica, lavaram-se com
200 ml de &gua seguida de 200 ml de solucdao saturada de
cloreto de sdédio, secaram-se em sulfato de sdédio, filtraram-
-se e concentraram-se. Obtiveram-se 60,0 g de dimetil- (8-
fenil-1,4-dioxa-espiro[4,5]dec-8-1l1l)-amina.

Diluiram-se 165 ml de &cido cloridrico (32% em peso) com
100 ml de A&agua; adicionaram-se 60,0 g de dimetil-(8-fenil-
1,4-dioxa—-espiro[4,5]dec—-8-il)-amina a este 4acido cloridrico
a aproximadamente seis molar, e procedeu-se a agitacao
durante 24 horas. Lavou-se, trés vezes, a mistura reacional
usando 50 ml de éter dietilico de cada vez, tornou-se
alcalina (pH > 10) com 100 ml de solucgdo de hidrdéxido de
s6dio (32% em peso) e efetuou-se a extracao, trés vezes,
usando 100 ml de diclorometano de cada vez. Combinaram-se o0s
extratos, secaram-se em sulfato de sdédio, filtraram-se e
concentraram-se. Obtiveram-se 36,1 g de 4-dimetilamino-4-
fenilciclo-hexanona.

Efetuou-se a suspensao de 3,35 g de 4-dimetilamino-4-
fenilciclo-hexanona em 25 ml de isopropanol; adicionaram-se
620 mg de boranato de sdédio, com arrefecimento simultdneo num
banho de gelo, e procedeu-se a agitacao durante a noite
enquanto aquecia a temperatura ambiente. Adicionaram-se, gota
a gota, 6,5 ml de tampao de fosfato (pH 7, Merck-Darmstadt) e
concentrou—-se a mistura. Aceitou-se o residuo em 10 ml de
dgua e 20 ml de éter dietilico e tornou-se alcalino com
hidréxido de potdssio. Separaram-se as fases e efetuou-se a
extracado, trés vezes, usando 15 ml de éter dietilico de cada
vez. Secaram-se as fases orgdnicas combinadas em sulfato de
sédio, filtraram-se e concentraram-se. Obtiveram-se 2,75 g de
4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexanol.
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Dissolveram-se 2,75 g de 4-dimetilamino-4-fenilciclo-
hexanol em 20 ml de dimetilformamida; adicionaram-se 1,55 g
de t-butdxido de potdssio e agitou-se durante 45 minutos,
antes da adicao, gota a gota, de 2,0 g de cloreto de
2-fluorobenzilo durante 30 minutos. Apds agitacao durante a
noite, adicionou-se a mistura a 25 ml de 4&gua gelada e
efetuou-se, repetidamente, a extracao com acetato de etilo.
Lavaram-se o0s extratos combinados com solucao saturada de
cloreto de sdédio, secaram—-se em sulfato de sdédio, filtraram-
se e concentraram-se. Separou-se o produto bruto resultante
(3,41 g) em silica gel com metanocl/ acetato de etilo (V:V =
1:1). Obtiveram-se 580 mg de [4-(2-fluoro-benziloxi)-1-
fenilciclo-hexil]dimetilamina na forma de um sdélido branco
que, conforme se descreveu para o0 Exemplo 1, se converteu em
370 mg do cloridrato correspondente usando
clorotrimetilsilano e agua em 2-butanona.

Exemplos 5
[1-Benzil-4-(3-fluoro-benziloxi)-ciclo-hexil)dimetilamina

Dissolveram—-se 50,0 g de 8—dimetilamino-1,4-dioxa-
espiro[4, 5]decano—-8—-carbonitrilo em 400 ml de tetra-
-hidrofurano de grau analitico; adicionaram-se, gota a gota,
214 ml de uma solucao dois molar de cloreto de fenilmagnésio
em tetra-hidrofurano disponivel comercialmente sob atmosfera
de azoto, enquanto procedia o arrefecimento com um banho de
gelo, e efetuou-se a agitacao durante a noite enquanto

aquecia a temperatura ambiente. Para a transformacgéo,
adicionaram-se 200 ml de solucdao de cloreto de amdédnio
arrefecida em gelo (20 porcento em peso) com agitacao,

enquanto procedia o arrefecimento com um banho de gelo, e
apdés 30 minutos separaram-se as fases. Efetuou-se, duas
vezes, a extracao da fase aquosa usando 250 ml de éter de
cada vez, e combinaram-se o0s extratos com a fase orgénica,
lavaram—-se com 200 ml de &gua seguida de 200 ml de solucao
saturada de cloreto de sédio, secaram-se em sulfato de sdédio,
filtraram-se e concentraram-se. Obtiveram-se 78,4 g de
produto bruto, que consistia predominantemente em (8-benzil-
1,4-dioxa-espiro[4,5]dec-8-il)dimetil-amina e se fez reagir
ainda sem purificacao adicional.

Diluiram-se 200 ml de &cido cloridrico (32% em peso) com
120 ml de &gua; adicionaram-se 78,4 g de (8-benzil-1,4-dioxa-
espiro[4,5]dec-8-1l)-dimetil-amina a este &acido cloridrico a
aproximadamente seis molar, e procedeu-se a agitacao durante
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24 horas. Lavou-se, trés vezes, a mistura reacional usando
100 ml de éter dietilico de cada vez, tornou-se alcalina (pH
> 10) com 100 ml de solugao de hidrdéxido de sdéddio (32% em
peso) enquanto arrefecia com um banho de gelo, e efetuou-se a
extracao, trés vezes, usando 100 ml de diclorometano de cada
vez. Combinaram-se o0s extratos, secaram-se em sulfato de
sédio, filtraram-se e concentraram-se. Obtiveram-se 50,4 g de
4-benzil-4-dimetilamino—-ciclo-hexanona.

Efetuou-se a suspensao de 40,0 g de 4-benzil-4-
dimetilamino-ciclo-hexanona em 250 ml de isopropanol;
adicionaram-se 19,9 g de boranato de sdédio, com arrefecimento
simultdneo num banho de gelo, e procedeu-se a agitacao
durante a noite enquanto aquecia a temperatura ambiente.
Adicionaram—-se, gota a gota, 65 ml de tampao de fosfato (pH
7, Merck-Darmstadt) e concentrou-se a mistura. Aceitou-se o
residuo em &gua e diclorometano e tornou-se alcalino com
hidréxido de potédssio. Separaram-se as fases e efetuou-se a
extracao, trés vezes, com diclorometano. Secaram-se as fases
orgdnicas combinadas em sulfato de sédio, filtraram-se e
concentraram-se. Obtiveram-se 37,7 g de 4-benzil-4-
dimetilamino-ciclo-hexanol.

Dissolveram-se 2,65 g de 4-benzil-4-dimetilamino-ciclo-
hexanol em 20 ml de dimetilformamida; adicionaram-se 1,40 g
de t-butdxido de potdssio e agitou-se durante 45 minutos,
antes da adicao, gota a gota, de 2,0 g de cloreto de
2-fluorobenzilo durante o decorrer de 30 minutos. Apds
agitacao durante a noite, adicionou-se a mistura a 25 ml de
dgua gelada e efetuou-se, repetidamente, a extracdo com
acetato de etilo. Lavaram-se o0s extratos combinados com
solugdo saturada de cloreto de soédio, secaram-se em sulfato

de sdédio, filtraram-se e concentraram-se. Separou-se 0O
produto bruto resultante (3,69 g) em silica gel com hexano/
acetato de etilo (V:V = 1:1). Obtiveram-se 1,96 g de [1-
benzil-4-(3-fluoro-benziloxi)-ciclo-hexil]dimetilamina e,

conforme se descreveu para o Exemplo 1, converteram-se em
1,13 g do <cloridrato correspondente usando clorotrimetil-
silano e agua em 2-butanona (sdélido branco).

Exemplos 6
[1-Benzil-4-(2-fluoro-benziloxi)-ciclo-hexil)dimetilamina

Dissolveram-se 2,00 g de 4-benzil-4-dimetilamino-ciclo-
hexanol em 20 ml de dimetilformamida; adicionaram-se 1,06 g
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de t-butdxido de potdssio e agitou-se durante 45 minutos,
antes da adicao, gota a gota, de 1,36 g de cloreto de
3-fluorobenzilo durante o decorrer de 30 minutos. Apds
agitacao durante a noite, adicionou-se a mistura a 25 ml de
dgua gelada e efetuou-se, repetidamente, a extracdo com
acetato de etilo. Lavaram-se o0s extratos combinados com
solucdo saturada de cloreto de sédio, secaram-se em sulfato
de sdédio, filtraram-se e concentraram-se. Separou-se 0O
produto bruto resultante (2,98 g) em silica gel com hexano/
acetato de etilo (V:V = 1:1). Obtiveram-se 913 mg de
[l1-benzil-4-(2-fluoro-benziloxi)-ciclo-hexil]dimetilamina e,
conforme se descreveu para o Exemplo 1, converteram-se em
620 mg do cloridrato correspondente usando clorotrimetil-
silano e agua em 2-butanona (sdélido branco).

Exemplos 7
[1-Benzil-4-(4-fluoro-benziloxi)—-ciclo-hexil)dimetilamina

Dissolveram-se 2,00 g de 4-benzil-4-dimetilamino-ciclo-
hexanol em 20 ml de dimetilformamida; adicionaram-se 1,06 g de
t-butdxido de potdssio e agitou-se durante 45 minutos, antes
da adicao, gota a gota, de 1,36 g de cloreto de 4-fluoro-
benzilo durante 30 minutos. Apds agitacdo durante a noite,
adicionou-se a mistura a 25 ml de 4&gua gelada e efetuou-se,
repetidamente, a extracadao com acetato de etilo. Lavaram-se 0s
extratos combinados com solucgdo saturada de cloreto de sédio,
secaram-se em sulfato de sdédio, filtraram-se e concentraram-—
se. Separou-se o produto bruto resultante (2,78 g) em silica
gel com hexano/ acetato de etilo (V:V = 1:1). Obtiveram-se
1,58 g de [l1-benzil-4-(4-fluoro-benziloxi)-ciclo-hexil] -
dimetilamina e, conforme se descreveu para o Exemplo 1,
converteram-se em 890 mg do cloridrato correspondente usando
clorotrimetilsilano e agua em 2-butanona (sdélido branco).

Exemplos 8
[4-(2-Fluorobenziloxi)-l-fenilciclo-hexil)dimetilamina

Dissolveram-se 2,00 g de 4-dimetilamino-4-fenilciclo-
-hexanol em 20 ml de dimetilformamida; adicionaram-se 1,13 g
de t-butdéxido de potdssio e agitou-se durante 45 minutos,
antes da adigao, gota a gota, de 1,45 g de cloreto de
2-fluorobenzilo durante o decorrer de 15 minutos. Apds
agitacao, durante a noite, adicionou-se a mistura a 25 ml de
dgua gelada e efetuou-se, repetidamente, a extracdo com
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acetato de etilo. Lavaram-se o0s extratos combinados com
solucdao saturada de cloreto de sédio, secaram—-se em sulfato de
s6édio, filtraram-se e concentraram-se. Separou-se o produto
bruto resultante (2,61 g) em silica gel com hexano/ éter
dietilico (V:V = 1:1). Obtiveram-se 1,08 g de [4-(2-fluoro-
benziloxi)-1-fenilciclo-hexil]dimetilamina e, conforme se
descreveu para o Exemplo 1, converteram-se em 970 mg do
cloridrato correspondente usando clorotrimetilsilano e agua em
2-butanona.

Exemplos 9
[4- (3-Fluorobenziloxi)-1-fenilciclo-hexil)dimetilamina

Dissolveram-se 2,00 g de 4-dimetilamino-4-fenilciclo-
hexanol em 20 ml de dimetilformamida; adicionaram-se 1,13 g de
t-butdéxido de potdssio e agitou-se durante 45 minutos, antes
da adicao, gota a gota, de 1,45 g de cloreto de 3-fluoro-
benzilo durante o decorrer de 15 minutos. 2Apds agitacao
durante a noite, adicionou-se a mistura a 25 ml de Aagua gelada
e efetuou-se, repetidamente, a extragcao com acetato de etilo.
Lavaram—-se 08 extratos combinados com solugao saturada de
cloreto de sdédio, secaram-se em sulfato de sdédio, filtraram-se
e concentraram-se. Separou-se o produto bruto resultante (2,71
g) em silica gel com hexano/ éter dietilico (V:V = 1:1).
Obtiveram-se 996 mg de [4-(3-fluoro-benziloxi)-1-fenilciclo-
hexil]dimetilamina e, conforme se descreveu para o Exemplo 1,
converteram-se em 720 mg do cloridrato correspondente usando
clorotrimetilsilano e &gua em 2-butanona.

Exemplos 10

[4-(4-Fluorobenziloxi)-l-fenilciclo-hexil)dimetilamina

Dissolveram-se 2,00 g de 4-dimetilamino-4-fenilciclo-
hexanol em 20 ml de dimetilformamida; adicionaram-se 1,13 g de
t-butdxido de potdssio e agitou-se durante 45 minutos, antes
da adicao, gota a gota, de 1,45 g de cloreto de 3-fluoro-
benzilo durante o decorrer de 15 minutos. 2Apds agitacao
durante a noite, adicionou-se a mistura a 25 ml de &gua gelada
e efetuou-se, repetidamente, a extracao com acetato de etilo.
Lavaram-se os extratos combinados com solucado saturada de
cloreto de sdédio, secaram-se em sulfato de sddio, filtraram-se
e concentraram-se. Separou-se o produto bruto resultante (2,66
g) em silica gel com hexano/ éter dietilico (V:V = 1:1).
Obtiveram-se 1,02 g de [4-(4-fluoro-benziloxi)-1-fenilciclo-
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hexil]dimetilamina e, conforme se descreveu para o Exemplo 1,
converteram-se em 1,05 g do cloridrato correspondente usando
clorotrimetilsilano e agua em 2-butanona.

Exemplos 11
(4-Benziloxi-l-tiofen-2-il-ciclo-hexil)dimetilamina,

diastereoisémero apolar e polar

Dissolveram-se 4,67 g de 2-iodotiofeno em 20 ml de tetra-
-hidrofurano, e adicionaram-se, gota a gota, 7,26 ml de
solucdo dois molar de cloreto de isopropilmagnésio em tetra-—
-hidrofurano sob uma atmosfera de azoto, enquanto se
arrefecia com um banho de gelo. Apds uma hora, adicionaram-se
gota a gota 2,50 g de 4-benziloxi-l-dimetilaminociclo-hexano-—
carbonitrilo dissolvidos em 10 ml de tetra-hidrofurano. Apds
agitacdao durante a noite enquanto aquecia a temperatura
ambiente, arrefeceu-se novamente a mistura num banho de gelo
e adicionaram-se 25 ml de solucdo de cloreto de amédénia fria
(20% em peso). Separaram-se as fases e efetuou-se a extracao,
trés vezes, usando 40 ml de éter dietilico de cada vez, e
secaram-se as fases orgdnicas combinadas em sulfato de sdédio,
filtraram-se e concentraram-se. Separou-se o produto bruto
resultante (3,82 g) em silica gel com éter dietilico.
Obtiveram-se 1,59 g do diastereoisdmero apolar e 260 mg do
diastereoisdmero polar de (4-benziloxi-l-tiofen-2-il-ciclo-
hexil)dimetilamina e, conforme se descreveu para o Exemplo 1,
converteram-se em 1,11 g (Exemplo 11) e 210 mg (Exemplo 12)
dos cloridratos correspondentes usando clorotrimetilsilano e
dgua em 2-butanona.

Exemplos 13 & 14 de Referéncia
Cloridrato do éster de 4-dimetilamino-4-fenil-ciclo-

hexilo do &cido (lH-Indol-3-il)-acético, diastereoisémero
apolar e polar

Adicionaram-se 206 mg de diciclo-hexilcarbodi-imida e
12 mg de 4-dimetilaminopiridina, sob &rgon e enquanto
arrefecia com gelo, a 175 mg de acido (1H-indol-3-il)-acético
e 219 mg de 4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexanol (mistura de
diastereoisdémeros, de forma andloga ao Exemplo 4) numa
mistura de 5 ml de diclorometano seco e 5 ml de THF seco, e
agitou-se durante a noite. Separou-se por filtracdao o sdélido
resultante e lavou-se com uma pequena dquantidade de éter
dietilico. Concentrou-se o filtrado resultante e agitou-se o
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residuo durante cinco minutos com uma mistura de solucgao dois
molar de hidrogenocarbonato de sdédio e de acetato de etilo de
10 ml de cada. Separaram-se as fases, efetuou-se, trés vezes,
a extracao da fase aquosa usando 10 ml de acetato de etilo de
cada vez, e lavaram-se as fases orgénicas combinadas com
10 ml de agua, secaram-se em sulfato de sdédio e concentraram-—
-se. O residuo obtido era uma mistura dos dois ésteres
diastereoisdémeros possiveis, que se separaram por
cromatografia em silica gel com metanol. Obtiveram-se 60 mg
do diastereoisdémero apolar e 108 mg do diastereoisdmero polar
na forma de &6leos incolores que, conforme se descreveu para o
Exemplo 1, se converteram em 65 mg (Exemplo 13) e 118 mg
(Exemplo 14) dos cloridratos correspondentes usando
clorotrimetilsilano e agua em 2-butanona.

Medigcdo da ligacdo ao ORL1

Investigaram-se o0s derivados de 4-aminociclo-hexanol de
férmula geral I num teste de ligagdo ao recetor com
*H-nociceptina/orfanina FQ com membranas de células de
CHO-ORL1 recombinantes. Conduziu-se este sistema de teste em
conformidade com o método descrito por Ardati et al. (Mol.
Pharmacol., 51, 1997, p. 816-824). Nestas experiéncias, a
concentracao de 3H—nociceptina/ orfanina FQ foi 0,5 nM.

Efetuaram-se os testes de ligac¢do, em cada caso, com 20 Ug de

proteina da membrana por 200 Ul de lote em Hepes 50 mM, pH
7,4, MgCl, 10 mM e EDTA 1 mM. Determinou-se a ligagao ao
recetor ORL1 usando, em cada caso, 1 mg de contas WGA-SPA
(Amersham-Pharmacia, Freiburg), por incubacdo do lote durante
uma hora a temperatura ambiente e subsequente medigdo num
contador de cintilacéo Trilux (Wallac, Finlandia).
A afinidade é fornecida na forma do valor de K;.

Determinou-se a afinidade para o recetor ORL1 de cada um
dos compostos dos Exemplos 1 a 5, em conformidade com as
investigacgdes moleculares farmacoldgicas indicadas. No Quadro
1 apresentam-se o0s valores de K; correspondentes

Teste de analgesia no teste de tail flick em ratinhos

Colocaram-se ratinhos individualmente em gaiolas de teste
e expbs—-se a base da cauda ao feixe de calor focado de uma
lampada elétrica (tail-flick tipo 50/08/1.bc, Labtec,
Dr. Hess). Regulou-se a intensidade da lampada de modo a que
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0 tempo desde o acender da léampada até ao subito afastamento
da cauda (laténcia de dor) em ratinhos nao tratados fosse de
3 a 5 segundos. Antes da administracdao das solucgdes
compreendendo o composto em conformidade com o invento ou das
solucgdes particulares de comparacgao, testaram-se previamente
os ratinhos no decorrer de cinco minutos e calculou-se a
média dessas medicgdes como a média pré-teste.

Administraram-se entao, intravenosamente, as solucdes do
composto de férmula geral I em conformidade com o invento e
as solucgdes de comparacao. Efetuou-se a medicao da dor em
cada caso 10, 20, 40 e 60 minutos a seguir a administracéao
intravenosa. Determinou-se a atividade analgésica como ©
aumento na laténcia de dor (% do efeito antinoceptivo méximo
possivel) em conformidade com a seguinte férmula:

[(T1-To)/(T2-To)] x 100

onde o tempo To é a laténcia antes da administracdo, o tempo
T é a laténcia apds a administracdo da combinacao do
componente ativo e o tempo T; € o0 tempo de exposicdo maximo
(12 segundos) .

Quadro 1:
Atividade Antinociceptiva no teste
Exemplo Ki_("Ml do tail flick como percentagem em
Teste de ligagdo a ORLL relagdo ao grupo de controlo¥*

1 0,09 74 (1)

2 0,40

3 0,10 96 (1)

4 0,20 53 (1)

5 0,10 92 (1)

6 0,40 68 (1)

7 0,20 79 (1)

8 0,10 46 (1)

9 0,03 98 (1)

10 0,04 96 (1)

11 0,009 100 (10)

12 0,25

13% 0,003

14% 0,09

" exemplos de referéncia
*: a dosagem em mg/kg no caso de administracdo intravenosa ¢ apresentada entre
parenteses em cada caso.
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Solucdo parentérica de um derivado de 4-aminociclo-

hexanol substituido de acordo com o invento

Dissolveram—-se 38 g de um dos derivados de 4-aminociclo-
hexanol substituido em conformidade com o invento, neste caso
em conformidade com o Exemplo 11, a temperatura ambiente, num
litro de &dgua destinada a injecdo e depois ajustou-se até as
condigcdes isotdnicas adicionando glicose anidra para injecao.

Lisboa, 2012-07-19
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REIVINDICACOES

1. 4-aminociclo-hexandis substituidos de fdérmula geral I

RZ

| 3
R1/N R

onde

=8 é selecionado de H; alquilo Ci_4, saturado ou
insaturado, ramificado ou nao ramificado, mono-substituido ou
poli-substituido ou ndo substituido; onde R' e R? ndo podem
ser ambos H;

R & selecionado de H; alquilo Ci_4, saturado ou
insaturado, ramificado ou nao ramificado, mono-substituido ou
poli-substituido ou nao substituido;

R’ & selecionado de alquilo C;., saturado ou insaturado,
ramificado ou nado ramificado, mono-substituido ou poli-
-substituido ou nao substituido; <cicloalgquilo Cs_g, mono-—
-substituido ou poli-substituido ou nado substituido; arilo,
mono-substituido ou poli-substituido ou nao substituido;
heterociclilo, saturado ou nao saturado, mono-substituido ou
poli-substituido ou nao substituido; arilo ou cicloalqgquilo
Cs_g ligados via uma ponte de alquilo C;_3, em cada caso, mono-
—-substituido ou poli-substituido ou nao substituido; ou
heterociclilo ligado wvia uma ponte de alquilo C;.3, saturado
ou nao saturado, mono-substituido ou poli-substituido ou nao
substituido.

R* é selecionado de cicloalguilo Cs_g, mono-substituido ou
poli-substituido ou nao substituido; arilo, mono-substituido
ou poli-substituido ou néo substituido; heterociclilo,
saturado ou insaturado, mono-substituido ou poli-substituido
ou ndo substituido; -CHR®R’, -CHR°-CH,R’, -CHR®°-CH,-CH,R’,
—~CHR®-CH,-CH,-CH,R’; ou -R*-L-R’;
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onde R® é selecionado de:

H; algquilo Ci;-3, saturado ou insaturado, ramificado ou
nao ramificado, mono-substituido ou poli-substituido
ou nao substituido; cicloalquilo Cs_g, mono-
-substituido ou poli-substituido ou nao substituido;
arilo, mono-substituido ou poli-substituido ou néo
substituido; heterociclilo, saturado ou insaturado,
mono-substituido ou poli-substituido ou nao
substituido; ou C(O)O—Rl%

onde R'? é selecionado de:

alquilo Ci;-y, saturado ou insaturado, ramificado ou
ndao ramificado, mono-substituido ou poli-substituido
ou nao substituido; cicloalquilo Cs g, mono-
—-substituido ou poli-substituido ou ndo substituido;
arilo, mono-substituido ou poli-substituido ou nao
substituido; heterociclilo, saturado ou insaturado,
mono-substituido ou poli-substituido ou nao
substituido;

onde R’ é selecionado de:
H; cicloalqgquilo Cs_g, mono—-substituido ou poli-
-substituido ou nao substituido; arilo, mono-
-substituido ou poli-substituido ou nao substituido;
heterociclilo, saturado ou insaturado, mono-—
-substituido ou poli-substituido ou nao substituido;

onde R é selecionado de:
cicloalquilo Ca_g, mono—-substituido ou poli-
-substituido ou nao substituido; arilo, mono-
—-substituido ou poli-substituido ou nado substituido;
heterociclilo, saturado ou nao saturado, mono-—
—-substituido ou poli-substituido ou nao substituido;

onde L & selecionado de:
-C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -C(0)-0-, -0-C(O)-, -0-, -S- ou
-S(0)2—,

onde R’ é selecionado de:
H; algquilo C;3, saturado ou insaturado, ramificado ou
nao ramificado, mono-substituido ou poli-substituido
ou nao substituido; cicloalquilo Cs g, mono-—
-substituido ou poli-substituido ou nao substituido;
arilo, mono-substituido ou poli-substituido ou néo
substituido; heterociclilo, saturado ou insaturado,
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mono-substituido ou poli-substituido ou nao
substituido;

onde o termo “substituido” em relacdo a algquilo e
cicloalquilo denota a substituicdo de um radical hidrogénio
por F, Cl, Br, I, NH, SH ou OH, onde radicais “poli-
substituidos” se devem entender como significado de que a
substituicdo ocorre varias vezes com os mesmos ou diferentes
substituintes, em diferentes Adtomos e nos mesmos atomos;

onde o termo “substituido” em relacdo a arilo e heteroarilo
significa a substituic¢do do arilo ou do heterocarilo por R%?,
OR?’, um halogénio, um CF;, um CN, um NO,, um NR*R?’, um
alquilo Ci1¢ (saturado), um alcoxi Ci¢, um cicloalcoxi Cs;g, um
cicloalgquilo Csg ou um algquileno C; ¢;

onde

o radical R* representa H, um radical alquilo Ci_19, um
radical arilo ou heterocarilo ou um radical arilo ou
hetercarilo ligado via um grupo algquileno C;.3, onde esses
radicais arilo e hetercarilo nao podem estar eles
préprios substituidos por radicais arilo ou heterocarilo,

os radicais R** e R?%, idénticos ou diferentes,
representam H, um radical alquilo C; 19, um radical arilo,
um radical heterocarilo ou um radical arilo ou heteroarilo
ligado wvia um grupo alquileno C;.3, onde esses radicais
arilo e heteroarilo nao podem estar eles préprios
substituidos por radicais arilo ou heterocarilo,

ou os radicais R** e R?%, juntos, representam
CH,CH,0CH,CH,, CH,CH,NR?°CH,CH, ou (CHy)s.¢, €

o radical R* representa H, um radical algquilo Ci_19, um
radical arilo ou um radical heteroarilo ou um radical
arilo ou heterocarilo ligado via um grupo alquileno C;_s,
onde esses radicais arilo e hetercarilo nao podem estar
eles proéprios substituidos por radicais arilo ou
heteroarilo;

na forma dos seus racematos, dos seus enantidmeros ou
diastereoisdmeros puros, de misturas dos enantidmeros ou
diastereoisdémeros em qualgquer razdo de mistura; na forma
preparada ou na forma dos seus sais fisiologicamente
aceitdveis, ou na forma dos seus solvatos.
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2. 4-Aminociclo-hexandis substituidos de acordo com a
reivindicacao 1, que se caracterizam por
R' e R? representarem metilo.

3. 4-Aminociclo-hexandis substituidos de acordo com a
reivindicacao 1, que se caracterizam por

R3

ou poli-substituido ou nao substituido; arilo, mono-

-substituido ou poli-substituido ou nao substituido;

heterociclilo, saturado ou insaturado, mono-substituido

ser selecionado de cicloalgquilo Cs_g, mono-substituido

ou poli-substituido ou nao substituido; arilo ou
cicloalquilo Cs.g ligado via uma ponte alquilo Ci3, em
cada caso mono-substituido ou poli-substituido ou néao
substituido; ou heterociclilo 1ligado via uma ponte
alquilo C;.3, saturado ou insaturado, em cada caso mono-
—-substituido ou poli-substituido ou nao substituido;

4. 4-Aminociclo-hexandéis substituidos de acordo com a
reivindicagcdao 1, gue se caracterizam por:

R* ser selecionado de cicloalquilo Cs.s, arilo ou

heteroarilo, em cada caso nao substituido ou mono-

-substituido ou poli-substituido; ou ~R°-1-R7,

5. 4-Aminociclo-hexandis substituidos de acordo com a
reivindicagcadao 4, que se caracterizam por:
R’ ser selecionado de:

indolilo, naftilo, benzofuranilo, benzotiofenilo,
indanilo, benzodioxanilo, benzodioxolanilo, acenaftilo,
carbazolilo, fenilo, tiofenilo, furilo, piridilo,
pirrolilo, pirazinilo ou pirimidilo, fluorenilo,
fluorantenilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo ou
benzo[1l,2,5]tiazolilo ou 1,2-di-hidroacenaftenilo,
piridinilo, furanilo, benzofuranilo, pirazolinonilo,
oxopirazolinonilo, pirimidinilo, quinolinilo,

isogquinolinilo, ftalazinilo ou quinazolinilo, em cada
caso nao substituido ou mono-substituido ou poli-
—-substituido;

L. ser selecionado de:
-C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -C(0O)-0-, -0-C(O)-, -0-, -S- ou
-S (O) 2r

e/ou R’ ser selecionado de:
indolilo, naftilo, benzofuranilo, benzotiofenilo,
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indanilo, benzodioxanilo, benzodioxolanilo, acenaftilo,

carbazolilo, fenilo, tiofenilo, furilo, piridilo,
pirrolilo, pirazinilo ou pirimidilo, fluorenilo,
fluorantenilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo ou
benzo[1l,2,5]tiazolilo ou 1,2-di-hidroacenaftenilo,
piridinilo, furanilo, benzofuranilo, pirazolinonilo,
oxopirazolinonilo, pirimidinilo, quinolinilo,

isogquinolinilo, ftalazinilo ou quinazolinilo, em cada
caso nao substituido ou mono-substituido ou poli-
-substituido;

6. 4-Aminociclo-hexandis substituidos de acordo com a
reivindicagcao 1, gue se caracterizam por:

R* ser selecionado de -CHR°R’, -CHR®°-CH,R’, -CHR®-CH,-CH,R’,

~CHR®-CH,-CH,-CH,R’.

7. 4-Aminociclo-hexandis substituidos de acordo com a
reivindicagcdo 6, que se caracterizam por:
R°® ser selecionado de:
H, alquilo C;.4, saturado ou insaturado, ramificado ou nao
ramificado, mono-substituido ou poli-substituido ou néao
substituido; ou C(0)OR*®
onde R!'° & selecionado de alqgquilo Ci;-., saturado ou
insaturado, ramificado ou nao ramificado, mono-—
—-substituido ou poli-substituido ou nao substituido;

8. 4-Aminociclo-hexandéis substituidos de acordo com
qualgquer uma das reivindicagdes 6 a 7, gque se caracterizam
por:

R’ ser selecionado de cicloalquilo Cs_g, arilo ou

heteroarilo, em cada caso nao substituido ou mono-

-substituido ou poli-substituido;

9. 4-Aminociclo-hexandis substituidos de acordo com
qualguer uma das reivindicagdes 6 a 8, gque se caracterizam
por serem selecionados do seguinte grupo:

. trans—(4-benziloxi-1-fenilciclo-hexil)dimetilamina

. cis—(4-benziloxi-1-fenilciclo-hexil)dimetilamina

. trans—(l-benzil-4-benziloxiciclo-hexil)dimetilamina

. cis-(l-benzil-4-benziloxiciclo-hexil)dimetilamina

. trans—[4-benziloxi-1-(2-metilbenzil)ciclo-hexil]dimetil-
amina
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. cis-[4-benziloxi-1-(2-metilbenzil)ciclo-hexil]dimetil-
amina

. cis-[4-(2-fluorobenziloxi)-1-fenilciclo-hexil]dimetil-
amina

. cis—-[l-benzil-4-(3-fluorobenziloxi)ciclo-hexil]dimetil-
amina

. cis—-[l-benzil-4-(2-fluorobenziloxi)ciclo-hexil]dimetil-
amina

. cis-[l-benzil-4-(4-fluorobenziloxi)ciclo-hexil]dimetil-
amina

. trans—[4-(2-fluorobenziloxi)-1-fenilciclo-hexil]dimetil-
amina

. trans—[4-(3-fluorobenziloxi)-1-fenilciclo-hexil]dimetil-
amina

. trans—-[4-(4-fluorobenziloxi)-1-fenilciclo-hexil]dimetil-
amina

. trans—-[4-(4-fluorobenziloxi)-1-fenetilciclo-hexil]-
dimetilamina

. trans—-[4-(3-fluorobenziloxi)-1-fenetilciclohexil]-
dimetilamina,

na forma dos seus racematos, dos seus enantidmeros ou
diastereoisdmeros puros, misturas dos enantidémeros ou
diastereoisdmeros em qgualguer razao de mistura; na forma
preparada ou na forma dos seus sais fisioclogicamente
aceitdveis, ou na forma dos seus solvatos.

10. Medicamento compreendendo pelo menos um 4-aminociclo-
hexanol substituido de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 9, na forma do seu racemato, 0s seus
enantidémeros ou diastereoisémeros puros, misturas dos
enantiémeros ou diastereoisdémeros em qualquer razao de
mistura; na forma preparada ou na forma dos seus sais
fisiologicamente aceitdveils, ou na forma dos seus solvatos.

11. Medicamento de acordo a reivindicacao 10, que se
caracteriza por o medicamento compreender também um opidide
em adicgdo a pelo menos um 4-aminociclo-hexanol substituido.

12, Utilizagdo de um 4-aminociclo-hexanol substituido de
acordo com qualgquer uma das reivindicacgdes 1 a 9 na forma do
seu racemato, ©0s seus enantidémeros ou diastereoisdmeros
puros, misturas dos enantidmeros ou diastereoisdmeros em
qualgquer razao de mistura; na forma preparada ou na forma dos
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seus sais fisiologicamente aceitdveis, ou na forma dos seus
solvatos, na preparacao de um medicamento para o tratamento
de dor.

13. Utilizagdo de um 4-aminociclo-hexanol substituido de
acordo com gqualguer uma das reivindicacdes 1 a 9 na forma dos
seus racematos, o0s seus enantidémeros ou diastereoisdmeros
puros, misturas dos enantidmeros ou diastereoisdmeros em
qualguer razao de mistura; na forma preparada ou na forma dos
seus sais fisiologicamente aceitédveis, ou na forma dos seus
solvatos, na preparacao de um medicamento para o tratamento
de ansiedade, stress e sindromes associados ao stress,
depressao, epilepsia, doenca de Alzheimer, deméncia senil,
disfungdes cognitivas gerais, dificuldades de aprendizagem e
de memdéria (como agente nootrdpico), sintomas de privacao,
abuso e/ou dependéncia de dlcool e/ou drogas e/ou
medicamentos, disfunc¢des sexuais, doencas cardiovasculares,

hipotensao, hipertensao, acufeno, prurido, enxaqueca,
deficiéncia auditiva, deficiente motilidade intestinal,
ingestao alimentar deficiente, anorexia, obesidade,

distturbios de locomocgao, diarreia, caquexia, incontinéncia
urindria ou como relaxante muscular, anticonvulsivo ou
anestésico ou para coadministracdo no tratamento com um
analgésico opidide ou com um anestésico, para diurese ou
antinatriurese e/ou ansidlise.

14. Processo para a preparagaco de um 4-aminociclo-hexanol
substituido de acordo com a reivindicacgédo 1, compreendendo os
seguintes passos:

a. Reacdo de uma ciclo-hexano-1,4-diona, protegida com oOs
grupos st e Sz, em conformidade com a férmula IV, com um
cianeto, na presenca de um composto de férmula HNRY'RY
para originar um derivado l-amino-4-oxo-ciclo-
hexanocarbonitrilo substituido em N, protegido, em
conformidade com a fdérmula V;

02
0 R
| N
7
RO‘I/N
————
1 2
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b. Reacdo do aminonitrilo em conformidade com a fdérmula V
com reagentes organometédlicos, de preferéncia
reagentes de Grignard ou organolitio, da fdérmula
metal—R?, para que se forme um composto em
conformidade com a férmula VI;

R02 RDZ
© N |
——
1 2 1 2
v VI

c. Separam-se 0S Jgrupos protetores s' e s? no composto em
conformidade com a fdérmula VI, para que se forme um
derivado de 4-aminociclo-hexanona substituida na
posicdo 4 em conformidade com a férmula VII;

02 R02
E R N
—_——
s'< _§?
0] 0] o
VI VII
d. Reacao do derivado de 4-aminociclo-hexanona

substituida na posicdo 4 em conformidade com a férmula
VII com um agente de reducao como, por exemplo, boro-
hidreto de séddio, cianoboro-hidreto de sédio,
triacetoxiboro-hidreto de sdédio, hidreto de aluminio-
litio, hidreto de di-isobutilaluminio, um complexo
andlogo destes compostos, a temperaturas de -70°C a

+110°C, ou com catdlise com um metal nobre com
hidrogénio, para produzir um derivado de 4-aminociclo-
hexanol em conformidade com a fdérmula VIII;
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IIROZ I'?OZ
RO1~ N R? Ro1/N R3
-
O OH
VII VIII

e. A sequlir, reacao do derivado de 4-aminociclo-hexanol
substituido na posicdo 4 em conformidade com a fdérmula
VIII na presenca de uma base inorgénica,
organometdlica ou orgédnica com um brometo, cloreto,
iodeto ou triflato de alquilo, acilo ou arilo, com um
alcano, 4&cido de alquilo ou composto aromdtico R*X
provido de um grupo rejeitado diferente X ©para
originar um composto em conformidade com a férmula I,
onde R', R’ R’ e R' sdo como os definidos na
reivindicacao 1
e
R e R% sdo selecionados independentemente um do outro
de H; H provido de um grupo protetor; alquilo Ci_g ou
cicloalgquilo Cs.g, em cada caso saturado ou insaturado,
ramificado ou nao ramificado, mono-substituido ou poli-
—-substituido ou nao substituido; arilo ou heteroarilo, em
cada caso mono-substituido ou poli-substituido ou nao
substituido; ou arilo, cicloalgquilo Cs_g ou hetercarilo ligado
via alquileno C;.3, em cada caso mono-substituido ou poli-
-substituido ou nédo substituido.

15. Processo alternativo para a ©preparagcao de um
4-aminociclo-hexanol substituido de acordo com a
reivindicagcao 1, compreendendo os seguintes passos:

a. Reacdo de uma ciclo-hexano-1,4-diona, protegida com 0s
grupos st e Sz, em conformidade com a fdérmula IV, com
um agente de reducgcao como, por exemplo, boro-hidreto
de sdédio, cianoboro-hidreto de sdédio, triacetoxiboro-
hidreto de sdédio, hidreto de aluminio-litio, hidreto
de di-isobutilaluminio, um complexo andlogo destes
compostos, a temperaturas de -70°C a +110°C, ou com
catdlise com um metal nobre com hidrogénio, para
produzir um derivado 4-hidroxiciclo-hexanona protegido
em conformidade com a fdérmula XIII;
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O OH
1 2 1 2
IRY XIII

b. Que a seguir se faz reagir na presenca de uma base
inorgénica, organometédlica ou orgénica com um brometo,
cloreto, iodeto ou triflato de alquilo ou arilo ou com
um alcano ou composto aromatico R*X provido de um
grupo rejeitado diferente X para originar um composto
em conformidade com a fdérmula XIV;

4
0] O/Fz

1 2 1 2

S ~0 O’S S ~0 O’S
XIII XIV

C. Separam-se& 0S Jgrupos protetores s’ e 8% no composto em
conformidade com a fdérmula XIV, para que se forme um
composto em conformidade com a fdérmula XV;

_R* 4
(0] o’R
—_—
81\ /82
0]
0 (o]
XIV XV

d. Reacdo do composto de férmula XV com cianeto na
presenca de um composto de fdérmula HNR"'R"? para

originar um derivado O-aminonitrilo de fdérmula XVI;
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4 _R*
o R 0
” R"

~ N

N7 |
@) R02

XV XVI

e. Reacao do derivado d-aminonitrilo de fdérmula XVI com
reagentes organometdlicos da férmula metal—R% para
formar um composto em conformidade com a férmula I;

onde R, R?, R’ e R sdo definidos na reivindicacdo 1

R e R% sdo selecionados independentemente um do outro
de H; H provido de um grupo protetor; alquilo C;_3 ou
cicloalgquilo Cs3, em cada caso saturado ou insaturado,
ramificado ou nao ramificado, mono-substituido ou poli-
substituido ou nao substituido; arilo ou heterocarilo, em cada
caso mono-substituido ou poli-substituido ou nao substituido;
ou arilo, cicloalquilo Cs_g ou heterocarilo 1ligado via
alquileno C;3, em <cada caso mono-substituido ou poli-
substituido ou nao substituido.

Lisboa, 2012-07-19
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